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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACC
ACEI/ACE-I
AE

AF
Agencja/ AOTMIT
AHA
AKL
ARB
ARNI
AWA
AWB
AWMSG
BMI

CD

CHB
ChPL
Cl

CRT
Ccv

CZN
EFTA
eGFR
EMA
EMPA
ESC
FDA
GUS

HF
HFA

HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HR
HTA
ICD
IQR
IQWIG
KCCQ

American College of Cardiology

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
analiza ekonomiczna

migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

analiza kliniczna

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)

inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny (ang. angiotensin receptor-neprilysin inhibitor)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

terapia resynchronizujgca serca (ang. cardiac resynchronization therapy)
sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular)

cena zbytu netto

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
oszacowana wielkos¢ przesgczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

empagliflozyna

European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gtowny Urzad Statystyczny

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

Heart Failure Association

niewydolnos¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with mid-
range ejection fraction)

niewydolnosc¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with preserved ejection
fraction)

niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection
fraction)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
wszczepiony kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter defibrillator)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
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Komparator
Lek

LVEF
LY
MCID
MD
MRA
Mz
NCPE
NFZ
NICE

NNH
NNT

NT-proBNP

NYHA
OR
PDC
PKB
PLC
PO
PTK
p-y
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

SD
SGLT2
SMC
SoC
T2DM

Technologia

ucz
UE

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction)

lata zycia (ang. life years)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)

réznica $rednich (ang. mean difference)

antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (z ang. N-terminal pro B-type Natriuretic
Peptide)

skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)
iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik proporcji pokrycia dni (ang. proportion of days covered)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

pacjento-lata (ang. patient-years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)
Scottish Medicines Consortium

optymalne leczenie standardowe (ang. Standard of Care)

cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska
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URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZIN
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.10.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3239.2021.2.JKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509;
= Whnioskowane wskazanie:

— Przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA;

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. Franciszka Klimczaka 1,
02-797 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.10.2021 r., znak PLR.4500.3239.2021.2.JKR (data wptynigcia do AOTMIT 21.10.2021r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
z p6zn zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e przewlekia niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF = 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1IV NYHA.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 26.11.2021r.,
znak OT.4230.21.2021.MP0.10. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.12.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego Jardiance (empagliflozyna)w leczeniu objawowej,
serca u dorostych ze zredukowana frakcjg wyrzutowa.

. Krakéw 2021.

e Analiza kliniczna Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa.
, Krakéw 2021.
¢ Analiza ekonomiczna Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca
ootz reduiouend ek yruova (FEF) e e e

, Krakéw 2021.

e Analiza wptywu na budzet Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u doros’fich ze zredukowani frakcli wirzutowa.

, Krakow 2021.

¢ Analiza racjonalizacyjna Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnosci serca
ydoraen 2o zredionana fakcia wrova e

, Krakéw 2021.

e Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka* — opakowanie* —
kod GTIN

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

Kod ATC

A10BKO03

Substancja czynna

empagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF = 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Empaglifiozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empaglifiozyna nie hamuje innych
transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej
selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie
glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest
mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu
ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig wigksza ilo§¢
glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole gl kemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach. llos¢ glukozy usunigtej przez nerki przez taki mechanizm wydalania
z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwigkszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej
i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sig¢ natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami.
Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato si¢ na koniec 4-tygodniowego okresu leczenia,
osiggajac przecigtnie okoto 78 g/dobe. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem powodowato
natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Empaglifiozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym
wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskazn kéw oceny
czynnosci komodrek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model
Assessment— ). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywolywato utrate kalorii, co wigzato sie
z ubytkiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia
empagliflozyng wigze sie z diureza, co moze przyczyni¢ sie do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia
cisnienia krwi.

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika
dalszego. Moze to wplywa¢ na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na zwigkszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie ci$nienia wewnatrzkigbuszkowego,
zmniejszajgc obcigzenie wstepne i nastepcze serca oraz hamujgc aktywnos$¢ uktadu wspétczulnego.

*Inne zarejestrowane dawki i wielkosci opak.:
Jardiance, (empaglifiozyna), 25 mg, tabletki powlekane, opakowania po 7/10/14/28/30/60/70/90/100 sztuk,
Jardiance, (empaglifiozyna), 10 mg, tabletki powlekane, opakowania po 7/10/14/30/60/70/90/100 sztuk,

Zrédio:  ChPL  Jardiance;

EMA: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/jardiance-epar-all-authorised-

presentations pl.pdf [dostep: 13.12.2021 r.]
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.05.2014 r., EMA
na dopuszczenie Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14.02.2019r.
do obrotu

Wskazanie w leczeniu niewydolnosci serca zostato zatwierdzone decyzjg Komisji dnia 17.06.2021 r.*

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco

kontrolowang cukrzycg typu 2 tacznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:
e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,
Zarejestrowane wskazania e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

LIRS Wyn ki badan dotyczace réznych skojarzen, wptywu na kontrole glikemii i zdarzenia sercowo-naczyniowe

oraz badane populacje.
Niewydolnos$¢ serca

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

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu
*https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/jardiance-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation_en.pdf [dostep: 13.12.2021 r.]
Zrodto: ChPL Jardiance

Okresowo aktualizowane raporty dotyczace bezpieczenstwa

W podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego
Jardiance, oprocz rutynowych srodkéw minimalizacji ryzyka, zwrécono uwage na istotne zagrozenia,
ktére wymagajg uzycia specjalnych metod w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania zagrozenia,
aby zapewni¢ bezpieczne przyjmowanie produktu leczniczego. Wsréd istotnych zidentyfikowanych zagrozen,
dla ktérych istniejg dostateczne dowody potwierdzajgce ich zwigzek ze stosowaniem wnioskowanego produktu
leczniczego wymieniono: powiklane zakazenie drég moczowych, infekcja narzgdéw piciowych, cukrzycowa
kwasica ketonowa z nietypowg prezentacjg. Do potencjalnych zagrozen, w przypadku ktérych zwigzek
ze stosowanym lekiem jest mozliwy, ale nie zostat jeszcze ustalony i wymaga dalszej oceny zalicza sie:
rakotwoérczos$¢ drég moczowych, uszkodzenie watroby, struktura kosci, ryzyko amputacji, zapalenie trzustki.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jardiance we wskazaniu: w leczeniu niewydolnosci serca, nie byt dotychczas przedmiotem
oceny w AOTMIT.

Produkt leczniczy Jardiance byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wskazaniu: leczenie pacjentow
stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wylgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar
mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze Agencja ocenita zasadnos¢ wydania zgody na refundacje produktu Forxiga
(dapagliflozyna), ktory podobnie jak produkt Jardiance, nalezy do grupy lekéw — flozyny (inhibitory SGLT2).
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Forxiga byto wezsze od wnioskowanego wskazania dla leku
Jardiance, ze wzgledu na ograniczenie dot. niepowodzenia terapii opartej na ACE-I/ARB (inhibitory konwertazy
angiotensyny/ antagonisci receptora angiotencyny) i lekami z grupy beta adrenolitykow oraz jesli wskazane
antagonistami receptora mineralokortykoidéw. Wnioskowane wskazanie produktu leczniczego Jardiance
nie precyzuje momentu rozpoczecia leczenia przewlektej, objawowej niewydolnosci serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finasowanie leku Forxiga, natomiast Prezes
Agencji nie zarekomendowat objecia refundacjg na proponowanych warunkach. Jednakze, Prezes uznat
za zasadne ewentualne finansowanie ze srodkéw publicznych dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego nizszy jednostkowy koszt terapii
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczaca leku Forxiga (dapagliflozyna)

Nr i data wydania

Stanowiska RP i/lub Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 19/2021 z dnia
15 lutego 2021 roku*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
* Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884,
* Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853,

we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw, jako lekéw dostepnych w aptece

na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne |JJIEEEEE instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego
na zawarciu umowy cenowo-wolumenowe;.

Gtéwne argumenty decyzji:

Skuteczno$¢ kliniczna i uzytecznos¢ kosztowa uzasadniajg refundacje leku we wnioskowanym
wskazaniu. Ryzyko zwigzane z duzg i prawdopodobnie niedoszacowang populacjg chorych mozna
ograniczy¢ za pomocg instrumentu dzielenia ryzyka w postaci umowy cenowo-wolumenowej.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych nr 19/2021
z dnia 17 lutego 2021 r.**

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu:
przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF=<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej oparte na jednym randomizowanym badaniu (DAPA-HF)
przeprowadzonym w populacji pacjentéow ze stwierdzong, udokumentowang objawowg (NYHA [I-IV)
niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowag (HfrEF — ang. heart failure with reduced
ejection fraction) od co najmniej 2 miesiecy, leczong farmakologicznie i/lub za pomoca urzadzenia
wspomagajacego, jesli wskazano.

Zwazono, ze wplyw dapaglifiozyny na pierwszorzedowy punkt koncowy byt na ogét spojny
we wczesniej okreslonych podgrupach, w tym u pacjentéw bez cukrzycy na poczatku badania, chociaz
wydaje sie, ze efekt w populaciji pacjentéw w Il lub IV klasie czynnos$ciowej NYHA byt mniej korzystny
(wyn k nie byt istotny statystycznie) niz w populacji pacjentéw w klasie Il. Zidentyf kowane rozbieznosci
w spojnosci wynikéw dotyczg réwniez regionu geograficznego, z przeprowadzonych analiz wynika,
ze w regionie europejskim korzy$¢ wyn kajgca ze stosowania dapagliflozyny jest najnizsza, a wynik
nieistotny statystycznie, z kolei dla regionu potudniowej ameryki oraz azjatyckiego korzys¢ jest istotna
statystycznie, a efekt skutecznosci jest wiekszy. Ponadto znaczenie wydajg sie mie¢ réwniez: ptec,
objetos¢ frakcji wyrzutowej, przebyta hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz obecno$¢
migotania lub trzepotania przedsionkéw w zapisie EKG.

Interpretujgc uzyskane wyniki nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze wnioskowang populacje stanowig
pacjenci w klasie niewydolnosci serca wg NYHA od Il do IV, jednak zgodnie z charakterystyka badania
oraz informacjg zamieszczong w aktualnej wersji ChPL informacje dotyczace pacjentéow w IV klasie
niewydolnos$ci sg ograniczone, w badaniu w grupie interwencyjnej pacjenci w IV klasie NYHA
stanowili 0,8%.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie
budzetu pfatnika i nie uwzglednia rozwigzan, ktére zabezpieczatyby przed nadmiernym ryzykiem.
Ponadto, czes¢ parametréw wykorzystanych przez wnioskodawce do oszacowania populacji
docelowej moze budzi¢ watpliwosci. Odsetek pacjentéw sktonnych doptaci¢ za produkt leczniczy
Forxiga, zostat przyjety na podstawie badania elastycznosci rynkowej przeprowadzonego na grupie
lekarzy diabetologdéw oraz pacjentdw chorujgcych na cukrzyce, co stanowi ograniczenie i wigze sie
Z niepewnoscig oszacowan. Ponadto parametr nie zostat przetestowany w ramach analizy
wrazliwosci.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosci problemu zdrowotnego
i mozliwe korzysci wynikajace z nizszego ryzyka hospitalizacji oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz, Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze $rodkow
publicznych dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego nizszy jednostkowy koszt terapii oraz wprowadzajgcy
maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

*https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/324/SRP/U 7 51 15022021 s 19 Forxiga.pdf [dostep: 13.12.2021 r.]

*https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/324/REK/2021%2002%2017%20BP%20rekomendacja%20nr%2019 2021%20For

xiga%20egz%20do%20wysyli RTM czarna.pdf [dostep: 13.12.2021 r.]
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach wykazu lekéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne Przewlekta niewydolnosé serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
z wnioskiem refundacyjnym (LVEF = 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie (przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA) jest
wskazaniem zawezonym wzgledem zarejestrowanego. Zgodnie z ChPL Jardiance produkt leczniczy
jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang
frakcjg wyrzutows.

Podejscie to jest zgodne z aktualnymi wytycznymi ESC z 2021 r., gdzie wskazano, ze: zaleca sie stosowanie
dapagliflozyny lub empagliflozyny u wszystkich pacjentéw (o ile nie ma przeciwwskazan lub wystepuje
nietolerancja) jako dodatek do optymalnej terapii (ang. Optimal medical therapy, OMT) ztozonej z ACE-I/ARNI,
beta-blokera i MRA u pacjentéw z HFrEF niezaleznie od wystepowania lub nie cukrzycy.

Whnioskowane wskazanie produktu leczniczego Jardiance nie precyzuje momentu rozpoczecia leczenia
przewlektej, objawowej niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, dajgc mozliwosc
jej zastosowania nawet jako | linie leczenia. Brak zawezenia co do linii leczenia we wskazaniu refundacyjnym,
daje potencjalng mozliwos¢ stosowania analizowanego leku niezalezenie od wczesniejszej terapii.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wyjasnit, ze w analizach przyjeto populacje,
ktéra rzeczywiscie bedzie stosowa¢ empaglifiozyne. Zaznaczono, ze wskazania rejestracyjne i proponowane
refundacyjne nie wykluczajg mozliwosci zastosowania empagliflozyny jako monoterapii u chorego z objawowg
HFrEF, jednak biorac pod uwage rzeczywistg praktyke kliniczng w polskich warunkach oraz jednoznaczne
wytyczne postepowania terapeutycznego jest to zatozenie nierealistyczne, bytaby to sytuacja zupetnie wyjgtkowa
i niezgodna z obowigzujgca sztukg lekarska.

Analitycy Agencji przychylajg sie do komentarza Wnioskodawcy wskazujgcego, ze lek najprawdopodobniej
bedzie stosowany zgodnie z wytycznymi klinicznymi, jako dodatek do optymalnej terapii. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w przypadku oceny wniosku refundacyjnego leku Forxiga (dapagliflozyna) [AWA OT.4330.21.2020],
innego leku nalezacego do grupy lekéw — flozyny (inhibitory SGLT2), wnioskowane wskazanie zostato

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/109



Jardiance (empagliflozyna) 0T.4230.21.2021

doprecyzowane do leczenia: pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta
adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg leku Jardiance bedzie on dostepny w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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 pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu ci$nienia napetniania, co powoduje objawy
kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody.

Zrédto: AWA OT.4330.21.2020
Klasyfikacja
Wyrdznia sie niewydolnosc¢ serca:
e Swiezo rozpoznang — wystepujaca po raz pierwszy, niezaleznie od dynamiki rozwoju objawodw,

e przemijajgcg — gdy objawy stwierdza sie jedynie w ograniczonym przedziale czasowym (np. chorzy,
ktérzy wymagajg stosowania diuretykdw wylgcznie w ostrej fazie zawatu serca; chorzy z niewydolnoscig
serca wtorng do odwracalnej dysfunkcji skurczowej spowodowanej przez niedokrwienie miesnia serca
i ustepujgca po rewaskularyzacji),

e przewlekla — w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng (bez istotnych zmian nasilenia
objawoéw w ciggu ~1 mies.), pogarszajgcg sie lub niewyréwnang (2 ostatnie postaci dominujg wérod
chorych hospitalizowanych z powodu niewydolno$ci serca).

1 Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z dnia 5 wrzesnia 2020 r.
2 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/komunikat-refundacja-apteczna-programy-lekowe-chemioterapia-za-okres-i-
ix-2021 [dostep: 29.12.2021 r.]
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Ponadto niewydolnos$¢ serca dzieli sie na:

skurczowgq i rozkurczowa, okreslang takze jako niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscig skurczowg
(frakcjg wyrzutowa) lewej komory; ostatnio dodatkowo wyrdézniono niewydolnos$é serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutowa,

lewokomorowg i prawokomorowg (bgdz obukomorowg), w zalezno$ci od dominujgcego zespotu objawdéw
zastoju w krgzeniu matym lub krgzeniu duzym.

Postaci te mogg wspdtistnie¢, a okreslona posta¢ oznacza tylko przewage jej objawdw w obrazie klinicznym.

Przyczyny niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (heart failure with reduced ejection fraction —

HFrEF):

choroba niedokrwienna serca (najczesciej w nastepstwie przebytego zawatu serca),
zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
wady zastawkowe,

kardiomiopatie

W patogenezie przewlekitej niewydolnosci serca odgrywajg role mechanizmy kompensacyjne, stuzgce utrzymaniu
pojemnosci minutowej oraz ci$nienia perfuzyjnego w sytuacjach nieprawidtowego napetniania i uposledzonej
kurczliwosci miesnia sercowego:

o

o O O O

mechanizmy hemodynamiczne

mechanizm Starlinga — niekorzystnymi nastepstwami uruchomienia tego mechanizmu sa:
podwyzszenie ciSnienia koncoworozkurczowego i cidnienia napetnienia, wzrost zuzycia tlenu
i zmniejszenie przeptywu wiencowego w warstwie podwsierdziowej lewej komory,

przerost miesnia sercowego — ukierunkowany na normalizacje podwyzszonego naprezenia w scianie
powiekszonej lewej komory. Stuzy wprawdzie podtrzymaniu kurczliwosci, ale powoduje zwolnienie
czynnej relaksacji i zmniejszenie biernej podatnosci lewej komory, co zwieksza cisnienie napetniania.
Ponadto ma charakter tzw. Przerostu patologicznego przebiegajgcego z reekspresjg biatek ptodowych,
indukcjg apoptozy kardiomiocytow i rozwojem widknienia.

mechanizmy neurohormonalne — przewazajg czynniki naczyniokurczgce i powodujgce zatrzymywanie
sodu i wody; we krwi wzrasta:
stezenie katecholamin — gtéwnie noradrenaliny, w mniejszym stopniu adrenaliny, dopaminy
aktywnosé reninowa osocza, stezenie angiotensyny Il i aldosteronu
stezenie wazopresyny (ADH)

stezenie peptydéw natriuretycznych (ANP, BNP) — mechanizm kompensacyjny; jednak w miare
progresji PNS rozwija sie oporno$¢ na natriuretyczne i naczyniorozkurczajgce dziatanie tych hormondéw,
a przewage uzyskujg czynniki naczyniokurczgce oraz nasilajgce zatrzymywanie sodu i wody.

Tabela 6. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

Bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci ani kotatania serca

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykia aktywnos$¢ powoduje
zmeczenie, kotatanie serca lub dusznos¢

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza niz zwykta
powoduje wystgpienie objawow

\

Kazda aktywnos$¢ fizyczna wywoltuje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepuja nawet
w spoczynku, a jakakolwiek aktywnos$¢ nasila dolegliwosci

Zrédto: AWA OT.4330.21.2020
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Epidemiologia

Zestawienie danych epidemiologicznych zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na niewydolnos¢ serca w Polsce na podstawie danych opracowanych
przez Ministerstwo Zdrowia

Chorobowos¢ Zapadalnos¢é
Rok
Wartos¢ bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci Wartos¢ bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci

2013 1112877 2891 182 441 474
2014 1177 270 3060 169 319 440
2015 1214 044 3159 153 667 400
2016 1239 594 3225 142 607 371
2017 1252 942 3260 143 455 373
2018 1242129 3234 127 036 331

Zrédto: MZ 2020: http://analizy.mz.gov.pl:8080/app/niewydolnoscserca [dostep: 10.12.2021 r.]

Liczba chorych z niewydolnoscig serca w Polsce wynosi ok. 1,24 miliona, tj. 3,2% populacji naszego kraju.
Sredni wiek osoby chorej na niewydolnos¢ serca w 2018 r. wynidst 75 lat, nie oznacza to jednak, ze niewydolnosé
serca jest jedynie chorobg oso6b starszych. Co dziesigty chory ma mniej niz 60 lat.

Zrédto: Niewydolno$é serca w Polsce 2020
Rokowanie

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA. Smiertelno$¢ w catej populaciji chorych z PNS (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 wystapienia objawéw klinicznych wynosi 6 lat.

W HFrEF roczng sSmiertelnos¢ szacuje sie na 10-15%.
Zrédto: AWA OT.4330.21.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 8. Informacja od ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem

Odsetek os6b, u ktorych

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby
w Polsce w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu

jej refundacja

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Piotr Podolec

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie kardiologii

,Ok. 40% z ogdlnej populacji
chorych z niewydolnoscig
serca, czyli 40% z 1,24 min
to ok. 496 000".

,Liczba chorych z niewydolnoscig
sercato 1,24 min ,331/100 000/rok”.
(3,2% populaciji)”.

prof. dr hab. n. med. Matgorzata
Lelonek
Przewodniczaca Sekcji PTK
+Asocjacja Niewydolnosci Serca”

,Ok. 600 000 HErEF”. ,OKk. 50 tys.”. ,80%”.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 26.11.2021r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia przewlekiej niewydolnosci serca (NS)
u dorostych z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 11-IV NYHA. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK; https://ptkardio.pl/);
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e European Society of Cardiology (ESC; https://www.escardio.org/);
e American College of Cardiology (ACC; https://www.acc.org/)

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 2 dokumenty, opublikowane w 2021 r.: wytyczne ESC-HFA 2021
(ang. European Society of Cardiology-Heart Failure Association) oraz aktualizacje wytycznych amerykanskich
z 2017 r. (ACC/AHA 2021, ang. American College of Cariology/American Heart Association). Na stronie Asocjacji
Niewydolnosci Serca3, bedgcej sekcjg Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego jako wybrane wytyczne
postepowania wskazano wytyczne ESC 2021.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

Rekomendacije dotyczgce postepowania w niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg*

o U pacjentéw z HFrEF zaleca sie stosowanie ACE-I w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu [l A];

e U pacjentéw ze stabilng HFrEF zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykdw w celu zmniejszenia hospitalizacji z powodu
HF i zgonu [l A];

¢ U pacjentéw z HFrEF zaleca sie stosowanie MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu [l A];

o U chorych z HFrEF zaleca sie stosowanie dapaglifiozyny lub empagliflozyny w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF i zgonu [l A];

o Sakubitryl/walsartan (ARNI) jest zalecany jako zamiennk ACE-l u pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF i zgonu [l B].

Management of patients with HFrEF

l

ACE-I/ARMNI?
Beta-blocker
MRA

Dapagliflozin/Empagliflozin
Loop diuretic for fluid retention

(Class I)

- { -
L v

LVEF =35% and LVEF >35% or device SR and
ESC-HFA QRS <130 ms and therapy not indicated LVEF =35% and

(Eﬁggga) where appropriate or inappropriate QRS =130 ms

ICD CRT-DY-P

Mon-ischaemic Ischaemic QRS 130149 ms QRS =150 ms
(Class lla) (Class ) (Class lla) (Class 1)

J

-

If symptoms persist, consider therapies
with Class Il recommendations

- @ESC—

Algorytm terapeutyczny wskazan do terapii klasy | dla pacjenta z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa.

Zaleca sie stosowanie dapagliflozyny lub empagliflozyny u wszystkich pacjentéw (o ile nie ma przeciwwskazan lub wystepuje
nietolerancja) jako dodatek do optymalnej terapii (ang. Optimal medical therapy, OMT) ztozonej z ACE-I/ARNI, beta-blokera
i MRA u pacjentéow z HFrEF niezaleznie od wystepowania lub nie cukrzycy. Inne leki mogg byé stosowane u wybranych
pacjentow z HFrEF.

o Diuretyki petlowe sg zalecane u pacjentow z HFrEF z oznakami i/lub objawami zatoru (ang. congestion) w celu
ztagodzenia objawow HF, poprawy zdolnosci wysitkowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu HF [I CJ;

o ARB sg zalecane w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u objawowych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg ACE-I lub ARNI (pacjenci powinni otrzymac¢ réwniez beta-bloker i MRA) [IB];

e Iwabradyne nalezy rozwazy¢ u objawowych pacjentéw z LVEF<35%, z rytmem zatokowym i tetnem spoczynkowym
=70 uderzen na minute. pomimo leczenia popartg dowodami dawka beta-blokera (lub ponizej maksymalnej tolerowanej

3 https://www.hiewydolnosc-serca.pl/wytyczne.html [dostep: 26.11.2021 r.]
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

dawki), ACE-I/(lub ARNI) oraz MRA, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. [lla B]

e Iwabradyne nalezy rozwazy¢ u objawowych pacjentéw z LVEF<35%, z rytmem zatokowym i tetnem spoczynkowym
270 uderzen na minute. ktorzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do stosowania beta-blokera w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci powinni réwniez otrzymac¢ ACE-I
(lub ARNI) i MRA. [lla C]

e Stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej — Vericiguat — mozna rozwazy¢ u pacjentdw w klasie
II-IV wg NYHA, u ktérych doszto do nasilenia HF pomimo leczenia ACE-| (lub ARNI), beta-blokerem i MRA w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF [IIb BJ;

e Hydralazyne i diazotan izosorbidu nalezy rozwazy¢ u pacjentéw rasy czarnej z samoidentyfkacjg z LVEF<35%, lub
z LVEF <45% w potaczeniu z poszerzeniem lewej komory w IlI-1V klasie wg NYHA pomimo leczenia ACE-| (lub ARNI),
beta-blokerem i MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu. [lla B];

e Hydralazyne i diazotan izosorbidu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z objawowa HFrEF, ktérzy nie tolerujg zadnego z ACE-
I, ARB lub ARNI (lub sg przeciwwskazane) w celu zmniejszenia ryzyka zgonu.[llb B];

¢ Digoksyne mozna rozwazy¢ u chorych z objawowg HFrEF w rytmie zatokowym pomimo leczenia ACE-I (lub ARNI),
beta-adrenolitykiem i MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji (zaréwno z przyczyn ogolnych, jak i HF). [Ilb B];
Konflikt intereséw: autorzy wytycznych przedstawili potencjalne konflikty interesow
Zrédio finansowania: ESC
Klasa zalecen:

Klasa | — Dowody z badarn naukowych i/lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne,
skuteczne (jest zalecane/jest wskazane)

Klasa Il — Sprzeczne dowody z badarn naukowych i/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia
lub zabiegu

Klasa lla — Dowody/opinie przemawiajg w wiekszos$ci za przydatnosciag/skutecznoscig (nalezy rozwazyc)
Klasa Ilb — Przydatnos$c/skuteczno$c jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc)

Klasa Il — Dowody z badann naukowych Ilub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie Ilub zabieg nie
sg przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe (nie zaleca sig)

Poziomy wiarygodno$ci danych

Poziom A — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B — Dane pochodzgce z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badarn nierandomizowanych
Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

*14.10.2021 r. opublikowano wyjasnienie btedow drukarskich w wytycznych opublkowanych 27.08.2021 r.
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehab670/6397185 [dostep: 26.11.2021 r.]

ACC 2021
(USA)

Sciezka decyzyjna optymalizacii leczenie niewydolno$ci serca z obnizong frakcig wyrzutowa.

Komitet redakcyjny zaleca rozpoczecie stosowania ARNI/ACEI/ARB lub beta-blokera. W niektérych przypadkach mozna
jednoczesnie rozpoczagé¢ od leczenia jednocze$nie ARNI/ACEI/ARB i beta-bloker. Niezaleznie od zastosowania terapii
poczatkowej, obie klasy srodkéw nalezy zwieksza¢ w odpowiednim czasie do maksymalnych tolerowanych lub docelowych
dawek (np. co 2 tygodnie).

W przypadku stosowania ACEI/ARB, po zastosowaniu dawki poczatkowej, nalezy zwieksza¢ dawke lekéw w ciggu 2 tygodni
do osiggniecia dawki docelowej lub maksymalnej tolerowanej. Po rozpoczeciu terapii i w czasie zwiekszania dawki nalezy
monitorowac ci$nienie krwi, stan nerek oraz stezenie potasu.

Jesli stosowane sg B-blokery o udowodnionej skutecznosci (karwedilol, bursztynian metoprololu, bisoprolol), po zastosowaniu
dawki poczatkowej, rowniez zaleca sie zwieksza¢ dawke lekdw w ciggu 2 tygodni do osiagniecia dawki docelowej
lub maksymalnej tolerowanej. Po rozpoczeciu terapii i w czasie zwiekszania dawki nalezy monitorowa¢ rytm serca, ci$nienie
krwi oraz oznaki przecigzenia.

W przypadku stosowania diuretykéw petlowych, po zastosowaniu dawki poczatkowej, nalezy zwiekszaé dawke do zniesienia
oznak przecigzenia w ciggu ki ku dni do tygodni. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie ich dawki
z jednoczesnym zwigkszeniem dawek ARNI/ACEI/ARB. W kolejnym etapie leczenia, w momencie osiggniecia wysokich dawek
diuretykéw petlowych (np. ekwiwalentu 80 mg furosemidu 2 x dziennie) nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny z diuretyk petlowy
lub dodanie diuretyku tiazydowego stosowanego jednoczesnie z diuretykiem petlowym. Na kazdym etapie, po rozpoczeciu
terapii i w czasie zwigkszania dawki nalezy monitorowac stan nerek, poziom elektrolitéw i ci$nienie krwi.

Jesli stosowane sg leki antagonisci aldosteronu, po zastosowaniu dawki poczatkowej, nalezy rozwazy¢ zwigkszanie dawki
tych lekow w ciggu 2 tygodni do osiggniecia dawki docelowej lub maksymalnej tolerowanej. W ciggu 2-3 dni po rozpoczeciu
terapii i w czasie 7 dni po rozpoczeciu lub zwiekszania dawki nalezy monitorowa¢ poziom elektrolitéw (zwtaszcza potasu), stan
nerek. Nastepnie kontrole nalezy przeprowadza¢ w ciggu kolejnych 3 miesigcy i co 3 kolejne miesiace.

Ponizej przedstawiono zalecany algorytm postepowania.
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Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

HFrEF Stage C Treatment

l

ARNI/ACEI/ARB
(ARNI preferred;
Figures 3A and 2B)*, AND
evidence-based beta-blocker” (Figure 3C)
with diuretic agent (Figure 3D)

as needed
~ Forpationtswith | | For patients For patients with | : For petients with
| #GFR 230 mb/min/1.73 m* | meating eGFR persistent volume ‘;:' L5 "',,"'B':Zk resting HR =70,
or creatinine } criterla (Figure 3F), overload, petients despite. | on maximally
< 2.5 mg/dL in males NYHA class IV NYHA class Il4V a ARNI/beta-blocker/ a tolerated beta-
or £ 2.0 mg/dL { aldosterone antagonist| blocker dose in
in females o;L ‘ JSGLT2 inhibsiter, sinus rhythm,
K* £ 5.0 mEq < NYHA class IHIl
NYHA Class 4V | BLLRE A
Add Add Titrate Add Add
SGIT2 H 3
Aldosterone inhibitor Diuretic . {:::m: tvabradine
antagonist (Figure 3F) agent dinitrate (Figure 3M)
(Figure 3E} (Figure 3D) (Figure 3G)

Komentarz Analityka Agencji: Kolor zielony oznacza terapig klasy | z wytycznych praktyki klinicznej, natomiast kolor zotty

wskazuje terapie klasy II.

Do schematu leczenia mozna, w okreslonych sytuacjach klinicznych, dodac kolejne leki: antagonistéw aldosteronu, inhibitory
SGLT2, kolejne diuretyki, skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu [I] lub iwabradyne [lI].

Biorgc pod uwage dane z ostatnio opublikowanych badan klinicznych, potwierdzajacych stosowanie inhibitorow SGLT2
w dos¢ szerokim spektrum nasilenia HFrEF, dodanie tej klasy lekéw do schematéw leczenia pacjentéw z HFrEF zapewnia

poprawe wynikéw klinicznych i wskaznikéw wynikoéw zgtaszanych przez pacjentow.
Przeciwwskazania i Srodku ostroznosci dot. ARNI, iwabradyny i inhibitoréw SGLT2

Lek Wskazania Przeciwwskazania

Srodki ostroznosci

ARNI o HFrEF (EF <40%);

e NYHA klasa II-1V HF;

e Stosowanie ACE-| w ciggu
ostatnich 36 godz.;

medycznego (ang.
guideline-directed
medical therapy, GDMT)
dla HF na miejscu ACEI
lub ARB;

e ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby (C w skali
Childa-Pugha);

e jednoczesne stosowanie
aliskirenu u pacjentow
Z cukrzyca;

e Znana nadwrazliwos¢
na ktérykolwiek z ARB lub ARNI

e Podawaé w potgczeniu * przebyty obrzek 30-59 ml/min/1,73 m?): nie jest
z terapig poczgtkowg naczynioruchowy z ACE- wymagane dostosowanie  dawki
zgodng z zalecanymi lub bez lub z ARB; poczatkowej;
wytycznymi klinicznymi | e cigza; o Ciezkie (€GFR <30 ml/min/1,73 m?):
postepowania e laktacja (brak danych); zmniejsz dawke poczatkowg

e Zaburzenia czynnosci nerek:
o tagodne do umiarkowanego (eGFR

do 24/26 mg dwa razy na dobe;
podwoi¢ dawke;

o €0 2-4 tygodnie do docelowej dawki
podtrzymujgcej 97/103 mg dwa razy
na dobe, jak tolerowana;

e Zaburzenia czynnos$ci watroby:

o tagodne (Child-Pugh A): nie jest

wymagane dostosowanie  dawki
poczatkowej;

o Umiarkowane  (Child-Pugh B):
zmniejszy¢  dawke  poczatkowag

do 24/26 mg dwa razy na dobe;
podwaja¢ dawke co 2-4 tygodni do
docelowej dawki podtrzymujacej
97/103 mg dwa razy na dobe,
jak tolerowana;

e Zwezenie tetnicy nerkowej;
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

o Skurczowe cis$nienie krwi <100 mm
Hg;
o Ubytek objetosci;

Iwabradyna

o HFeEF (EF <40%);

e Maksymalna tolerowana
dawka beta-blokera

e Rytm zatokowy z tethem
spoczynkowym
70 uderzen/min;

e NYHA klasa Il lub 11l
niewydolnosci serca;

® HFpEF;

e dfawica piersiowa z prawidtowg
EF;

e nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna;

e ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby (C w skali Childa-
Pugha);

e ostra zdekompensowana NS;
ci$nienie krwi < 90/50 mmHg;

® zespot chorej zatoki bez
stymulatora;

e blok wezta zatokowo-
przedsionkowego

e blok Il lub Il stopnia
bez stymulatora;

e spoczynkowa czestos¢ akcji
serca < 60 uderzen/min;

e utrzymujace sie migotanie
przedsionkéw lub trzepotanie
przedsionkow;

e zaleznos$¢ od stymulatora
przedsionkowego.

e choroba wezta zatokowego;
e zaburzenia przewodzenia w sercu;
e wydtuzenie odcinka QT.

inhibitory
SGLT2

o HFrEF (EF <40%)
z cukrzycg lub bez;

o NYHA klasa Il-1V HF;
e Podawac w potgczeniu
z terapig poczgtkowag
zgodng z zaleceniami

GDMT dla HF;

e cukrzyca typu 1 — zwiekszone
ryzyko kwasicy ketonowej;

e nadwrazliwos¢ na substancje
czynna;

e laktacja (brak danych
klinicznych);

o dializoterapia.

® eGFR: 2 20 ml/min/1,73 m?
dla leczenia empaglifiozyng
i 2 30 ml/min/1,73 m?dla leczenia
dapagliflozyna;

e cigza;

® zwiekszone ryzyko infekcji
grzybiczych narzadoéw ptciowych;

® moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
objetosci; nalezy rozwazyé zmiane
dawki leku moczopednego,
jesli ma to zastosowanie;

e kwasica ketonowa u pacjentéw
z cukrzyca — zaleca sie czasowe
przerwanie leczenia przed
planowanym zabiegiem
chirurgicznym, aby unikng¢
potencjalnego ryzyka; zaleca sie
ocene pacjentéw, u ktorych
wystepujg oznaki i objawy kwasicy
metabolicznej pod katem kwasicy
ketonowej, niezaleznie od poziomu
glukozy we Kkrwi;

e ostre uszkodzenie nerek i zaburzenia
czynnosci nerek — nalezy rozwazy¢
czasowe przerwanie leczenia
w przypadku zmniejszonego
spozycie doustnego lub utraty
ptyndw;

e urosepsa i odmiedniczkowe
zapalenie nerek — nalezy oceni¢
pacjentéw pod katem oznak i
objawdw infekcji drég moczowych i
leczy¢ niezwtocznie, jesli jest to
wskazane;

e martwicze zapalenie powiezi krocza
(zgorzel Fourniera) — rzadkie,
powazne, zagrazajgce zyciu
przypadki wystepowaty zaréwno
u kobiet, jak i u mgzczyzn; nalezy
oceni¢ pacjentdw zgtaszajacych sie
z bolem lub tkliwoscia, rumieniem
lub obrzekiem w okolicy narzadow
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Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

ptciowych lub krocza wraz z gorgczkg
lub ztym samopoczuciem.

Konflikt intereséw: autorzy wytycznych przedstawili potencjalne konflikty interesow

Zrédio finansowania: brak informagii

Klasa zalecen

Klasa | — Silna rekomendacja, rekomendowany/ wskazany/ powinien by¢ podawany, korzysci znacznie przewyzszajg
potencjalne ryzyko

Klasa lla — Umiarkowana rekomendacja, zastosowanie jest uzasadnione/ moze by¢ skuteczny, korzysci przewyzszajg
potencjalne ryzyko

Klasa llb — Staba rekomendacja, mozna rozwazy¢ podanie/ skuteczno$¢ niepewna lub niedostatecznie udowodniona, korzysci
przewyzszajg lub rownowazg potencjalne ryzyko

Klasa Ill — Nie zaleca sie (umiarkowanie), brak korzysci/ nie jest rekomendowany/ nie wykazuje skuteczno$ci korzysci
réwnowazg potencjalne ryzyko

Klasa Ill — Nie zaleca sie (silnie) szkodliwy/ potencjalnie szkodliwy/ zwigzany ze zwiekszeniem ryzyka zgonu, potencjalne
ryzyko przewyzsza korzysci ze stosowania

Poziomy wiarygodno$ci danych
Poziom A — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

Poziom B-R — Dane pochodzgce z jednej umiarkowanej jakos$ci randomizowanej proby klinicznej lub metaanaliz opierajgcych
sie na Sredniej jakosci prébach klinicznych

Poziom B-NR — Umiarkowanej jako$ci dane pochodzace z jednej lub wiecej dobrze zaprojektowanych/ dobrze
przeprowadzonych nierandomizowanych préb klinicznych, badan obserwacyjnych, badan rejestracyjnych lub metaanaliz
powyzszych badan

Poziom C-LD — Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub badania rejestracyjne z ograniczeniami w
projekcie/ sposobie przeprowadzenia, metaanalizy takich badan, fizjologiczne lub mechanistyczne badania na ludziach

Poziom C-EO — Uzgodniona opinia ekspertéw

Skroty: ACC — American College of Cardiology; ACE-I — inh bitor enzyme konwertazy angiotensyny, ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor; AHA — American Heart Association; ARB — bloker receptora angiotensyny, ang. angiotensyn-receptor blocker; ARNI — inh bitor
receptora angiotensyny-neprylizyny, ang. angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; ESC - European Society of Cardiology; HFA — Heart Failure
Association; HFrEF —; MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego, ang. mineralocorticoid receptor antagonist

W odnalezionych wytycznych europejskich leczenie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg 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 si¢ leczenie z zastosowaniem: antagonisty receptora
angiotensyny ll, iwabradyne, stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (Vericiguat), hydralazyne i diazotan
izosorbidu oraz digoksyne.

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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Ponizej przedstawiono
3 odpowiedzi, ktére uzyskano i spetniaty kryteria dot. konfliktéw intereséw.

Technologie opcjonalne

Prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec, Konsultant Wojewédzki w dziedzinie kardiologii, wskazat, ze: ,W terapii
niewydolno$ci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) lekami o jednoznacznie udowodnionym korzystnym
wplywie na chorobowos$¢, smiertelnosci i jakos¢ zycia sa: inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
(ACE-I), bloker receptora angiotensyny (ARB), beta-adrenolityki, antagonisci receptora mineralokortykoidowego
(MRA) i potaczenie antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprilizyny (sakubitril/walsartan, ARNI).

Obecnie nie ma odpowiednika dla inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2i), m.in. do tej
grupy nalezy empaglifozyna, w terapii niewydolnosci serca. Wymienione powyzej leki blokujgce
0$ neurohormonalng dziatajg w zupetnie innych mechanizmach i nie sg alternatywami dla SGLT-2i".

W ponizej tabeli przedstawiono odpowiedz prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek, Przewodniczacej Sekcji
PTK ,,Asocjacja Niewydolnosci Serca”.
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Tabela 10. Fragment opinii prof. dr hab. n. med. Malgorzaty Lelonek

Odsetek pacjentéw stosujacych
Aktualnie
stosowane W przypadku Schemat Technologia Technologia
technologie aktualnie objecia refundacja dawkowania najtansza najskuteczniejsza
medyczne ocenianej
technologii
,Dapaglifiozyna” ,12000 (2%)’. ,70%”. ,1-0-0" - X

Pozostate pytania — eksperci kliniczni

Tabela 11. Odpowiedzi na pozostate pytania — eksperci kliniczni

Tres¢ pytania

prof. dr hab. n. med.
Piotr Podolec

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek
Przewodniczacej Sekcji PTK ,Asocjacja Niewydolnosci Serca”

Efekty zwigzane
z przebiegiem
lub nasileniem

choroby

uznawane

za istotne
klinicznie punkty

koncowe

I_st_otny_ ,Zgon sercowo-naczyniowy :
klinicznie oraz hospitalizacia z powodu | © 290N Z przyczyn sercowo-naczyniowych

punkt nie dolgoéci sejrca”p e zaostrzenie niewydolnosci serca wymagajace hospitalizacji
koncowy Wy ’
AL o klasa NYHA

réznica ~Jakos¢ zycia oceniana e

odczuwalna | KCCQ, klasa NYHA”. N Sk?'a ocenyljakosm Zycia wg KCCQ
przez ’ e zmiana wagi ciata

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

»1erapia nierefundowana”.

,Obecnie stosowana terapia niewydolnosci serca, oparta

0 wielopoziomowg blokade neuro-hormonalng (ACEi, ARB, beta-
adrenolityki,, MRA i ARNI) wraz innymi lekami (iwabradyna,
digoksyna, diuretyki), a takze metody elektrokardiologii (terapia
resynchronizujgca, implantowane kardiowertery-defibrylatory)
oraz opcje zabiegowe (rewaskularyzacja — za pomocg
przezskérnej angioplastyki wiencowej lub pomostowania aortalno-
wiencowego, operacje zastawkowe — klasyczne i przezskorne,
diugo-terminowe mechaniczne wspomaganie lewej komory,
przeszczep serca) znaczaco poprawity rokowanie i jakos$¢ zycia
pacjentéw. Z drugiej strony rokowanie w niewydolnosci serca jest
w dalszym ciaggu zte, wéréd pacjentéw powyzej 55 roku zycia
4-letnie przezycie wystepuje ty ko u ok. 50% chorych. W Polsce
rocznie umiera ponad 60 tys. pacjentéw z powodu niewydolnosci
serca. Z racji tego, ze zapadalno$¢ na niewydolnos$¢ serca
systematycznie rosnie (...) konieczne sg ciggte poszukiwania
nowych mozliwosci terapeutycznych. Obecnie stosowane formy
terapii osiggnely juz szczyt swoich mozliwosci i tylko poprzez
wprowadzenie nowych metod leczniczych mozna bedzie osiggnac
znaczacg redukcje chorobowosci i $miertelnosci w niewydolnosci
serca.

Nalezy podkresli¢, ze jednoznacznie korzystne wyniki badan
randomizowanych dotyczgcych SGLT2-i, do ktérych nalezy m.in.
empagliflozyna, takich jak EMPEROR-REDUCED i DAPA-HF,
staly sie podstawg do wprowadzenia terapii SGLT2-i do standardu
leczenia niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
(HFrEF). Tegoroczne wytyczne ds. niewydolnosci serca przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) jednoznacznie
rekomendujg terapie SGLT2-i, m.in. empagliflozyna, (klasa
zalecen |, poziom wiarygodnosci dowoddéw A) u pacjentéw

z HFrEF w celu redukcji zgondw i zmniejszenia czestosci
hospitalizacji [5]. Podobne procesy refundacyjne dotyczace terapii
SGLT2-i w HFrEF tocza sie obecnie w wielu krajach europejskich”.

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

,Koordynowana opieka
nad pacjentem
Z niewydolnoscig serca”.

~Sekcja Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w 2016 opracowata Raport dotyczacy
niewydolnosci serca w Polsce, ktérego ponizsze postulaty
sg w dalszym ciggu aktualne. Wedtug Raportu aby kompleksowo
poprawi¢ sytuacje pacjentéw z niewydolnoscig serca w Polsce
nalezy przeprowadzi¢ ponizsze dziatania:
e Uczyni¢ niewydolnos$¢ serca strategicznym priorytetem polityki
zdrowotnej
o Zwiekszy¢ finansowanie leczenia ambulatoryjnego
i szpitalnego niewydolnosci serca w celu pokrycia realnych
jego kosztow
o Doposazy¢ placéwki opieki zdrowotnej w niezbedny
do szybkiej diagnostyki sprzet
e Zapewnic dobry i rowny dostep do opieki i leczenia
we wszystkich regionach Polski
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Zwiekszy¢ znajomos¢ problemow zwigzanych

z niewydolnoscig serca w spoteczenstwie i wsréd pracown kow
systemu ochrony zdrowia

Stworzy¢ system zbierania wiarygodnych danych
epidemiologicznych”.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii?

,Nie widze. Terapia

ma udokumentowane
bezpieczenstwo, jest tatwa
w stosowaniu (jedna dawka,
podawana 1 x dziennie,

bez koniecznosci
monitorowania
laboratoryjnego)”.

,Obecne wytyczne niewydolnosci serca rekomendujg stosowanie
SGLT2-i, w tym empagliflozyny w terapii HFrEF co oznacza,

ze ta terapia nie jest rekomendowana w niewydolnosci serca

z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF). Z drugiej strony
niedawno opublikowano badanie EMPEROR-PRESERVED,

w ktérym réwniez stwierdzono korzysci ze stosowania
empagliflozyny w terapii HFpEF”.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci naduzyé¢/
niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

,Obecne wytyczne ESC jednoznacznie zalecajg stosowanie
SGLT2-i, w tym empagliflozyny, obok ACE-I/ARNI, beta-blokerow
i MRA w HFrEF jako leki modyfikujgce (poprawiajgce) przebieg
HFrEF. Nalezy oczekiwa¢, ze w $wietle badania EMPEROR-
PRESERVED, a takze innych toczacych sie badan, w najblizszej
przysziosci wskazania do stosowania SGLT2-i zostang
rozszerzone takze na pacjentéw z HFpEF, obejmujac tym samym
cate spektrum niewydolnosci serca. Majgc to na uwadze, brak jest
jednoznacznego punktu do naduzy¢ czy niewtasciwego
stosowania”.

,Nie widze takich sytuacji”.

Czy istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga

bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii?

,Badanie EMPEROR-REDUCED wykazato korzysci ze stosowania
empagliflozyny u pacjentéw z HFrEF. Analiza podgrup réwniez
wykazata korzysci u pacjentéw stratyfikowanych wzgledem
obecnosci cukrzycy typu 2, wieku (<> 65 lat), pfci, niewydolnosci
nerek (zanotowano nawet poprawe funkcji nerek), etiologii
niewydolnosci serca, klasy NYHA (Il vs. lll-IV), czy stosowanej
terapii (pacjenci z/bez MRA lub z/bez ARNI)”.

»1ak, pacjenci
hospitalizowani z powodu
zaostrzenia niewydolnosci
serca”.

Czy istnieje grupa pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

,Pacjenci z zaawansowang
przewlektg chorobg nerek
z GFR <20 ml".

+Zgromadzone dane wskazujag na skuteczno$¢ empagliflozyny
w szerokiej populacji pacjentéw z HFrEF”.

Pytania do stowarzyszenia pacjentow

Tabela 12. Odpowiedzi na pytania — stowarzyszenie pacjentow

Tres¢ pytania

Ogolnopolskie Stowarzyszenie Pacjentow ze Schorzeniami Serca i Naczyn ,,EcoSerce”
Agnieszka Wotczenko — Prezes Zarzadu

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy przewlektej,
objawowej niewydolnosci serca
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory z punktu widzenia chorego.

,dusznosc¢, meczliwos¢, ostabienie, brak mozliwosci samodzielnego wykonywania wielu czynnosci
dnia codziennego, zmeczenie przy wykonywaniu prozaicznych czynnos$ci, np.: prysznic, zawigzanie
obuwia, wejscie po schodach, samodzielne wyjscie na spacer, przejscie diuzszego dystansu
np. 40-50 m, depresja, obrzeki konczyn dolnych utrudniajace poruszanie sie, czeste hospitalizacje,
liczne nieplanowe wizyty lekarskie w sytuacjach pogorszenia/zaostrzenia objawéw choroby”.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

W przypadku zaawansowanej skrajnie niewydolnosci serca leki stosowane dotychczas
u niektérych pacjentéw nie spetniajg juz swej funkcji terapeutycznej. Leki refundowane dostepne na
polskim rynku stanowig ty ko dwa z czterech koniecznych elementéw grup lekéw, ktérych tylko
taczne stosowanie powoduje poprawe w zakresie zmniejszenia liczby hospitalizacji oraz zgonéw
w wyn Ku zaostrzenia niewydolnosci serca”.

Jakie rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

+,Niewydolno$¢ serca w swoim przebiegu zwigzana jest nie tylko z postepujgcym uszkodzeniem
serca, ale i innych narzadéw oraz dodatkowo chorzy z HF czgsto obcigzeni sg licznymi chorobami
towarzyszacymi, nieodzowne jest stworzenie modelu opieki opartego na wielospecjalistycznym
podejsciu. Jedynie koordynowana, kompleksowa opieka nad pacjentami z niewydolno$cig serca,
wraz z rozbudowang optymalng farmakoterapia rekomendowang przez Towarzystwa Naukowe,
zgodna z aktualnymi wytycznymi PTK, to jedyna Sciezka skutkujaca poprawg sanu zdrowia
i wydluzeniem Zzycia pacjentéw z NS, ograniczajaca wielokrotne rehospitalizacje,
a takze redukujgca dramatycznie wysoki wspotczynnik zgondw w tej grupie pacjentow”.

Prosze wskazaé¢, odnosnie ktérych
aspektéow choroby pacjenci
oczekujg poprawy po zastosowaniu
nowej technologii.

+Poprawa samopoczucia, lepsza wydolno$¢, zmniejszenie liczby hospitalizacji, wydtuzenie czasu
do momentu w ktérym konieczne bedzie wszczepienie urzgdzen wspomagajacych prace serca,
lub w ostatecznosci konieczny bedzie przeszczep serca”.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii?

,Poza przeciwwskazaniami wymienionymi w ChPL brak zagrozen zwigzanych z terapig”.

Inne uwagi
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Sposrdd substanciji wymienionych jako mozliwe do stosowania w HFrEF w wytycznych europejskich ESC-HFA
z 2021 roku, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2021 (poz. 82), refundowane w niewydolnosci serca s3:

e lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

v' z grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
substancje takie jak: benazeprilum, cilazaprilum, enalaprilum, lisinoprilum, perindoprilum
(niektére produkty lecznicze), quinapril, quinaprilum, ramiprilum, tert-butylamini perindoprilum
(niektdre produkty lecznicze),

v'z grupy limitowej 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
substancje takie jak: bisoprolol fumarate, bisoprolol fumaras, bisoprololum (niektére produkty
lecznicze), carvedilolum, nebivololi hydrochloridum, nebivololum,

v leki w grupie limitowej 38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton: spironolakton,

v'z grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
substancje takie jak: candesartanum cilexetili, candesartanum cilexetilum, losartanum,
losartanum kalicum, valsartanum (niektére produkty lecznicze),

v leki w grupie limitowej 37.0, Leki moczopedne — petlowe: furosemid,

v leki w grupie limitowej 31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna: iwabradyna.

Szczegoly znajdujg sie w rozdziale 15. ,Zatgczniki” niniejszej AWA.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatorow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencii

,Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej ESC i HFA wskazuja, ze modulacja
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) oraz ukfadu wspoétczulnego
za pomocg inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I) lub antagonistg
receptora angiotensyny Il oraz inhibitora neprylizyny (angiotensin receptor-
neprilysin inhibitor — ARNI), B-blokerami i antagonistami receptora
mineralokotykoidowego (MRA) wykazuje poprawe przezycia, zmniejsza
ryzyko hospitalizacji z powodu HF i zmniejsza objawy u pacjentéw z HFrEF.
Te leki stuzg jako podstawa farmakoterapii chorych na HFrEF. Ta triada
ACE-I/ARNI, B-bloker i MRA jest zalecana u wszystkich chorych, o ile nie
wystepujg przeciwskazania lub brak tolerancji leczenia. Wytyczne wskazujg
takze, ze ARNI mogg zastgpowa¢ ACE-I u odpowiednich chorych,
objawowych pomimo zastosowania ACE-I, B-blokera i MRA, lub moga by¢
rozwazane jako pierwsza linia leczenia zamiast ACE-I. Blokery receptora
angiotensyny (ARB) sg wskazywane jako alternatywa u chorych
nietolerujgcych ACE-I lub ARNI. Ponadto wytyczne wskazujg inne leki
(diuretyki petlowe, iwabradyna, werycyguat, hydralazyny i diazotanu
izosorbidu oraz digoksyna), ktére mogg by¢ stosowane w ramach SoC,
zaleznie od potrzeb, w wybranych grupach chorych. Postepowanie takie
zatem stanowi optymalne leczenie standardowe (SoC, ang. Standard
of Care).

Stosowanie inh bitoréw SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny zalecane
jest u wszystkich chorych juz leczonych ACE-I lub ARNI, B-blokerami
. i MRA, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2, z wyjatkiem pacjentow
Optymalne leczenie nietolerujgcych takiego leczenia lub z przeciwskazaniami do niego. Agencja uwaza, ze wybor

standardowe . e . . . .
g o Podobnie, eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT w czasie oceny p':;g%fﬁssrsozzl\(s::jneyst

wniosku refundacyjnego dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu -
SoC) £ placebo tozsamym z ocenianym w niniejszym wniosku, jako leki obecnie prawidtowy.
powszechnie stosowane w leczeniu HFrEF wskazali: ACE-I, ARNI, ARB, B-
blokery, MRA. Jako leki stosowane w dalszej kolejnosci, jedynie
w wyselekcjonowanych grupach chorych, wymieniano iwabradyne
i digoksyne.
Sposréd lekéw zalecanych jako postepowanie standardowe u chorych
na HFrEF finansowaniem ze $rodkéw publicznych objete sg substancje
czynne z grup: ACE-I, ARB i B-blokeréw, jedna substancja czynna z grupy
antagonistow aldosteronu (antagonistow receptora mineralokotykoidowego
— MRA), tj. spironolakton, diuretyki petlowe oraz iwabradyna.
Finasowaniem nie jest objety zalecany wytycznymi klinicznymi jako terapia
standardowa w wybranych grupach chorych przedstawiciel ARNI —
sakubitryl/walsartan. (...) empaglifiozyna stanowi zatem terapie dodanag
(add-on) do optymalnego leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of
care), zatem alternatywnym postepowaniem bedzie kontynuacja
dotychczas stosowanego optymalnego leczenia standardowego (SoC) +/-
placebo (stosowane w badaniach celem zaslepienia empagliflozyny).

Potencjalnym komparatorem dla empagliflozyny mogtaby by¢ inna flozyna
zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej w rozwazanej populaciji
docelowej tj. dapaglifiozyna (...). Lek ten nie jest obecnie objety
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu HF. Z uwagi
na powyzsze dapaglifiozyna nie zostata wybrana jako komparator dla
empagliflozyny”.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybdr komparatora nalezy uznaé za zasadny.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ESC-HFA z 2021 roku wsréd pacjentéw z HErEF rekomenduje sie
zastosowanie optymalnego leczenia sktadajgcego sie z ACE-I/ARNI, beta-blokera i MRA. Zaleca sie rowniez
dodanie do tego schematu dapagliflozyny lub empaglifiozyny. Dodatkowo, w poszczegdinych przypadkach
klinicznych wytyczne zalecajg stosowanie substancji takich jak: diuretyki petlowe, ARB, iwabradyna, werycyguat
i digoksyna.

W Agenciji oceniano produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu wezszym od aktualnie ocenianego:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoiddw. Whniosek otrzymat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (15.02.2021r.)
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oraz negatywng Rekomendacje Prezesa (17.02.2021 r.). Lek ten nie jest aktualnie refundowany
w ww. wskazaniu.

Wedtug ekspertow, ktérzy przekazali swoje opinie w toku prac nad wnioskiem, technologig opcjonalng wzgledem
empagliflozyny jest:

prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii: ,W terapii
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) lekami o jednoznacznie udowodnionym
korzystnym wptywie na chorobowos¢, Smiertelnosci i jakos¢ zycia sg: inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACE-I), bloker receptora angiotensyny (ARB), beta-adrenolityki, antagonisci receptora
mineralokortykoidowego (MRA) i potgczenie antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprilizyny
(sakubitril/walsartan, ARNI). Obecnie nie ma odpowiednika dla inhibitoréw kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT-2i), m.in. do tej grupy nalezy empaglifozyna, w terapii niewydolnosci serca.
Wymienione powyzej leki blokujgce o$ neurohormonalng dziatajg w zupetnie innych mechanizmach i nie
sg alternatywami dla SGLT-2i";

prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek, Przewodniczacej Sekcji PTK ,Asocjacja Niewydolnosci Serca”;
dapagliflozyna.

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki porownania EMPA+SoC vs PLC+SoC. W analizie ekonomicznej
porownano EMPA+SoC vs SoC. Natomiast w AWB przyjeto, iz EMPA
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2), stosowanego u dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca
ze zredukowang frakcjg wyrzutowg (HFrEF).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych jakie przyjgt Wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego. Kryteria selekcji badan wtérnych wskazuja, ze do analizy wigczano raporty HTA
i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej illub bezpieczehstwa empagliflozyny
w leczeniu dorostych chorych z objawowa, przewlekig niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutows,
pod warunkiem, ze ich autorzy okre$lili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych,

strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia
oraz ich syntezy. Wskazano,

i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw
rowniez, ze celem wigczenia tylko aktualnych przegladéw wprowadzono

ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
wiek <18 r.z. ] .
przewlekta niewydolnosc¢ serca \z/\;r\;\llgszlc()z\g?zag?e%peurfwsjlfas;ania

h HFpEF
Dorosli chorzy (wiek > 18 r.z.), z zac gwanq( o P )- : zarejestrowanego. Zgodnie
A . - lub umiarkowanie zmniejszong h di K .
_ z przewlekitg, objawowg n|e_V\_/yd0InOSC|q (HFMrEF) frakcjg wyrzutowa, z ChPL Jar_ iance wskazaniem
Populacja serca (NYHA 1I-IV) ze zmniejszong fj. LVEF > 40% z zakresu niewydolnosci serca
frakcjg wyrzutowa (LVEF < 40%; ) . A jest: leczenie objawowej
HFrEF). ostra i/lub niewyréwnana przewlektej niewydolnosci serca
niewydolnos¢ serca ze zredukowang frakcjg
niewydolno$¢ serca przebiegajgca | wyrzutowg u dorostych.
bezobjawowo (NYHA I)
empagliflozyna w dawce 25 mg
stosowanie innego inhibitora
Empaglifiozyna (EMPA), stosowana SGLTZ_ (dapagliﬂozyna,
w dawce 10 mg raz na dobe, dodana kanagliflozyna, inny)
Interwencja do dotychczas stosowanego, brak kontynuacji SoC, istotna Bez uwag.
optymalnego leczenia standardowego zmiana w zakresie SoC inna,
(SoC, ang. Standard of Care). niz dodanie EMPA
stosowanie lekéw/terapii
eksperymentalnych
stosowanie lekéw z grupy
Kont ia dotych ) inhibitoréow SGLT2
ontynuacja dotychczas stosowanego, - .
Komparator optymalnego leczenia standardowego kz)::iglggr\xy;:z Cejlsiioscc; (lzstotna Bez uwag.
(SoC) +/- placebo.
stosowanie lekéw/terapii
eksperymentalnych
P Zgodnie z wytycznymi ESC-HFA
Skutecznos¢: badania ”'e“kl'(ffunl'jo‘,”""”e h z 2021 roku trzy gtéwne cele
na oceneg punktéw koncowyc . e
* zgony (bez wzglgdu na przyczyne, 0 najwiekszej istotnosci kliniczne;j, Iec_zenle;plaqt'en_tow
sgrcov&/ol— nalcz.ynlowez Z powodu tj. badania, w ktérych I-rzedowy ;en;ﬁggusorx:ﬁquf;:z?
niewydolnosci serca); (gtéwny) punkt koficowy byt inny t | a K 13 .
Punkty koncowe | e hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne niz 21 z wymienionych (lub Wwyrzutowg lewe; | 0_m0r)|/ $q:
(z powodu zaostrzenia HF, ogdtem); w przypadku ztozonych |- 1) zmniejszenie Smiertelnosci,
. e s . . 2) zapobieganie powtarzajgcym
o jako$¢ zycia i objawy choroby; rzedowych punktow koricowych, sig hospitalizacjom z powodu
e pogorszenie czynno$ci nerek nie zawle_ral zadr?ego . . pogorszenia niewydolnosci
i zmiana wartosci eGFR: z wymienionych): zgon niezalezny serca oraz 3) poprawa stanu
’ od przyczyny, zgon z przyczyny klinicznego, zdolnosci
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o ztozone punkty koncowe obejmujgce sercowo-naczyniowej, funkcjonalnych oraz jakosci
21 z wiw wynikow; hospitalizacja/wizyta, jakos¢ zycia | zycia.
¢ sktadowe ztozonych punktow farmakokinetyka lub Zgodnie z opiniami ekspertow
koncowych. farmakodynam ka leku przedstawionymi w rozdziale
surogatowe punkty korncowe 3.4.2. Opinie ekspertow
Bezpieczenstwor: niestanowigce sktadowych kllnlczny(_:h |s’totnym|_klln.|czn|e
o _ ztozonych punktéw korcowych punktami koricowymi s3: zgon
* zdarzenia niepozadane; uwzgledniajgcych wyniki istotne Z przyczyny Sercowo-
¢ ciezkie zdarzenia niepozgdane; Kklinicznie naczyniowej oraz zaostrzenie
e przerwanie leczenia z powodu niewydolnosci serca
zdarzen niepozadanych. wymagajgce hospitalizacji.
* badania wtorne (przeglady
. . i badan, opracowania poglagdowe,
¢ badzlr_lll(a, ktorychfwyn!kl metaanalizy, komentarze, artykuty
opublikowano w formie . wstepne, korespondencja z
pe’m_otekstowych artyku{ow, W jezyku autorami badan, z wyjatkiem tzw.
angielskim _IUb PO_ISk'm' sresearch letters”, prezentujacych
v’ badania k'I|n|c.zn.e oryginalne wyniki badan)
z randomizacja i grupa * badania przedkliniczne (w tym
kontrolng (w tym pragmatyczne) badania na zwierzetach, badania
v badania obserwacyjne in vitro), opisy lub serie
i (kohortowe, pro- przypadkow; badania prowadzone
Typ badan lub retrospektywne, z grupg w celach innych niz ocena Bez uwag.
kontrolng |ub bez; w tym skutecznoséci lub bezpieczenstwa
badania oparte na rejestrach leczenia; wyn ki ankiet, badania
pacjentow)* przekrojowe
e doniesienia konferenpyjne (postelry, « analizy ekonomiczne, wyn ki
abstrakty, prezentacje), prezentujace modelowania matematycznego
dodatkowe, {j. nieuwzglednione przebiegu choroby i/lub wynikéw
w publikacjach, wyniki badan, leczenia
ktore spetnity wszystkie pozostate . . . oo
kryteria wigczenia do analizy badgnla, ktérych wy_mkow nie
opublikowano w formie
petnotekstowego artykutu
A w przypadku badan obserwacyjnych nie wymagano spetnienia kryterium komparatora (wtgczano takze badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej lub z grupami kontrolnymi innymi niz zdefiniowane dla badan klinicznych) ani kryterium |-rzedowego punktu koncowego

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne, raporty HTA) przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
¢ Embase (przez Elsevier),

¢ The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) — badania pierwotne,
e The Cochrane Database of Systematic Reviews — badania wtérne.

Korzystano takze 2z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Celem

identyfikac;ji

nieopublikowanych badan nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku oraz dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych wybranych towarzystw
naukowych (American College of Cardiology, American Diabetes Association, American Heart Association,
American Society of Nephrology, European Association for the Study of Diabetes, European Society
of Cardiology, International Diabetes Federation, World Congress on Insulin Resistance, Diabetes
and Cardiovascular Disease). Jako date ostatniego wyszukiwania podano: 15.09.2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaly przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 17.11.2021 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy.
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Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 11 publikacji dotyczgcych jednego randomizowanego
badania klinicznego z grupa kontrolng EMPEROR-Reduced. W badaniu tym poréwnywano zastosowanie
optymalnego leczenia standardowego z empagliflozyng do stosowania optymalnego leczenia standardowego
z placebo u pacjentéw z rozpoznang przewlektg niewydolnosciag serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca ponizej 40%.

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

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

(Packer 2020,
Packer 2019,
Anker 2021,
Butler 2021,
Fereira 2021,

Lam 2021,

Packer 2021b,
Packer 2021c,
Packer 2021d,
Zannad 2021)

Zrédto
finansowania:
Boehringer
Ingelheim,
Eli Lilly

Packer 2021a,

Il fazy przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.
Interwencja:

e empagliflozyna w dawce 10 mg
dziennie + optymalne leczenie
standardowe (EMPA+SoC).

Komparator:

e placebo + optymalne leczenie
standardowe (PLC+SoC).

Wyjsciowg charakterystyke

przyjmowanej farmakoterapii

przez pacjentéw w badaniu

EMPEROR-Reduced

przedstawiano w tabeli ponize;.

Okres obserwacji: mediana
wynoszgca 16 miesiecy.

Hipoteza: superiority.

przewlekta niewydolno$¢ serca zdiagnozowana
23 miesiecy przed 1. wizytg, w klasie II-IV NYHA
W momencie oceny;

LVEF <40% oceniona podczas 1. wizyty lub w
ciggu 6 miesiecy przed nia;

spetnienie jednego z nastepujacych kryteriow
podczas 1. wizyty:

v przy LVEF 36-40%: stezenie NT-proBNP we
krwi 22500 pg/ml u pacjentéw bez AF lub
>5000 u pacjentéw z AF;

v przy LVEF 31-35%: stezenie NT-proBNP we
krwi 21000 pg/ml u pacjentéw bez AF lub
>2000 pg/ml u pacjentéw z AF ;

v' przy LVEF <30%: stezenie NT-proBNP we
krwi 2600 pg/ml u pacjentéw bez AF lub
21200 pg/ml u pacjentéw z AF ;

v przy LVEF <40% i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w ciggu 12 miesiecy
przed 1. wizyta: stezenie NT-proBNP we
krwi 2600 pg/ml u pacjentéw bez AF lub
1200 pg/ml u pacjentéw z AF;

farmakoterapia przewlektej niewydolnosci serca
zgodna z najnowszymi lokalnymi zaleceniami,
stabilna przez co najmniej 1 tydzien przed 1.
wizytg i do czasu 2. wizyty, z wyjatkiem terapii
diuretykami, ktéra musi by¢ stabilna przez co
najmniej 1 tydzien przed 2. wizyta;

w przypadku wszczepionego urzadzenia ICD lub
CRT konieczne stosowanie go zgodnie z
najnowszymi lokalnymi zaleceniami;

BMI<45 kg/m?;
wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

choroby ukfadu sercowo-naczyniowego lub ich
leczenie, ktore moga modyfikowaé¢ rokowanie
pacjenta niezaleznie od przewlektej niewydolnosci
serca;

nieleczone lub niewystarczajgco kontrolowane
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ktére
moga modyf kowaé przebieg przewlektej
niewydolnosci serca lub tolerancje stosowanych
w badaniu interwenciji;

choroby wspdfistniejgce, ktére mogg modyf kowaé
rokowanie niezaleznie od przewlekiej
niewydolnosci serca;

Pozostale

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMPEROR- Typ badania: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Reduced randomizowane badanie kliniczne | e  wiek: 218r.2.; .

hospitalizacja

z powodu
niewydolnosci serca
(HF) lub zgon

Z przyczyny sercowo-
naczyniowej (CV) —
czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia
kwalif kowanego
(ang. adjudicated)
zgonu z przyczyny CV
lub kwalif kowanej
hospitalizacji z
powodu HF.

brane):

catkowita liczba
(pierwszych

i kolejnych)

kwalif kowanych
hospitalizacji

z powodu HF;

zmiana szacowanej
wartosci przesaczania
kiebuszkowego
(eGFR);

pogorszenie
czynnosci nerek;

czas do pierwszej
hospitalizacji

z powodu HF;
czas do zgonu

z przyczyny CV;
catkowita liczba
(pierwszych

i kolejnych)
hospitalizacji

bez wzgledu

na przyczyne;
czas do zgonu
bez wzgledu na
przyczyne
($miertelnos¢
catkowita);
zmiana

w kwestionariuszu
KCCQw wynku
klinicznym (KCCQ-
CSS; objawy HF

i ograniczenia
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

funkcjonowania
fizycznego) wzgledem
wartosci wyjsciowej
w 52. tygodniu;

e czas do wystgpienia
cukrzycy u pacjentow
z rozpoznaniem stanu
przedcukrzycowego;

e analiza
bezpieczenstwa.

AF — migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation); CRT — terapia resynchronizujgca serca (ang. cardiac resynchronization therapy) ;
CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular) ; eGFR — oszacowana wielko$¢ przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate); EMPA — empaglifiozyna; HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); ICD — wszczepiony kardiowerter-def brylator
(ang. implantable cardioverter def brillator); KCCQ - kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B (z ang. N-terminal pro B-type Natriuretic Peptide); NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart
Assaociation; PLC — placebo; SoC — optymalne leczenie standardowe (ang. standard of care)

e stany, ktére moga wpltywac na bezpieczenstwo
pacjentéw podczas udziatu w badaniu, ogranicza¢
udziat w badaniu lub ogranicza¢ mozliwosé
interpretacji danych.

Liczba pacjentow
e gr. EMPA+SoC: 1 863 os.

e gr. PLC+SoC: 1 867 os.

Tabela 16. Wyjsciowa charakterystyka przyjmowanej farmakoterapii przez pacjentéw w badaniu EMPEROR-Reduced

Farmakoterapia EMPA+S0C, n (%) Placebo+SoC, n (%)
N = 1863 N = 1867
Beta-blokery 1765 (94,7) 1768 (94,7)
Diuretyki 1609/1860 (86,5) 1635/1864 (87,7)
MRA 1306 (70,1) 1355 (72,6)
ACEi 867/1860 (46,6) 835/1864 (44,8)
ARB* 451/1860 (24,2) 455/1864 (24,4)
ARNI 340 (18,3) 387 (20,7)
Gl kozydy naparstnicy 283/1860 (15,2) 311/1864 (16,7)
Azotany 240/1860 (12,9) 255/1864 (13,7)
Iwabradyna 134/1860 (7,2) 125/1864 (6,7)
Hydralazyna 61/1860 (3,3) 65/1864 (3,5)
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego wtgczonego do analizy klinicznej
za pomocg harzedzia Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu analizowanych
domen (proces randomizaciji, odstepstwa od zaplanowanej interwencji, brakujgce dane dla punktéw koncowych,
pomiar punktu kohcowego, wybdr prezentowanych wynikdéw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego
i tym samym uzyskano ogdlne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Wyniki przeprowadzonej oceny
znajdujg sie w rozdziale 5.1. AKL Wnioskodawcy.

Jakos$¢ opracowan wtérych wigczonych do przeglgdu systematycznego Whnioskodawcy oceniono w skali
AMSTAR II. Jakos¢ wszystkich przegladow zostata oceniona jako krytycznie niska.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

¢ W populacji badania EMPEROR-Reduced 19,5% pacjentéw stosowato wyjsciowo ARNI, a dodatkowych
6,8% chorych rozpoczeto leczenie nimi w czasie udziatu w badaniu. W najnowszych wytycznych ESC
z 2021 inhibitory neprylizyny sg wskazane jako alternatywa dla ACE-I (lub ARB w sytuacji, gdy pacjent
nie moze otrzymywaé ACE-I), mozna tez rozwaza¢ zastosowanie ARNi jako leczenie poczatkowe zamiast
ACE-I (ESC 2021). Sa to leki nieobjete refundacjg w Polsce, zatem dostep to tego leczenia moze byé
utrudniony; niemniej jednak wyniki analiz w podgrupach wyréznionych pod wzgledem stosowania
lub nie ARNi byty spodjne i zblizone do wynikéw w catej analizowanej populacji, zatem empagliflozyna
wykazywata efektywnos$c kliniczng bez wzgledu na zastosowanie ARNi w ramach SoC”;

e ,Mediana okresu obserwacji w analizowanym badaniu wyniosta 16 miesiecy; poniewaz analizowane
leczenie jest terapig przewlektg, wiec okres ten mégtby byé diuzszy, ale w probie zastosowano analize
event-driven i w takim wtasnie okresie obserwacji wystgpita liczba zdarzen wystarczajgcych do wiarygodne;j
oceny metodami statystycznymi korzysci z dodania empaglifiozyny do SoC; natomiast w odniesieniu
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do dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa wskazac trzeba, ze empagliflozyna w dawce 10 mg jest
juz stosowana w praktyce klinicznej (w tym w Polsce u chorych z cukrzycg), wiec profil jest bezpieczenstwa
w ramach oceny RWE jest znany”;

o ,Pierwszorzedowy punkt koncowy wtgczonego do oceny badania nie uwzgledniat zdarzen zaostrzenia HF
leczonych ambulatoryjnie; w dodatkowej analizie w badaniu EMPERORE-Reduced (Lam 2021) wykazano,
ze w krajach europejskich czesciej niz w Azji czy Ameryce tacihskiej zaostrzenia HF byly leczone
w warunkach ambulatoryjnych (w pozostatych regionach analogiczne zdarzenia byly czesciej leczone
szpitalnie) — przez to definicja pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon CV lub hospitalizacja
z powodu HF) nie byta w peini dostosowana do charakterystyki praktyki klinicznej w krajach europejskich,
co spowodowato niewystarczajgcg wrazliwosé analizy na obecnosc¢ istotnych zdarzeh chorobowych
i niedoszacowanie efektu EMPA w podgrupie pacjentéw europejskich; rozszerzenie definiciji
pierwszorzedowego punktu koncowego o zaostrzenie HF leczone ambulatoryjne spowodowato
zmniejszenie réznic pomiedzy podgrupami chorych leczonych w poszczegdlnych regionach
geograficznych — w subpopulacji europejskiej dodanie EMPA do SoC zwigzane byto z redukcjg o 26%
ryzyka zgonu z przyczyny CV lub zaostrzenia HF wymagajgcego leczenia szpitalnego lub ambulatoryjnego,
a roznica byla istotna statystycznie; uwzglednienie ambulatoryjnie leczonych zdarzen HF spowodowato
zwiekszenie efektu EMPA réwniez w populacji chorych rasy biatej (znamienna redukcja o 19%)”;

¢ W badaniu EMPEROR-Reduced przedstawiono wyniki oceny ztozonego punktu koncowego okreslajgcego
ogolnie pogorszenie czynnosci nerek — przedstawiono jedynie wynik ogoélny tej oceny, bez dodatkowych
wynikow dla poszczegoélnych sktadowych tego punktu koncowego”;

¢ W ramach oceny ciggtych punktéw koncowych, zwtaszcza w ocenie jakosci zycia, czesto nie podawano
srednich zmian ani wartosci koncowych dla grup; nie dostepne byly takze dane o liczbie i odsetku
pacjentow, u ktérych wystgpita poprawa zdefiniowanej wielko$ci, w zwigzku z czym obliczenie parametrow
bezwzglednych efektywnosci interwencji nie byto mozliwe”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Nie odnaleziono.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonego do AKL badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. W analizie cech
dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub korzy$¢ wzgledng (RB),
a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku,
przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami
dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie
réznic w interpretacji statystycznej wynikoéw — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba
te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).
Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-
to-treat). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom
istotnosci statystyczne;j.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

e "Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, EMPEROR-Reduced, ktdre spetnito kryteria wtgczenia
zastosowane w wykonanym przegladzie systematycznym: EMPEROR-Reduced; niemniej jednak byto
to wiarygodne badanie o wystarczajgcym okresie obserwacji, odpowiednio reprezentatywne i liczne —
przeprowadzone zostato w ponad 500 osrodkach z catego Swiata na prdbie ponad 3700 pacjentow —
badanie byto podwdjnie zaslepione i uzyskato wysokg ocene jakosci metodologicznej zaréwno w analizie
za pomocg skali Jadad, jak i przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Do analizy nie wkgczono badan skutecznosci praktycznej, przy czym nalezy pamietac, ze produkt leczniczy
Jardiance zostat zarejestrowany w leczeniu niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
17 czerwca 2021 r.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy
W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badania
EMPEROR-Reduced. Szczegodtowe informacje zostaly przedstawione w rozdziatach 5.4., 5.5. oraz 13.3.

AKL Whnioskodawcy. Wyniki przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wyniosta 16 miesiecy,
chyba ze wskazano inaczej.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie mniejsze 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% CI: 0,65; 0,86); p<0,001).

Wyniki dla sktadowych opisanego, zlozonego I-rzedowego punktu koncowego: leczenie empaglifiozyng
powodowato redukcje hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — redukcja ryzyka o 31% wzgledem PLC+SoC;
13,2% vs 18,3%; HR=0,69 (95% CI: 0,59; 0,81). Redukcja ryzyka zgonu z przyczyny CV (0o 8%) w grupie
EMPA+SoC vs PLC+SoC nie byta statystycznie istotna; 10,0% vs 10,8%; HR=0,92 (95% CI: 0,75; 1,12).

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli i na wykresach ponizej. W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez
wyniki dla tego punktu koncowego w podgrupach.

Tabela 17. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej — badanie
EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC PLC+SoC
Punkt koricowy (N=1863) (N=1867) HR (95%Cl)
n (%) n zdarzen/100 p-y n (%) n zdarzen/100 p-y
Ztozony punkt koncowy
Hospitalizacja z powodu 0,75 (06605(;)10,86)
niewydolnosci serca p<0,001;

O ] iy 361 (19,4%) 15,8 462 (24,7%) 21 NNT=16
sercowo-naczyniowej (95% CI: 13; 37)
Sktadowe ztozonego punktu koncowego
HAoEplEliEEe s 2 Fonee 246 (13,2%) 10,7 342 (18,3%) 15,5 0,69 (0,59; 0,81)

niewydolnosci serca
Zgon z przyczyny 0 0 )
Ssercowo-naczyniowej 187 (10,0%) 7.6 202 (10,8%) 8,1 0,92 (0,75; 1,12)
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Rycina 1. Skumulowana czestos¢ wystgpienia I-rzedowego punktu koncowego [Packer 2020]

342 events
25 Rate: 15.5/100 patient-years
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% 154 Rate: 10.7/100 patient-years
E
_% 10 Empagliflozin
E
S 5 - HR 0-69
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Days after randomization
Patients at risk
Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224
Empaglifiozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231

Rycina 2. Skumulowany czas do wystgpienia pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [Packer 2020]
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Days after randomization
Patients at risk

Placebo 1867 1825 1770 1534 1294 1027 743 507 282
Empaglifiozin 1863 1829 1772 1537 1289 1015 742 506 281

Rycina 3. Skumulowana czestos¢ wystgpienia Smierci z przyczyny sercowo-naczyniowej [Packer 2020]

Analiza I-rzedowego punktu kohcowego z podziatem na regiony wskazuje na nieistotnie statystyczng redukcje
ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub pogorszenia niewydolnosci serca w grupie EMPA+SoC,
poréwnujgc do PLC+SoC, dla Europy (HR=0,94 (95%CI: 0,74; 1,18)). Jednoczesnie, uwzglednienie w definiciji
I-rzedowego punktu koricowego dodatkowo zdarzen zaostrzenia niewydolnosci serca leczonych ambulatoryjnie
(uwzglednienie specyfiki praktyki klinicznej w Europie, tzn. czestszego leczenia zaostrzenia niewydolnosci serca
w trybie ambulatoryjnym) spowodowato zwigkszenie liczby ocenianych zdarzen u pacjentéw europejskich
w poréwnaniu do chorych uczestniczacych w badaniu w pozostatych regionach geograficznych. W tym przypadku
poréwnanie EMPA+SoC do PLC+SoC dla regionu Europa dato istotny statystycznie wynik na korzy$¢ EMPA+SoC
(HR= 0,74 (95%CI: 0,62; 0,90)).

Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPEROR-Reduced zostato
zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci
réznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynika¢ z obnizonej mocy statystyczne;.

Szczegoly zostaly przedstawione na wykresie ponizej oraz w AKL Whnioskodawcy. W AKL Whnioskodawcy
na stronach 57-60 w rozdziale 5.4.1.2. HHF/CVD przedstawiono poszerzong analize w podgrupach wzgledem
regionu geograficznego i rasy/pochodzenia etnicznego”.

0,5 1

25 0,25 S 1 2

Favors empagliflozin  Favors placebo

Region “other” refers to Australia and India

Rycina 4. l-rzedowy punkt koncowy (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca) — ocena z podziatem na regiony [Packer 2020]
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Hospitalizacja lub zgon bez wzgledu na przyczyne

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zgonu lub hospitalizaciji
bez wzgledu na przyczyne w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC-SoC (39,9% vs 46,1%; HR=0,81
(95% CI: 0,74; 0,90); p<0,0001). Wyniki takie uzyskano réwniez dla zgonu bez wzgledu na przyczyne
lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz dla zgonu bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca. Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 18. Zgon lub hospitalizacji — badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC PLC+SoC
Punkt koricowy (N=1863) (N=1867) HR (95%Cl)
n (%) n zdarzen/100 p-y n (%) n zdarzen/100 p-y
Zgon bez wzgledu ( )
na przyczyne o 0 0,81 (0,74, 0,90
lub hospitalizacja 743 (39,9%) 38,4 860 (46,1%) 47,3 p<0,0001
bez wzgledu na przyczyne
o oy wngFdl;J 0,78 (0,70; 0,87)
na przyczyne lu o o ) AR
hospitalizacja z przyczyny 556 (29.8%) 26,1 674 (36,1%) 334 p<0,0001
sercowo-naczyniowych
Zgon bez wzgledu ( )
na przyczyne lub 0,76 (0,67; 0,87
hospitalizacja z powodu 407 (21,8%) 17.8 512 (27,4%) 233 p<0,0001
niewydolnosci serca

W badaniu EMPEROR-Reduced analizowano réwniez szereg innych ztozonych punktéw koncowych.
Wyniki zostaly przedstawione w AKL Wnioskodawcy.

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca

Tak jak wskazano w opisie wynikéw dla sktadowych I-rzedowego punktu koncowego, w badaniu EMPEROR-
Reduced odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ pacjentéw z grupy EMPA+SoC w poréwnaniu
do pacjentéw z grupy PLC+SoC w zakresie czasu do pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(HR=0,69 (95%CI: 0,59; 0,81), p<0,0001) Dodatkowo, istotne statystycznie réznice na korzys¢ grupy stosujace;j
EMPA odnotowano dla: czasu do pierwszej, zarejestrowanej przez badacza hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca (HR=0,71 (95%CI: 0,61; 0,82), p<0,0001), czasu do pierwszej hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca wymagajgcej podania dozylnie wazopresoréw lub lekéw inotropowych dodatnich
lub interwencji mechanicznej lub chirurgicznej (HR=0,75 (95%CI. 0,57; 0,98), p=0,03), czasu do pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca wymagajacej leczenia na oddz. kardiologicznym lub oddziale
intensywnej opieki medycznej (HR=0,65 (95%CI: 0,50; 0,85), p=0,002), catkowitej liczby (pierwsze i kolejne)
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,70 (95%CI: 0,58; 0,85), p=0,0003), catkowitej liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wymagajacych podania dozylnie wazopresoréw lub lekow
inotropowych dodatnich lub interwencji mechanicznej (HR=0,64 (95%CI: 0,47; 0,87), p=0,005) oraz catkowitej
liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, wymagajgcych opieki na oddziale kardiologicznym
lub oddziale intensywnej opieki medycznej (HR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,90), p=0,008).

Czas trwania hospitalizacji zwigzanej z niewydolno$cig serca byt zblizony w grupach EMPA+SoC i PLCo+SoC.
Mediana (IQR) czasu trwania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wyniosta 8,0 dni (IQR: 5; 15)
wsrdd pacjentow leczonych empagliflozyna i 9,0 dni (IQR: 6; 15) wsrdd chorych przyjmujgcych placebo.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej. W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez dodatkowe
wyniki analizy w podgrupach.

Tabela 19. Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca — badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC PLC+SoC
N=1863 N=1867 9
Punkt koncowy ( ) y ( ) y HR (95%C1)
o n zdarzen ® n zdarzen
i {0 100 p-y i () 100 p-y
Czas do pierwsze hosplt_allzacn z powodu 246 (13,2%) 10,7 342 (18,3%) 15,5 0,69 (0,59; 0,81)
niewydolnosci serca p<0,0001
Czas do pierwszej, zarejestrowanej .
przez badaczat hospitalizacji z powodu 317 (17%) 14,2 429 (23%) 20,1 0.71 (0.6: 2’82)
niewydolnosci serca p<0,000
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EMPA+SoC PLC+SoC
N=1863 N=1867 HR (95%CI
Punkt koncowy ( ) ; ( ) ; (95%Ch)
n zdarzen n zdarzen
{0 100 p-y () 100 p-y
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca wymagajacej podania 0,75 (0,57; 0,98)
dozylnie wazopresoréw lub lekéw 91 (4,9%) 3,8 120 (6,4%) 5,0 ' _’0 0’3 '
inotropowych "+" lub interwencji mechanicznej p=0,
lub chirurgicznej
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca wymagajacej leczenia 0,65 (0,50; 0,85)
na oddz. kardiologicznym lub oddz. 89 (4.8%) 3.7 139 (7.3%) 5.7 p=0,002
intensywnej opieki medycznej
EMPA+SoC PLC+SoC
Punkt koncowy (N=1863) (N=1867) HR (95%Cl)
n zdarzen n zdarzen
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) 388 553 0,70 (0,58; 0,85)
hospitalizacji z powodu niewydolnosci sercat$ p=0,0003
Catkowita liczba hospitalizacji z powodu 0,64 (0,47; 0,87)
niewydolnosci serca wymagajacej podania 116 186 p=0,005
dozylnie wazopresoréw lub lekéw
inotropowych "+" lub interwencji mechanicznej
Catkowita liczba hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, wymagajacych opieki 118 171 0,67 (0,50; 0,90)
na oddz. kardiologicznym lub oddz. p=0,008
intensywnej opieki medycznej

T we wszystkich innych punktach koricowych uwzgledniajgcych zdarzenie hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca brano pod uwage
wylgcznie hospitalizacje “kwalifikowane”. Warunkiem zakwalif kowania zdarzenia jako hospitalizacji HF (ang. adjudicated heart failure
hospitalization) byto wystgpienie u pacjenta istotnego pogorszenia stanu klinicznego i intensyfikacji leczenia niewydolnosci serca, a takze
co najmniej 12-godzinny pobyt w szpitalu, a w przypadku niestosowania leczenia dozylnego — co najmniej 24-godzinny.

I w grupach EMPA+SoC vs placebo+SoC, w okresie obserwacji w badaniu liczby pacjentéw hospitalizowanych 1, 2 i 23-krotnie z powodu
HF wyniosty, odpowiednio, 160 vs 231, 50 vs 61 oraz 36 vs 50;

$ liczba hospitalizacji wymagajgcych zastosowania: wytgcznie doustnych diuretykow; wylacznie diuretykéw i.v.; wazodilatorow i.v.;
wazopresorow i.v. i lekéw inotropowych ,+”; interwencji mechanicznej lub chirurgicznej byta, w przypadku kazdej z kategorii, nizsza w grupie
EMPA+SoC vs placebo+SoC, odpowiednio 15 vs 27; 204 vs 266; 36 vs 54; 92 vs 152 oraz 24 vs 34.

Hospitalizacje z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie rdéznice na korzysé pacjentéw z grupy
EMPA+SoC w poréwnaniu do pacjentéw z grupy PLC+SoC w zakresie punktéw koncowych tj. czas do pierwszej
hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej (HR=0,75 (95%Cl: 0,97; 0,85); p<0,0001) oraz catkowita liczba
(pierwszych i kolejnych) hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej (HR=0,78 (95%Cl. 0,67; 0,91);
p=0,001). Szczegdbty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 20. Hospitalizacje z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych — badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC PLC+SoC
N=1863 N=1867
Punkt koncowy ( ) ( ) HR (95%Cl)
n (%) n zdarzen ) 21 n (%) nzdarzen | " < LAY
100 p-y 100 p-y
Czas do pierwszej 452 570 0,75
hospitalizacji z przyczyny (24,3%) - 21,2 (30,5%) - 28,3 (0,67; 0,85)
sercowo-naczyniowej ' ’ p<0,0001
Catkowita liczba (pierwszych 0.78
i kolejnych) hospitalizacji ) ) ) ) .
Z przyczyny sercowo- 819 999 (0,6_70, 8691)
naczyniowej p=0,001

Hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysé pacjentéw z grupy
EMPA+SoC w poréwnaniu do pacjentéw z grupy PLC+SoC w zakresie punktéw koncowych tj. czas do pierwszej
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (HR=0,82 (95%CI: 0,74; 0,90); p<0,0001), catkowita liczba (pierwszych
i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (HR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95); p=0,007) oraz catkowita
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liczba hospitalizaciji

wymagajgca podania dozylnie wazopresorow

lub

Tabela 21. Hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne — badanie EMPEROR-Reduced

lekow

0T.4230.21.2021

inotropowych dodatnich
(HR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,88); p=0,005). Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

EMPA+SoC PLC+SoC
N=1863 N=1867
Punkt koncowy ( ) ( ) HR (95%Cl)
® A n zdarzen/ o z n zdarzen/
n (%) n zdarzen 100 p-y n (%) n zdarzen 100 p-y
Czas do pierwszej 688 796 0,82
hospitalizacji bez wzgledu (36,9%) - 35,6 (42,6%) - 43,8 (0,74; 0,90)
na przyczyne p<0,0001
Catkowita liczba (pierwszych 0,85
i kolejnych) hospitalizacji bez - 1364 - - 1570 - (0,75; 0,95)
wzgledu na przyczyne p=0,007
Catkowita liczba hospitalizaciji 0.67
wymagajacych podania |
dozylnie wazopresorow ) 155 ) . 239 ) (0'5_0’ 0,88)
lub lekéw inotropowych "+" p=0,005

Zgon bez wzgledu na przyczyne

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg stosujgca
EMPA+SoC, a grupg stosujgcg PLC+SoC w zakresie punktu koncowego jakim jest zgon bez wzgledu
na przyczyne (HR=0,92 (95% CI: 0,77; 1,10)).

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli i na wykresie ponizej. W AKL Wnioskodawcy przedstawiono réwniez
wyniki analizy w podgrupach.

Tabela 22. Zgon bez wzgledu na przyczyne — badanie EMPEROR-Reduced

Punkt koncowy

EMPA+SoC

(N=1863)

PLC+SoC
(N=1867)

n (%)

n zdarzen/100 p-y

n (%)

n zdarzen/100 p-y

HR (95%Cl)

Zgon bez wzgledu
na przyczyne

249 (13,4%)

10,1

266 (14,2%)

10,7

0,92 (0,77; 1,10)

40
€ 30 . . .
o 266 patients with event
o Placebo Rate: 10.7/100 patient-years
o
& 20 . .
E 249 patients with event
E Rate: 10.1/100 patient-years
S 10
o Empagliflozin
0 —
| 1 | I | I I | I
0 90 180 270 360 450 540 630 720 95% 2R00-921 10
o 5% CI1 0.77, 1.
Days After Randomization ( )
Patients at risk
Placebo 1867 1825 1770 1534 1294 1027 743 507 282
Empaglifiozin 1863 1829 1772 1537 1289 1015 742 506 281

Rycina 5. Skumulowany czas do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [Packer 2020]
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Zmiana klasy NYHA

W badaniu EMPEROR-Reduced oszacowano ilorazy szans poprawy i pogorszenia objawdow niewydolnosci serca
prowadzacych do zmiany klasy wg NYHA w okresie pierwszych 52. tygodni leczenia. Wyniki zostaty
przedstawione wytgcznie w formie graficznej (nie podano liczb pacjentdéw, u ktdérych doszio
do poprawy/pogorszenia w klasie NYHA, ani wyliczonych wartosci OR).

Z analizy przedstawionego w publikacji Packer 2021a wykresu wynika, ze w kazdym z analizowanych punktow
czasowych, tj. po 4., 12., 32. i 52. tygodniach leczenia, szansa uzyskania poprawy w klasie NYHA u chorych
w grupie EMPA+SoC byla statystycznie istotnie wyzsza, niz u pacjentéw w grupie PLC+SoC; wartosci
p opisanych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosity, odpowiednio, 0,004; 0,04; 0,003 i 0,005.
Z kolei szansa pogorszenia w klasie NYHA u chorych w grupie EMPA+SoC byta statystycznie istotnie nizsza,
niz u pacjentéw w grupie PLC+SoC; wartosci p opisanych réznic wynosity, odpowiednio, 0,03; 0,003; 0,04 i 0,049.
Ogodtem, pacjenci otrzymujgcy emagliflozyne mieli od 20% do 40% wiekszg szanse uzyskania poprawy w klasie
NYHA, oraz 20% do 40% mniejsza szanse pogorszenia wyniku oceny klasy NYHA.

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy w podgrupach.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe inne niz niewydolnos¢ serca

Kwalifikowane zdarzenia sercowo-naczyniowe inne niz niewydolnos¢ serca wystgpity u niewielkich odsetkéw
chorych, z czestoscig poréwnywalng w grupach EMPA+SoC i PLC+SoC, odpowiednio: zawat serca — u 1,0%
vs 1,1% pacjentéw, udar — u 2,1% vs 1,9% pacjentéw i przejsciowy napad niedokrwienny — u 0,4% vs 0,4%
chorych. Réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 23. Zdarzenia sercowo-naczyniowe inne niz niewydolnos¢ serca — badanie EMPEROR-Reduced

Punkt koficowy E(T,EAlgig)C '?;SI;;? RR (95%CI)* RD (95%CI)*
Zawat serca 19 (1,0%) 20 (1,1%) 0'9?0 £%’f317;7i'78) o,oop(:-gzg%g,on
Udar 40 (2,1%) 35 (1,9%) 1’15p£%';%;3%’79) °'°°p‘;8;§ggﬁ'°l)

* obliczenia wtasne Wnioskodawcy na podstawie danych dostepnych w publikacjach.

Zmiana wartosci eGFR

W badaniu EMPEROR-Reduced w obu poréwnywanych grupach zaobserwowano zmniejszenie srednich wartosci
eGFR, jednakze oszacowany roczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie EMPA+SoC
w poréwnaniu do PLC+SoC — 0,55 ml/min/1,73 m? vs 2,28 ml/min/1,73 m2. Réznica na korzy$¢ empagliflozyny,
$wiadczgca na spowolnieniu nefropatii, byta istotna statystycznie; MD=1,73 (95% CI: 1,10; 2,37) mI/min/1,73 m?2,
p<0,001.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej. W AKL Whnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki analizy
w podgrupach.

Tabela 24. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR — badanie EMPEROR-Reduced

Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy EMPA+S0C PLC+SoC MD (95%Cl)
(N= 1863) (N=1867)
Srednioroczna zmiana wartosci eGFR " . 1,73 (95% Cl: 1,10; 2,37)1,
[MI/min/1,73 m2 /rok] 0,55 (9,93 2,28 (9,947 b < 0,001

* obliczenia wtasne na podstawie danych zawartych w publ kacjach.

1 warto$¢ skorygowana (ang. adjusted): dynamike (ang. slope) zmian wartosci eGFR analizowano na podstawie danych uzyskanych
w okresie leczenia, w modelu efektéw losowych uwzgledniajgcym jako wspoétzmienne wiek, wyjsciowg wartos¢ eGFR, pte¢, region,
wyjsciowg wielko$¢ LVEF, wyjsciowg obecnosc¢ cukrzycy oraz interakcje eGFR z czasem i leczenia z czasem.
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Pogorszenie czynnosci nerek

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano, ze leczenie empagliflozyng dodane do SoC zwigzane byto
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia pogorszenia czynnosci nerek, zdefiniowanego
jako rozpoczecie przewlekitej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, o 50% wzgledem
placebo dodanego do SoC: 1,6% vs 3,1% (HR=0,50 (95% CI: 0,32; 0,77)).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej. W AKL Wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki analizy
w podgrupach.

Tabela 25. Pogorszenie czynnosci nerek — badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC PLC+SoC
Punkt koricowy (N=1863) (N=1867) HR (95%Cl)
n (%) n zdarzen/100 p-y n (%) n zdarzen/100 p-y
Pogorszenie czynnosci nerek* 30 (1,6) 1,6 58 (3,1) 31 0,50 (0,32; 0,77)

* rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, o 2 40% lub do < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw
z wyjs$ciowg wartoscig eGFR = 30 ml/min/1,73 m? lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentdéw z wyjsciowg wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2

Jakos$¢ zycia i objawy choroby

W ocenie wptywu leczenia empagliflozyng na jakos¢ zycia pacjentéw i objawy niewydolnosci serca wykorzystano
kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ).

Analizowano 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 skfadajg sie wyniki w skalach dotyczgcych ograniczen funkcjonowania
fizycznego, KCCQ-TSS stuzy ocenie czestosci i nasilenia objawoéw, a KCCQ-OSS 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.

Ocenie w badaniu poddano prawdopodobienstwo wystgpienia zmiany istotnej klinicznie (MCID=5 pkt, a takze
2-krotnosci i 3-krotnosci MCID), tj. poprawy lub pogorszenia w zakresie wymienionych wskaznikéw, po 3, 8
i 12 miesigcach leczenia oraz $rednig zmiane w okresie 3, 8 i 12 mies. (52 tygodni) od rozpoczecia leczenia.

Istotna klinicznie poprawa wyniku w KCCQ

W badaniu EMPEROR-Reduced we wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach
od rozpoczecia leczenia, leczenie empagliflozyng byto zwigzane z wiekszg szansg wystgpienia klinicznie istotnej
(= 5 pkt) poprawy jakosci zycia i/lub ztagodzenia objawoéw choroby ocenionych w skali KCCQ, we wszystkich
analizowanych wskaznikach. W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa wystgpienia klinicznie
istotnej poprawy wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS byta wyzsza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC
0, odpowiednio, 22% (OR = 1,22 [95% CI: 1,05; 1,41]), 17% (OR = 1,17 [95% CI: 1,01, 1,36]) i 16% (OR = 1,16
[95% CI: 1,01; 1,35] w poréwnaniu z pacjentami w grupie PLC+SoC. Wszystkie wyniki byty istotne statystycznie.

Pozostate przedstawione wyniki wskazujg ponadto, ze dodanie EMPA do SoC zwieksza takze szanse uzyskania
poprawy wskaznikow KCCQ o = 10 i = 15 punktéw, czyli o dwukrotnos¢ i 3-krotnos¢ wartosci stanowigcej
minimalng réznice istotng klinicznie, czyli poprawy wysoce istotnej klinicznie. W najdtuzszym, 12-miesiecznym
okresie obserwacji szansa uzyskania poprawy o wielkosci dwukrotnosci MCID w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS
i KCCQ-OSS byta wyzsza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC o, odpowiednio, 22%, 17% i 9% (wynik nieistotny
statystycznie) wzgledem PLC+SoC; a szansa uzyskania poprawy o wielkosci trzykrotnosci MCID - o,
odpowiednio, 17%, 18% i 18%. Wszystkie wartosci OR (takze w ocenie po 3 i 8 mies. leczenia), z wyjgtkiem
poprawy KCCQ-OSS o = 10 pkt po 12 miesigcach, byly istotne statystycznie.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 26. Istotna klinicznie poprawa wyniku w KCCQ — badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC vs PLC+SoC; OR (95%Cl) »
Wielkos¢ poprawy
3 mies.t 8 mies.tt 12 mies.tt1
KCCQ-CSS
2 5 pkt [MCID] 1,20 (1,05; 1,37) 1,20 (1,04; 1,37) 1,22 (1,05; 1,41)
> 10 pkt [2xMCID] 1,26 (1,10; 1,44) 1,21 (1,06; 1,38) 1,22 (1,06; 1,40)
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EMPA+SoC vs PLC+SoC; OR (95%Cl) ~

Wielkos¢é poprawy

3 mies.t

8 mies.tt

12 mies.ttt

> 15 pkt [3xMCID]

1,29 (1,12; 1,48)

1,20 (1,05; 1,38)

1,17 (1,01; 1,35)

KCCQ-TSS

2 5 pkt [MCID]

1,31 (1,14; 1,49)

1,16 (1,01; 1,34)

1,17 (1,01; 1,36)

2 10 pkt [2xMCID]

1,28 (1,12; 1,46)

1,20 (1,05; 1,37)

1,17 (1,01; 1,35)

2 15 pkt [3xMCID]

1,24 (1,08; 1,42)

1,16 (1,01; 1,33)

1,17 (1,02; 1,35)

KCCQ-0SS

2 5 pkt [MCID]

1,21 (1,06; 1,39)

1,30 (1,13; 1,49)

1,16 (1,01; 1,35)

2 10 pkt [2xMCID]

1,25 (1,09; 1,43)

1,18 (1,03; 1,35)

1,09 (0,95; 1,26)

2 15 pkt [3xMCID]

1,26 (1,10; 1,45)

1,20 (1,04; 1,37)

1,18 (1,02; 1,37)

~ wartosci OR z 95% Cl obliczano przy uzyciu modelu regresji logistycznej, uwzgledniajgcego wyjsciowe wyniki w KCCQ, wiek, eGFR,
region, wyjsciowg obecnosé cukrzycy, pte¢ i wielkos¢ LVEF; pacjentom, ktérzy zmarli przed 3, 8 lub 12 miesigcem przypisywano
brak poprawy w KCCQ.

T w grupie EMPA+SoC wyniki oceny byly dostepne dla N = 1761 (brakujgce dane: N = 76); w grupie PLC+SoC wyniki oceny byty dostepne
dla N = 1737 (brakujgce dane: N = 91), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS.

11 w grupie EMPA+SoC wyniki oceny byly dostepne dla N = 1626 (brakujgce dane: N = 103); w grupie PLC+SoC wyn ki oceny byly dostepne
dla N = 1575 (brakujgce dane: N = 133), informacje podano wylgcznie dla KCCQ-CSS.

11t w grupie EMPA+SoC wyniki oceny byly dostepne dla N = 1246 (brakujgce dane: N = 102); w grupie PLC+SoC wyn ki oceny byty
dostepne dla N = 1226 (brakujgce dane: N = 101), informacje podano wylgcznie dla KCCQ-CSS.

Istotne klinicznie pogorszenie wyniku w KCCQ

We wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, leczenie
empagliflozyng bylo zwigzane z istotnie nizszg szansg wystagpienia klinicznie istotnego (= 5 pkt) pogorszenia
jakosci zycia i/lub nasilenia objawdéw choroby ocenionych w skali KCCQ, we wszystkich analizowanych
wskaznikach. W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa wystgpienia klinicznie istotnego
pogorszenia wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0OSS byla nizsza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC
0, odpowiednio, 16% (OR = 0,84 [95% CI: 0,72; 0,98]), 13% (OR = 0,87 [95% CI: 0,75; 1,02]) i 16% (OR = 0,84
[95% CI: 0,72; 0,98]) niz w grupie kontrolnej. Wszystkie wartosci OR (takze w ocenie po 3 i 8 mies. leczenia),
z wyjatkiem wyniku dla KCCQ-TSS w 12 mies., byly istotne statystycznie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Istotne klinicznie pogorszenie wyniku w KCCQ — badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC vs PLC+SoC; OR (95%ClI) A
Wielkos¢ poprawy
3 mies.t ’ 8 mies.tt 12 mies.ttt

KCCQ-CSS

> 5 pkt [MCID] | 0,75 (0,64; 0,87) | 0850073099 | 0,84 (0,72; 0,98)
KCCQ-TSS

> 5 pkt [MCID] | 0,69 (0,59; 0,81) | o0s1(070,095 | 0,87 (0,75; 1,02)
KCCQ-0SS

> 5 pkt [MCID] | 0,78 (0,67; 0,92) | o0s20070,095 | 0,84 (0,72; 0,98)

A wartosci OR z 95% CI obliczano przy uzyciu modelu regresji logistycznej, uwzgledniajacego wyjsciowe wyniki w KCCQ, wiek, eGFR,
region, wyjsciowg obecnos$¢ cukrzycy, pteé i wielkos¢ LVEF; pacjentom, ktérzy zmarli przed 3, 8 lub 12 miesigcem przypisywano pogorszenie
w KCCQ

1 W grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1761 (brakujace dane: N = 76); w grupie PLC+SoC wyn ki oceny byty dostepne
dla N = 1737 (brakujgce dane: N = 91), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS

11 W grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1626 (brakujgce dane: N = 103); w grupie PLC+SoC wyniki oceny byty dostepne
dla N = 1575 (brakujgce dane: N = 133), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS

Tt W grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1246 (brakujgce dane: N = 102); w grupie PLC+SoC wyn ki oceny byly
dostepne dla N = 1226 (brakujgce dane: N = 101), informacje podano wytacznie dla KCCQ-CSS.

Srednia zmiana wyniku w KCCQ

We wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, pacjenci
leczeni empagliflozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe punktéw w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie
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wszystkich trzech analizowanych wskaznikow (CSS, TSS i OSS), niz pacjenci otrzymujgcy placebo.
W najdiuzszym dostepnym, 12-miesiecznym okresie obserwacji Srednia roznica w poprawie wynikow
KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosita, odpowiednio, 1,61 (95% ClI:
0,39; 2,84); 1,69 (95% CI: 0,40; 2,98) i 1,52 (95% CI: 0,29; 2,74) punktu na korzys¢ EMPA. Wszystkie réznice,
po 3, 8 12 mies. od rozpoczecia leczenia, byty istotne statystycznie.

Analiza wplywu dodania EMPA do SoC w zakresie poszczegdlnych subdomen kwestionariusza KCCQ wykazata
na istotng statystycznie, utrzymujgcg sie w kolejnych punktach czasowych obserwacji (3, 8 i 12 mies.
od rozpoczecia leczenia) poprawe wzgledem PLC+SoC w postaci redukcji czestosci wystepowania objawow
(poprawa w skali czestosci wystepowania objawdéw w 12 miesigcu o $rednio 1,84 punktu [95% CI: 0,43; 3,26])
oraz zmniejszenia obcigzenia objawami choroby (poprawa w skali obcigzenia objawami choroby w 12 miesigcu
o s$rednio 1,49 punktu [95% CI: 0,17; 2,81]). W pozostatych domenach KCCQ (ograniczenia funkcjonowania
fizycznego, jakos$ci zycia i ograniczen funkcjonowania spotecznego) srednie roznice zmian rowniez wskazywaty
(liczbowo) na wyzszg jako$é zycia i/lub mniejsze nasilenie objawéw choroby wsrdd pacjentéw leczonych
empagliflozyng, niz w grupie kontrolnej. Niemniej roznice pomiedzy grupami nie osiggaty istotnosci statystycznej
(ograniczenia funkcjonowania spotecznego) lub byly statystycznie istotne wytgcznie w krotszych okresach
obserwacji (ograniczenia funkcjonowania fizycznego, jakos$¢ zycia).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej. W AKL Wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki analizy
w podgrupach.

Tabela 28. Srednia zmiana wyniku w KCCQ - badanie EMPEROR-Reduced

EMPA+SoC vs PLC+SoC; MD (95%CI)*

Wielkos¢ poprawy 3 mies. 8 mies. 12 mies.
(N=1755 vs 1732) (N=1618 vs 1568) (N=1239 vs 1218 0s.)

Wskazniki KCCQ
1,94 (0,96; 2,93)

1,35 (0,28; 2,42) 1,61 (0,39; 2,84)

KCCQ-CSS

p=0,0001 p=0,0132 p=0,0099
2,52 (1,46; 3,59) 1,64 (0,48; 2,79) 1,69 (0,40; 2,98)
——— 64 (0,48; 2,
ceQ-TSS p<0,0001 p=0,0054 p=0,0104
1,77 (0,81; 2,73) 1,30 (0,22; 2,38) 1,52 (0,29; 2,74)
— 30 (0,22; 2,
CCQOSs p=0,0003 p=0,0186 p=0,0151

Subdomeny KCCQ

Czestos¢ wystepowania objawow

2,76 (1,60; 3,92)

1,58 (0,34; 2,82)

1,84 (0,43; 3,26)

Obcigzenie objawami

2,26 (1,15; 3,37)

1,67 (0,47; 2,87)

1,49 (0,17; 2,81)

Ograniczenia funkcjonowania
fizycznego

1,38 (0,19; 2,57)

1,11 (-0,17; 2,39)

1,41 (-0,08; 2,90)

Jakos¢ zycia

1,88 (0,69; 3,08)

1,43 (0,11; 2,75)

1,19 (-0,27; 2,64)

Ograniczenia funkcjonowania
spotecznego

1,10 (-0,33; 2,53)

0,94 (-0,66; 2,53)

1,33 (-0,47; 3,13)

A Réznice miedzygrupowe obliczono metodag najmniejszych kwadratow (ang. least-squares mean differences), z korektg uwzgledniajaca
wyjsciowy wyn k w KCCQ, wiek, eGFR, region, obecnos¢ cukrzycy, pte¢ i wielkos¢ LVEF.

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla takich punktoéw koncowych jak: wizyta na izbie przyjeé
lub SOR, intensyfikacja leczenia diuretykami oraz nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem
przedcukrzycowym.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPEROR-Reduced zostata przeprowadzona w populacji pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (po 1863 o0s. w kazdej z badanych grup).
Uwzglednione zdarzenia niepozadane obejmowaty okres leczenia oraz czas do 7 dni od przyjecia ostatniej dawki
leku. Dane na temat wystepowania zdarzeh niepozadanych pochodzg z publikacji Packer 2020.

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 76,2% pacjentéw w grupie EMPA+SoC oraz u 78,5% pacjentéw
w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wynosito 0,97 (95% CI: 0,94; 1,00),
jednak nie bylo istotne statystycznie (p=0,0924).
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Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozgdane wystapito u 41,4% pacjentéw w grupie EMPA+SoC oraz u 48,1%
pacjentow w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wynosito
0,86 (95% CI: 0,80; 0,93), a wynik ten byt istotny statystycznie (p<0,0001).

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpito u 17,3% pacjentéow w grupie
EMPA+SoC oraz u 17,6% pacjentow w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego wynosito 0,98 (95% CI: 0,85; 1,13), jednak nie byto istotne statystycznie (p=0,7956).
Poszczegolnymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére wystepowaly z wiekszg czestoscig w grupie EMPA+SoC
niz w grupie PLC+SoC byty:

e zakazenie narzgdow piciowych (réznica osiggneta istotnosé statystyczng: RR=2,58 (96%CI: 1,33; 5,01);
p=0,0050),

e zdarzenia prowadzace do amputacji konczyny dolnej, powiklane zakazenie drég moczowych, hipokaliemia,
powiktane zakazenie narzgdow ptciowych, epizod hiperglikemii u pacjentéw bez cukrzycy typu 2, zakazenie
drég moczowych, hipotensja, zmniejszenie objetosci ptyndéw, ztamanie kosci oraz objawowa hipotensja
(brak istotnych statystycznie réznic dla tych zdarzen).

Poszczegdlnymi zdarzeniami, ktére wystepowaly z mniejszg czestoscia w grupie EMPA+SoC niz w grupie
PLC+SoC byty:

o hiperkaliemia, ostre uszkodzenie nerek, epizod hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz epizod

hipoglikemii (brak istotnych statystycznie réznic dla tych zdarzen).
Kwasica ketonowa nie wystgpita u zadnego pacjenta.
Wystepowanie zdarzen niepozgdanych przeanalizowano takze w populacji wydzielonej ze wzgledu na wyjsciowe
stosowanie antagonistow receptora mineralokortykosteroidowego (Fereira 2021) lub inhibitoréw neprylizyny
(Packer 2021b), obciazenie objetosciowe (Packer 2021c), a takze wyjsciowg obecnos¢ cukrzycy (Anker 2021)

lub przewlekiej choroby nerek (Zannad 2021). Terapia empagliflozyng w wymienionych podgrupach nie wigzata
sie z odmiennym profilem bezpieczehstwa w poréwnaniu do gtéwnej analizy.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane — badanie EMPEROR-Reduced

Punkt koncowy

EMPA+S0C, n/N (%)

PLC+SoC, niN (%)

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane ogétem

1420/1863 (76,2%)

1463/1863 (78,5%)

0,97 (0,94; 1,00)
p=0,0924

-0,02 (-0,05; 0,00)
p=0,0921

Ciezkie zdarzenia niepozadane

77211863 (41,4%)

896/1863 (48,1%)

0,86 (0,80; 0,93)
p<0,0001

-0,07 (-0,10; -0,03)
NNT = 16 (11; 29)
p<0,0001

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania

32211863 (17,3%)

328/1863 (17,6%)

0,98 (0,85; 1,13)

0,00 (-0,03; 0,02)

leczeniat p=0,7956 p=0,7956
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Hipotensja 176/1863 (9,4%) 163/1863 (8,7%) 1’08p(=%i%;1’32) 0’01p(=-g:215;8%03)
Objawowa hipotensja 106/1863 (5,7%) 10311863 (5,5%) 1’03;%’;%;015;34) o,oop(z-g’,g;;og,oz)
Zmniejszenie objetosci ptynow 197/1863 (10,6%) 184/1863 (9,9%) LO?FJS())’E%;;ZBO) 0’01p(:())’,?118;22’03)

Kwasica ketonowa

0/1863 (0,0%)

0/1863 (0,0%)

Epizod hipoglikemiitt

2711863 (1,4%)

28/1863 (1,5%)

0,96 (0,57; 1,63)

0,00 (-0,01; 0,01)

2tt

p=0,7795

p=0,8919 p=0,8919
Epizod hipoglikemii u o o 0,91 (0,50; 1,65) 0,00 (-0,02; 0,01)
pacjentow z cukrzyca typu 21t 200927 (2,2%) 221926 (2.4%) p=0,7523 p=0,7522
Epizod hipoglikemii u . . .
pacjentow bez cukrzycy typu 7/936 (0,7%) 6/937 (0,6%) 117 (0,39; 3,46) 0,00 (-0,0%; 0,01)

p=0,7793

Zakazenie drég moczowych

9111863 (4,9%)

83/1863 (4,5%)

1,10 (0,82; 1,47)
p=0,5347

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5345
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Punkt koncowy EMPA+SoC, n/N (%) PLC+SoC, n/N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
P°Wik'?:§cz;'$;z:ie drég 1911863 (1,0%) 1511863 (0,8%) 1’27p(=06?4i; 1%'49) o,ogig,’gg;oc;,on
Zakazenie narzadow piciowych 3111863 (1,7%) 12/1863 (0,6%) 2’5?3210’;?3550’01) Nr?l,l(-:1=(g£(()f;>:;, 0229)9)

p=0,0035
Powiklane:'acli(::;r::i: narzadéw 6/1863 (0,3%) 5/1863 (0,3%) 1,20p(=00,:3‘776;33893) 0,0%i%’(;%;z(;,OO)
Ztamanie kosci 45/1863 (2,4%) 42/1863 (2,3%) 10:)55;14 41é62) 00(:)&8 ’70122’01)
Ostre uszkodzenie nerek 175/1863 (9,4%) 192/1863 (10,3%) 09;;8;201211) Ooliggjgg 0
Hiperkaliemia 109/1863 (5,9%) 127/1863 (6,8%) 082:(82;61610) 00:;82235;01)
Hipokaliemia 35/1863 (1,9%) 29/1863 (1,6%) 1‘2:;%,7‘:201697) Oozigﬂggm)

T dane z publikacji Anker 2021
11 Stezenie glukozy we krwi< 70 mg/dl lub hipoglikemia wymagajgca pomocy
I Dane dotyczace zdarzen prowadzgcych do amputacji konczyny dolnej byly rejestrowane do konca trwania badania

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W zatgczniku 13 na stronach 116-122 w AKL Whnioskodawcy przedstawiono dodatkowe wyniki pochodzace
z badan, ktoére zostaty wykluczone z uwagi na nieodpowiedni punkt kohcowy, tzn. punkty koricowe nie byty
uwzglednione w protokole przegladu systematycznego jako istotne klinicznie dla tej populacji chorych (badania
EMPERIAL-Reduced, SUGAR-DM-HF i Empire HF Exercise) oraz z uwagi na niespetnienie kryterium populacji,
tzn. do badania wigczano chorych z cukrzycg typu 2 i chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego niezaleznie
od obecnosci przewlektej niewydolnosci serca (badanie Dziewiecka 2020).

W niniejszej AWA zdecydowano sie na przedstawienie podsumowania wynikow z badania EMPERIAL-Reduced.
Bylo to badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng, majgce na celu
oszacowanie wptywu empagliflozyny (10 mg 1 x dziennie) na tolerancje wysitku fizycznego oraz punkty koncowe
oceniane przez pacjentdw w porownaniu do placebo, wsréd chorych z przewlekta niewydolnoscig serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z przewlekta,
objawowa (II-IV NYHA) niewydolno$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF <40%)
otrzymujgcych optymalne leczenie standardowe. Ponadto kryterium wigczenia byta przebyta odlegtosé w tescie
6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk test, BMWT) podczas screeningu i w momencie wyjsciowej oceny
parametréow w zakresie 100-350 metrow. W badaniu wzieto udziat 312 pacjentéw w wieku Srednio 69 lat.
Farmakoterapia przewlekiej niewydolnosci serca obejmowata: diuretyki (n = 294; 94,2%), beta-blokery (n = 295;
95%), MRA (n = 182; 58%), ACEi lub ARB (n = 173; 55%) i ARNI (n = 114; 37%).

Badanie wykazato:

e brak réznic w zakresie zmiany wyjsciowego dystansu przebytego w 6MWT po 6 i 12 tygodniach leczenia
(brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy EMPA, a PLC w 12 tygodniu obserwacji: -4,0 m
(95%CI: -16,0; 6,0), p=0,42));

e brak réznicy w zmianie nasilenia objawéw przewleklej niewydolnosci serca ocenionej za pomocg KCCQ-
TSS, jednakze pacjenci leczeni empagliflozyng mieli wiekszg szanse na odpowiedzZ na leczenie oceniong
wspomnianym kwestionariuszem wyrazong jako wzrost wyniku o co najmniej 5 punktéw (OR = 1,83; 95%
Cl: 1,12; 2,98), jak i o co najmniej 8 punktéw (OR = 1,66; 95% CI: 1,02; 2,72);

e zmniejszenie nasilenia objawéw klinicznych wedtug Clinical Congestion Score (MD = -0,31; 95% CI: -
0,53; -0,09) przy braku réznicy w CHQ-SAS;
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e brak réznicy w zmianie stezenia NT-proBNP we krwi;

e mniejsze ryzyko intensyfikacji leczenia diuretycznego (HR = 0,27; 95% CI: 0,12; 0,63) i leczenia
diuretykami petlowymi (HR = 0,18; 95% CI: 0,06; 0,52) w grupie leczonej empagliflozyna.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Jardiance):

W ChPL Jardiance wskazano, ze do badania EMPEROR-Reduced wigczono 3 730 pacjentéw z niewydolnoscig
serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowg, ktérzy otrzymywali leczenie 10 mg empagliflozyny lub placebo. U okoto
potowy pacjentéw wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byto
zmniejszenie objetosci ptyndw (10 mg empaglifiozyny: 10,6%; placebo: 9,9%). Ciezka hipoglikemie
(zdarzenia wymagajgce interwencji) obserwowano wylgcznie u pacjentdw z cukrzycg. Ogolny profil
bezpieczenstwa stosowania empaglifiozyny byt zasadniczo spéjny w badanych wskazaniach. W badaniu
niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozgdanych.

Dziataniami niepozadanymi empagliflozyny wystepujgcymi bardzo czesto (tj. 21/10) sa:

e 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.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica ketonowa

U pacjentéw z cukrzycg leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki
kwasicy ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakohczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz
kliniczny byt nietypowy. Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko
kwasicy ketonowej.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita kwasica
ketonowa podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba Ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng przyczyne.

Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy stosowaé w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Niewydolnos$é nerek

We wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?2 lub CrCl< 60 ml/min
dawka dobowa empagliflozyny jest ograniczona do 10 mg. Nie zaleca si¢ stosowania empagliflozyny w przypadku
wartosci eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? lub CrCl ponizej 30 ml/min.

We wskazaniu niewydolnos¢ serca nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Jardiance u pacjentow
z wartoscig eGFR< 20 ml/min/1,73 m? .

Nie nalezy stosowaé empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek ani u pacjentow
dializowanych.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptynow

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii moze
spowodowaé nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostroznosc
u pacjentéw, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflozyne maogiby stanowié
zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg ukfadu krgzenia, pacjenci stosujgcy leczenie
przeciwnadci$nieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat. W zwigzku
z tym nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany
przez empagliflozyne mogtby stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krgzenia,
pacjenci stosujgcy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku
75 i wiecej lat.

Pacjenci w podesziym wieku

Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw
na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem
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zmniejszenia objetosci ptyndw. Wieksza liczba takich pacjentéw leczonych empagliflozyng miata dziatania
niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Powiktane zakazenia drég moczowych

U pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazen drég moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopochodng.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw
pfci zenskiej i meskiej z cukrzycg przyjmujgcych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac
zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwigkszong czesto$é
przypadkoéw amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy
lekow”.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie ustalono
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby.

Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.

Przewlekfa choroba nerek

Istnieje doswiadczenie dotyczgce stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z przewlekig
chorobg nerek (eGFR 230 ml/min/1,73 m?2) z albuminurig i bez albuminurii. Leczenie empagliflozyng moze by¢
bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminuria.

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujgcy go bedg mie¢ dodatni wynik testu
na zawartos¢ glukozy w moczu.

Whptyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca sie monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie
stezenia 1,5-AG nie jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory SGLT2.

Inne

W przypadku leczenia niewydolno$ci serca u pacjentéw z cukrzycg typu 2 lub bez cukrzycy typu 2 stosowanie
dawki 10 mg empagliflozyny mozna rozpoczg¢ Iub kontynuowaé leczenie do  wartoSci
eGFR réwnej 20 ml/min/1,73 m? lub wartosci CrCl rownej 20 ml/min.

Z uwagi na ograniczone doswiadczenie w leczeniu u pacjentéw w wieku 85 lat i starszych, nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowe;.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Jardiance przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczgcych stosowania
ocenianej interwencji.

Na stronie EMA odnalezione informacje z ostrzezeniem skierowanym do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
25 lutego 2016 roku* EMA potwierdzita zalecenie dotyczgce minimalizacji ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej

4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/sglt2-inhibitors [dostep: 14.12.2021 r.]
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u pacjentow przyjmujacych inhibitory SGLT2. Po dokonaniu przegladu EMA zalecita aktualizacje charakterystyk
produktéw leczniczych inhibitoréw SGLT2 w celu wymienienia cukrzycowej kwasicy ketonowej jako rzadkiego
dziatania niepozgdanego (dot. do 1 na 1000 pacjentéw). Pracownicy stuzby zdrowia powinni zachowac
ostrozno$¢ stosujgc inhibitory SGLT2 u pacjentéw z czynnikami ryzyka kwasicy ketonowej i informowac
pacjentéw o tych czynnikach. Nalezg do nich niska zdolnos¢ trzustki do wytwarzania insuliny, nagty spadek dawki
insuliny przez pacjenta, zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (z powodu choroby, operacji lub naduzywania
alkoholu) lub stany, ktére moga ogranicza¢ przyjmowanie pokarmoéw lub prowadzi¢ do ciezkiego odwodnienia.

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/ nowe informacje
dot. bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse
Event Reporting System, FAERS). Odnalezione komunikaty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30 Komunikaty dot. bezpieczenstwa leku Jardiance Agencji Lekéw i Zywnosci (FDA).

Nazwa produktu, Potencjalne sygnaty
handlowa powaznego ryzyka /
(substancja czynna) nowa informacje dot.
lub klasa produktow bezpieczenstwa
SGLT2 inhibitory,
kwiecien — czerwiec 2015 w tym Jardiance
(empagliflozyna)

SGLT2 inhibitory,
lipiec - wrzesien 2015 w tym Jardiance urosepsa
(empagliflozyna)

Okres, link Dodatkowe informacje

Udar i zdarzenia

zakrzepowo-zatorowe FDA ocenia potrzebe dziatan regulacyjnych

Zaktualizowano sekcje ,Ostrzezenia i Srodki
ostroznosci”, ,Dziatania niepozgdane” i ,Porady
dla pacjenta” na etykietach i etykietach pacjentow,
aby uwzgledni¢ urosepsie.

Sekcje ,Dawkowanie i sposéb podawania”,
,Przeciwwskazania”, ,Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci” i/lub ,Dziatania niepozadane”
oznakowania produktu zawierajgcego inhibitor

SGLT2 inhibitory,

pazdziernik - grudzien 2015 | w tym Jardiance Ostre uszkodzenie

(empagliflozyna) nerek SGLT2 zostaty zaktualizowane od maja 2016 r.
do grudnia 2016 r. w celu uwzglednienia ryzyka
ostrego uszkodzenia nerek.

SGLT2 inhibitory, Na podstawie dostepnych informacji FDA

styczen - marzec 2017 w tym Jardiance Kamica nerkowa zdecydowata, ze w tej chwili nie jest konieczne

(empagliflozyna) zadne dziatanie.

SGLT2 inhibitory, Ostre zapalenie

kwiecien - czerwiec 2017 w tym Jardiance trzustki FDA ocenia potrzebe dziatan regulacyjnych
(empagliflozyna)
SGLT2 inhibitory,

pazdziernik — grudzien 2017 | w tym Jardiance Zgorzel Fourniera FDA ocenia potrzebe dziatan regulacyjnych
(empagliflozyna)
SGLT2 inhibitory, w Cukrzycowa kwasica

pazdziernik - grudzien 2020 tym Jardiance ketonowa u pacjentéw | FDA ocenia potrzebe dziatan regulacyjnych
(empagliflozyna) z cukrzyca typu 1

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase5, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub moga wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekéw dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujac, ktére dot. okreslonego wskazania i roznych schematow leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Jardiance od czasu wprowadzenia leku na rynek to 21 516.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (w tym zakazenia
grzybicze — 1205; infekcje drog moczowych — 1087; zgorzel Fourniera — 337), zaburzenia metabolizmu
i odzywiania (w tym cukrzycowa kwasica ketonowa — 1902; kwasica ketonowa — 669; euglikemiczna cukrzycowa
kwasica ketonowa — 542), badania diagnostyczne (w tym zmniejszona waga — 990; podwyzszony poziom glukozy
we krwi — 783; wzrost hemoglobiny glikozylowanej — 353), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym zmeczenie — 422; lek nieskuteczny -387; pragnienie -367).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
Jardiance (empagliflozyna) odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 31. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

5 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 15.12.2021 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkéow
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3774
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3190
Badania diagnostyczne 1596
Zaburzenia zotadka i jelit 1542
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1495
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1444
Zaburzenia uktadu nerwowego 1113
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1029
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 949
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 705
Zaburzenia serca 553
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 419
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 340
Procedury medyczne i chirurgiczne 328
Uwarunkowania spoteczne 327
Zaburzenia naczyniowe 323
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 276
Zaburzenia w obrebie oka 154
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 123
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 102
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 102
Zaburzenia uktadu immunologicznego 72
Zaburzenia ucha i btedn ka 62
Zaburzenia endokrynologiczne 39
Zaburzenia psychiczne 23
Kwestie zwigzane z produktem 23
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3

Z danych na dzien 18.12.2021°% r. u chorych leczonych lekiem Jardiance (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania — 3 774;
zakazeniami i zarazenia pasozytniczymi — 3 190; badania diagnostycznymi — 1 596; zaburzeniami zotgdkowo-
jelitowymi — 1 542 oraz zaburzeniami og6lnymi i stanami w miejscu podania 1 495.

4.3. Komentarz Agencji

Zgodnie z wytycznymi ESC-HFA z 2021 roku trzy gtéwne cele leczenia pacjentdéw z niewydolnoscig serca
ze zredukowang frakcjg wyrzutowg lewej komory to: 1) zmniejszenie $miertelnosci, 2) zapobieganie
powtarzajgcym sie hospitalizacjom z powodu pogorszenia niewydolnosci serca oraz 3) poprawa stanu
klinicznego, zdolnosci funkcjonalnych oraz jako$ci zycia.

Analiza kliniczna opiera sie na jednym, podwdjnie zaslepionym randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy
Z grupg kontrolng poréwnujgcym przyjmowanie terapii standardowej z empaglifiozyng lub z placebo. Badanie
to zostato ocenione narzedziem Cochrane Collaboration jako badanie o niskim ryzyku popetnienia biedu
systematycznego. W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan skutecznosci
praktycznej (nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Jardiance w niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg
wyrzutowg zostat zarejestrowany 17 czerwca br.). W wiekszoéci przypadkéw opublikowane przeglady
systematyczne odnoszg sie do zastosowania inhibitoréw SGLT2 ogétem. Jedynym badaniem dla zastosowania
empagliflozyny w HFrEF jakie zostato zidentyfikowane w ramach ich realizacji jest badanie EMPEROR-Reduced
wigczone do AKL Wnioskodawcy.

W badaniu tym odnotowano istotne statystycznie mniejsze 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% CI. 0,65; 0,86); p<0,001). Dla poszczegodinych sktadowych tego punktu koncowego

¢ https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 21.12.2021 r.]
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uzyskano wynik istotny statystycznie (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — HR=0,69 (95%CI: 0,59;
0,81)) oraz wynik nieistotny statystycznie (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej — HR=0,92 (95%Cl: 0,75;
1,12)). Odnotowano brak istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy grupg stosujacg EMPA+SoC, a grupg stosujgca
PLC+SoC w zakresie punktu kofncowego jakim jest zgon bez wzgledu na przyczyne (HR=0,92 (95% CI: 0,77;
1,10)). W najdtuzszym dostepnym, 12-miesiecznym okresie obserwacji, Srednia roznica w poprawie wynikow
KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosita, odpowiednio, 1,61 (95% CI:
0,39; 2,84); 1,69 (95% CI: 0,40; 2,98) i 1,52 (95% CI: 0,29; 2,74) punktu na korzy$é¢ EMPA. Wszystkie réznice,
po 3, 8 i 12 mies. od rozpoczecia leczenia, byly istotne statystycznie.

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 76,2% pacjentéw w grupie EMPA+SoC oraz u 78,5% pacjentow
w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wynosito 0,97 (95% CI: 0,94; 1,00),
jednak nie bylo istotne statystycznie (p=0,0924).

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozgdane wystapito u 41,4% pacjentow w grupie EMPA+SoC oraz u 48,1%
pacjentow w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego wynosito
0,86 (95% CI: 0,80; 0,93), a wynik ten byt istotny statystycznie (p<0,0001).

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpito u 17,3% pacjentéw w grupie

EMPA+SoC oraz u 17,6% pacjentow w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego wynosito 0,98 (95% CI: 0,85; 1,13), jednak nie byto istotne statystycznie (p=0,7956).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/109



Jardiance (empagliflozyna) 0T.4230.21.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg u dorostych (HFrEF, z ang. Heart Failure with reduced Ejection Fraction).”

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Jardiance (empaglifiozyna, EMPA) podawanym
w potgczeniu ze stosowaniem optymalnego leczenia standardowego (ang. Standard of Care, SoC) poréwnano
ze stosowaniem SoC u pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig serca.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto 33-letni horyzont czasowy, zaktadajgc, ze odpowiada on dozywotniemu horyzontowi czasowemu
w uwzglednionej populacji docelowe;j.
Model
W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca przedfozyt model Markowa, w ktérym z poziomu kohorty
modelowane sg przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi (ang. cohort-level Markov state-transition model)
wykonany w programie Microsoft Excel. Model opiera sie na czterech stanach zdrowia zdefiniowanych w oparciu
0 ocene wedtug kwestionariusza KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary
Score) oraz stanie terminalnym - zgon.
Wyréznione w modelu stany zdrowotne:

o pierwszy kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 0 do 54;

e drugi kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 55 do 74;

o trzeci kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 75 do 89;

e czwarty kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 90 do 100;

e Zzgon.
W cyklu zero pacjentéw przypisano do odpowiednich stanéw, biorgc pod uwage proporcje zaobserwowane
dla populacji wejsciowej z badaniu EMPEROR-Reduced. Po otrzymaniu leczenia (EMPA+SoC lub SoC) pacjenci
mogg przechodzi¢ do pozostatych standéw Ilub pozosta¢ w danym staniu lub przejs¢ do stanu zgon.
Przejscie do stanu zwigzanego z wyzszym kwartylem odpowiada poprawie wynikéw zdrowotnych pacjenta
i analogicznie, przej$cie do stanu zwigzanego z nizszym kwartylem odpowiada pogorszeniu stanu zdrowotnego
pacjenta. Smiertelnos¢ ogdlng, Smiertelnos¢ zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,

czas do przerwania leczenia dla poszczegélnych interwencji zostaty zaimplementowane w modelu przy pomocy
zastosowania funkcji parametrycznych.
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Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu przypisane sg odpowiednie koszty, wartosci uzytecznosci
oraz prawdopodobieristwa wystgpienia istotnych klinicznie zdarzen (np. hospitalizacji). Uwzgledniono
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Model globalny dostarczony przez Whnioskodawce zostat przez autoréw analizy dostosowany do warunkow
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie zuzycia zasobow i kosztéw oraz wprowadzenia
zmian pozwalajgcych dostosowac¢ model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy ekonomicznej. W analizie
przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszacy 1 miesigc. Wnioskodawca zastosowat korekte potowy cyklu, zaktadajac,
ze zdarzenia moga wystgpi¢ srednio w potowie kazdego cyklu modelu. Modelowano przebieg leczenia u jednego
usrednionego pacjenta.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;.

Hospitalizacja
(zwigzana z HF)

Zgon

Zdarzenia (niezaleznie od przyczyny)
niepoigdane

KCCQ-CSS
Kwartyl 4

Pacjenci zywi

[ Stany zdrowotne
N zdarzenia przej$ciowe

Rycina 6. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Populacje zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z objawowg przewlektg niewydolnosciag serca ze zredukowang
frakcjg wyrzutowg. Na podstawie danych z badania EMPEROR-Reduced okreslono kluczowe cechy
demograficzne oraz kliniczne, historie chordb wspdfistniejgcych oraz stosowane leczenia podstawowe pacjentéw.

Podstawowe dane wejsciowe dotyczace efektywnosci klinicznej wyznaczono uwzgledniajgc dane z badania RCT
EMPEROR Reduced (Packer 2020). Dla pacjentéw przyjmujagcych EMPA+SoC Ilub SoC okreslono
prawdopodobienstwo przejécia pomiedzy stanami zdrowia oszacowane na podstawie szczegétowej analizy
danych dotyczacych KCCQ-CSS uwzgledniajgc macierze przejscia, zawierajgce informacje dotyczgce tego jaki
odsetek pacjentow miesiecznie pozostaje w danym stanie, bgdz tez przechodzi do innego stanu na skutek
poprawy stanu zdrowia lub progresji choroby.

Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z niewydolno$cig serca zaimplementowano w postaci miesiecznego ryzyka
hospitalizacji. Czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych 2z niewydolnoscig serca modelowano przy pomocy
rozktadu Poissona.

Smiertelno$é ogdlng oraz $miertelno$é zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi wyznaczono poprzez
dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia uwzgledniajgc dane KM (Kaplana-Meiera), modelujac wyniki
badania poza jego horyzont czasowy. Wyniki modelowania nastepnie zostaty zaimplementowane do modelu.

Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono: rozktad wyktadniczy; rozktad uogélniony gamma, rozktad
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny i rozktad Weibulla. Przeprowadzono analize spetnienia zatozenia
o proporcjonalnosci hazardu. Dopasowanie do wynikéw badania autorzy analizy ocenili wg skorygowanego
kryterium informacyjnego (ang. corrected Akaike information criterion, AICc), kryterium bayesowskiego
(ang. Bayesian Information Criterion BIC) oraz zasadnosci klinicznej dtugookresowych projekcji przezycia.
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Dodatkowo w modelu uwzgledniono korekte o $miertelno§¢ w populacji ogdlnej dla zgondéw z przyczyn
niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi na podstawie tablic trwania zycia w Polsce na rok 2019
(GUS 2020) i danych Eurostatu.

Do modelowania wynikéw $miertelnosci ogdtem ostatecznie zastosowano funkcje Weibulla. Alternatywne
rozklady testowano w analizie wrazliwosci. Na ponizszej rycinie przedstawiono przyjete w analizie oszacowane
krzywe dla $miertelnosci ogdétem wraz z podziatem na uwzglednione w modelu stany zdrowotne.

Rycina 7. Przyjete w modelu krzywe przezycia catkowitego niezaleznie od przyczyny zgonu

Do modelowania wynikow $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV ostatecznie zastosowano funkcje Weibulla.
Alternatywne rozktady testowano w analizie wrazliwo$ci. Na ponizszej rycinie przedstawiono przyjete w analizie
oszacowane krzywe dla $miertelno$ci zwigzanej ze zdarzeniami CV wraz z podziatem na uwzglednione w modelu
stany zdrowotne.

Rycina 8. Przyjete w modelu krzywe przezycia catkowitego zwigzanej ze zdarzeniami CV
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Przerwania leczenia empagliflozyng zaimplementowano w modelu analogicznie jak warto$ci dla $miertelnosci.
Do modelowania przerwania leczenia ostatecznie zastosowano funkcje wyktadniczg. Po przerwaniu leczenia
empagliflozyng zatozono, ze pacjenci w dalszym ciggu bedg otrzymywac SoC.

Uwzgledniono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, ktére zostaty predefiniowane w protokole
badania jako zdarzenia o szczegdlnym znaczeniu.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
o koszty lekéw (w tym koszty EMPA i SoC);
e koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia;
e Kkoszty hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca;
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych;

e Kkoszty zgondw zwigzanych z przyczynami sercowo-naczyniowymi

Powyzsze koszty oszacowano uwzgledniajgc zuzycie zasobow okreslone na podstawie danych pochodzacych z:
odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych, danych literaturowych i danych z badania klinicznego
EMPEROR-Reduced.

Koszty lekow

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) we wskazaniu leczenie
przewlektej niewydolnosci serca w ramach refundacji aptecznej i

Tabela 32.

W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z ChPL oraz dawkowaniem w badaniu EMPEROR-Reduced, w zwigzku
z tym opakowanie jednostkowe starcza na 28 dni terapii. Koszty refundacji leku Jardiance naliczano w kazdym
cyklu przy uwzglednieniu proporcji pacjentéw pozostajgcych na leczeniu. Miesieczny koszt leczenia
z wykorzystaniem leku Jardiance

Przy wyliczaniu kosztéw lekéw stosowanych w ramach SoC wykorzystano dane NFZ dotyczace wielkosci kwot
refundacji za rok 2020. Dla kazdej grupy terapeutycznej zidentyfikowano przypisang jej w ramach listy refundacji
aptecznej grupe limitowg na podstawie Obwieszczenia MZ z 20.08.2021 r. Z kazdej grupy limitowej wyodrebniono
preparaty, ktére zostaly wymienione w danych literaturowych jako leki o potwierdzonej skutecznosci
i rekomendowane do stosowania u pacjentéw z przewlektg HF oraz, ktére przekroczyly ustalony arbitralne prég
odciecia 3% catkowitej kwoty refundacji w danej grupie limitowej w 2020 r. Na podstawie udziatéw w kwocie
refundacji dla kazdego leku wyznaczono wage, ktdrg wykorzystano do wyznaczenia Sredniego wazonego kosztu
refundacji za substancje przydzielone do odpowiadajgcej grupie terapeutycznej, grupie limitowe;.
Udzialy pacjentow leczonych z wykorzystaniem poszczegélnych grup terapeutycznych lekéw zaczerpnieto
z charakterystyk kohorty badania EMPEROR-Reduced. W powyzszym badaniu pacjentow stosowato leki
z grupy ARNI, jednak na potrzeby analizy kosztéw Wnioskodawca wyzerowat stosowanie lekéw z tej grupy,
ze wzgledu na brak ich refundacji w Polsce. W konsekwencji do oszacowania miesiecznego kosztu optymalnego
leczenia farmakologicznego przewlektej niewydolnosci serca przyjeto koszty miesieczne lekéw z grupy: ACEi,
beta-blokeréw, ARB, MRA oraz iwabradyne.

Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia

W ramach kosztéw diagnostyki oraz monitorowania leczenia w modelu uwzgledniono wytgcznie koszty wizyt
lekarskich. Przyjeto zatozenie, ze raz w miesigcu lekarz prowadzacy bedzie oceniat obecny stan pacjenta,
natomiast dodatkowo pacjent bedzie podlegat réwniez ocenie przez lekarza specjaliste — kardiologa.
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Roczng czestotliwo$¢ wizyt w poradni kardiologicznej oszacowano na podstawie sprawozdania z dziatalnosci
NFZ za IV kwartat 2020 roku. Wizyty u lekarza pierwszego kontaktu sg finansowane w ramach Podstawowej
Opieki Zdrowotnej (POZ) w sposob ryczattowy, niezalezny od liczby udzielonych swiadczen, z tego wzgledu
nie bedg one generowaly dodatkowych kosztéw. Koszt wizyty u lekarza specjalisty Wnioskodawca oszacowat
na podstawie kosztu jednostkowego $wiadczenia ,W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu’,
zgodnie z odpowiednim komunikatem DGL. Wyznaczono $redni cykliczny koszt diagnostyki i monitorowania,
ktéry byt naliczany w kazdym cyklu modelu zaréwno w ramieniu interwenciji, jak i komparatora.

Koszty hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca

Na podstawie danych z badania EMPEROR-Reduced wyznaczono miesieczng czesto$¢ wystepowania
hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca. Kazdej hospitalizacji przypisano jednostkowy koszt
wystgpienia, oszacowany na podstawie srednich kosztéw hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow
(JGP) powigzanych z niewydolnoscig serca. Koszt pojedynczej hospitalizacji oszacowano jako sredni koszt
jednostki hospitalizacji, wazony przy pomocy liczby hospitalizacji powigzanych z kodem ICD-10 1.50 w 2020 roku.
Koszt ten byt naliczany proporcjonalnie do liczby zdarzen w kazdym cyklu modelu

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Kazdemu z uwzglednionych w modelu zdarzen niepozgdanych przypisano koszt pojedynczego wystagpienia.
Dla poszczegdlnych AEs koszt ten oszacowano na podstawie trzech parametréw: kosztu leczenia
ambulatoryjnego (koszt $wiadczenia ,W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu”), kosztu hospitalizacji
(poprzez przypisanie zdarzeniu odpowiedniej Jednorodnej Grupy Pacjentéw) oraz odsetka zdarzen leczonych
w warunkach szpitalnych. W analizie przyjeto zatozenie, ze potowa przypadkéw AEs bedzie wymagata opieki
szpitalnej, a w drugiej potowie przypadkow wystarczy wytgcznie leczenie ambulatoryjne.

Koszty zgonu zwigzanego z przyczynami Sercowo-naczyniowymi

Przy szacowaniu kosztu zgonu wywotanego zdarzeniami sercowo-naczyniowymi przyjeto zatozenie, ze wszyscy
pacjenci przed zgonem bedg hospitalizowani. Do oszacowania kosztu postuzono sie kosztami zwigzanymi
z niewydolnoscig serca i wykorzystano liczbe hospitalizacji zakonczonych zgonem pacjenta do zwazenia udziatu
poszczegodlnych swiadczen.

Tabela 33. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr Wartosé [PLN] Zrédto

Koszty lekow

Dane Whnioskodawcy

ACEi Do wyznaczenia udziatéw i kosztéw preparatow
BB w ramach SoC postuzono sie danymi
literaturowymi (Szczeklik 2019),
ARB Obwieszczeniem MZ z 20.08.2021 r.
MRA oraz komunikatem Centrali NFZ dot. wielkosci

kwoty refundacji na dzien 01.09.2021 r. Udziaty
pacjentow leczonych z wykorzystaniem
poszczegdlnych grup terapeutycznych lekow
pochodzity z charakterystyk kohorty badania
EMPEROR-Reduced.

Iwabradyna

Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia

Wizyta lekarska 0,00 Ryczatt za wizyte w ramach POZ
jednostkowy 75.00 Swiadczenie: W.1ZZSW|adczen|e specjalistyczne
. -ego typu
Wizyta u lekarza - - - - -
specjalisty Swiadczenie: W.12 Swiadczenie specjalistyczne
cykliczny 11,95 2-ego typu. Przeliczono wzgledem rocznej
czestotliwosci oszacowanej na podstawie
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Parametr Wartosé [PLN] Zrédto

sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat
2020r.

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu,
zgodnie z odpowiednim komun katem DGL

Catkowity koszt diagnostyki

) ; . ; 11,95
i monitorowania leczenia

Koszt hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca

Sredni koszt hospitalizacji w ramach

grupy E53G Niewydolnosé krazenia 4 018,92
. Koszt pojedynczej hospitalizacji oszacowano
Sredni koszt hospitalizacji w ramach jako sredni koszt jednostki hospitalizacji, wazony
grupy E52G Zaawansowana 7 448,05 przy pomocy liczby hospitalizacji powigzanych
niewydolno$¢ krazenia z kodem ICD-10 1.50 w 2020 r. na podstawie
danych z portalu statystyki.nfz.gov.pl.
Sredni koszt hospitalizacji zwigzane;j 4562,57

z niewydolnoscig serca ogétem

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zakazenie drog
moczowych 868,81
Grzyb;c_a narz:ldow 1 856,60
ptciowyc Oszacowanie na podstawie trzech parametrow:
Ostra niewydolno$¢ nerek 2 868,84 kosztu leczenia ambulatoryjnego (Swiadczenie
) U trob ,W.12 Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu”,
Sredni koszt leczenia zdarzenia raz watroby 2087,14 Komunikat DGL), koszt hospitalizacji (rozliczenie
niepozgdanego Zmniejszenie objetosci w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw na
wewnatrznaczyniowej 1017,62 podstawie danych z portalu statystyki.nfz.gov.pl)
Niedocisnienie oraz odsetka zdarzen leczonych w warunkach
1742,06 szpitalnych (przyjeto 50%).
_ Zdarzenie 1391,07
hipoglikemiczne
Ztamanie kosci 1210,78
o ramie EMPA Obliczono na po.dsFaWie kos.ztc').w jednostkowego
Oszacowany miesieczny koszt wystgpienia oraz miesiecznych
leczenia zdarzen niepozadanych ) prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdinych
ramig SoC zdarzen.
Koszty zgonéw zwigzanych z przyczyn sercowo-naczyniowych
Sredni koszt hospitalizacji
zakonczonych zgonem w grupie 4 018,92
E53G Niewydolnos¢ krazenia Oszacowano na podstawie kosztéw hospitalizaciji

zwigzanej z niewydolnos$cig serca przy przyjeciu
zatozenia, ze wszyscy pacjenci przed zgonem
bedg hospitalizowani.

Sredni koszt hospitalizacji
zakonczonych zgonem w grupie E52

Zaawansowana niewydolnosé 7448,05
krgzenia
5 . . Oszacowanie na podstawie sredniego kosztu
Sredni koszt zgonu pacjenta 5 255,02 hospitalizacji oraz udziatu poszczegdlnych

zwigzanego ze zdarzeniami CV grup JGP.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegoélnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci standéw zdrowia w bazie
Medline (poprzez Pubmed). W wyniku przegladu odnaleziono publikacje Di Tanna 2021 (przeglad systematyczny
badan zawierajgcych uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z niewydolnos$cig serca). Autorzy publikaciji
Di Tanna 2021 nie witgczyli do przeglagdu zadnej publikacji w ktérej przedstawiono uzytecznosci dla stanéw
zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ. W zwigzku z czym Wnioskodawca przeprowadzit systematyczne
wyszukiwanie uzupetniajgce majgce na celu zidentyfikowanie publikacji zawierajgcych uzytecznosci dla stanow
zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w populacji chorych na przewlektg niewydolnosé serca.
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Do uzupetniajgcego systematycznego przegladu dotyczgcego uzytecznosci dla stanéw zdrowia ze wzgledu
na ocene KCCQ w HF witaczono dwa badania: McEwan 2020 (analiza kosztéw efektownosci oceniajgca
stosowanie dapaglifiozyny w leczeniu chorych z niewydolno$cia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg —
zastosowano ocene jakosci zycia, ktéra wyklucza jedng z domen ocenianych podczas CSS) oraz McEwan 2021
(analiza kosztow-efektywnosci stosowania karboksymaltozy zelazowej w leczeniu chorych z niewydolnoscia
serca z niedoborem zelaza z niedawnym epizodem ostrego HF — niezgodnos$¢ populaciji).

Whioskodawca ostatecznie przyjat wartosci uzytecznosci, dla poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu, uzyskane na podstawie opracowanego liniowego modelu mieszanego z wykorzystaniem
danych pochodzgcych z badania EMPEROR-Reduced (w badaniu oceniano jako$¢ zycia przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D-5L).

Warto$ci uzytecznosci obliczono na podstawie odpowiednich danych z poziomu pacjenta i stanom EQ-5D-3L
przypisano wartosci uzytecznosci korzystajgc z polskiego ze-stawu uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonego
metodg TTO (ang. Time Trade-Off) (Golicki 2010). Wartosci uzytecznosci wyznaczono na podstawie danych
z badania EMPEROR-Reduced uwzgledniajgc korekte o wartos¢ uzytecznosci dla populacji ogdlnej Polski
(Golicki 2015).

Na podstawie wynikdw modelu obliczono tgczne obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca w okresie do roku od jego wystgpienia oraz wptyw zdarzen niepozgdanych
na jakos¢ zycia pacjenta.

W ramach analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie w modelu alternatywnych wartosci uzytecznosci.
W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Tabela 34. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

KCCQ-CSS: Kwartyl 1

Oszacowania Wnioskodawcy
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 na podstawie liniowego modelu

j . mieszanego z wykorzystaniem danych
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 pochodzacych z badania EMPEROR-

KCCQ-CSS: Kwartyl 4 0,815 Reduced, pracy Golicki 2010
i Golicki 2015

taczne obnizenie uzytecznosci po koniecznosci hospitalizacji

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych

Grzybica narzadoéw ptciowych

Oszacowania Wnioskodawcy

Uraz watroby Hia v
na podstawie liniowego modelu
Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej mieszanego z wykorzystaniem danych
L ) pochodzacych z badania EMPEROR-
Zdarzenie hipogl kemiczne Reduced i pracy Golicki 2010

Ztamanie kosci

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy - poréwnanie EMPA+SoC vs SoC — perspektywa NFZ

Parametr EMPA+SoC SoC
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Parametr EMPA+SoC SoC
Efekt [QALY] 4,24 4,05

Efekt inkrementalny [QALY] 0,19
LY 5,81 5,63

Efekt inkrementalny LY [LYG] 0,18

ztozenia wniosku).

sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji (fj. 166 758 PLN/QALY na dzien ziozenia uzupetnien oraz 155 514 PLN/QALY na dzien

W ramach uzupetniern analiz wzgledem wymagan minimalnych Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy

podstawowej kosztéw-uzytecznosci po przeprowadzonej aktualizacji kosztéw.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy - poréwnanie EMPA+SoC vs SoC — perspektywa wspoélna

Parametr EMPA+SoC SoC
Efekt [QALY] 4,24 4,05

Efekt inkrementalny [QALY] 0,19
LY 5,81 5,63

Efekt inkrementalny LY [LYG] 0,18

o refundacji (tj. 166 758 PLN/QALY na dzien

ztozenia wniosku).

sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie
ztozenia uzupetnien oraz 155 514 PLN/QALY na dzien
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Odnosnie szacunkéw wartosci progowej z perspektywy pfatnika publicznego, to w analizie Wnioskodawcy
wskazano, ze:

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci schematu
EMPA+SoC nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SoC) w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowa, w ktoérej testowano alternatywne wartosci parametréow,
analize scenariuszowg, w ktérej testowano alternatywne zatozenia modelu oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza kierunkowa

Scenariusze kierunkowej analizy wrazliwosci i wyniki generowane przez zmienione parametry wzgledem analizy
podstawowej, ktére wptywajg na co najmniej +/- 10% zmiane wartosci ICUR w stosunku do wyniku analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wybrane scenariusze i wyniki analizy kierunkowej

Wariant analizy kierunkowej

p. NFZ

7155 514 PLN/QALY
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p. Wspélna

Analiza scenariuszowa

Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci i wyniki generowane przez zmienione parametry wzgledem analizy
podstawowej, ktére wptywajg na co najmniej +/- 10% zmiane wartosci ICUR w stosunku do wyniku analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Wybrane scenariusze i wyniki analizy scenariuszowej

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry, ktére zdaniem Wnioskodawcy, majg najwiekszy
wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowej: parametry dotyczgce analizy przezycia, prawdopodobienstwa
przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi, zdarzenia niepozgdane, uzytecznosci stanéw zdrowia, obnizenie
uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi, koszty zdarzen klinicznych i koszty monitorowania pacjenta.
W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat 1 000 symulaciji.

Przy aktualnym na dzien ziozenia wniosku progu optacalnosci kosztowej (155 514 PLN/QALY),
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej technologii wnioskowanej wynosi

Ponizej przedstawiono  wykres  punktowy  scatter plot przedstawiajgcy  rozrzut = wynikéw
dla poszczegodlnych symulacii.
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Rycina 9. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na plaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC

Przy aktualnym na dzien zlozenia wniosku progu optacalnosci kosztowej (155514 PLN/QALY),
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej technologii wnioskowanej wynosi ok.

Ponizej  przedstawiono  wykres  punktowy  scatter plot  przedstawiajgcy  rozrzut = wynikow
dla poszczegdlnych symulacii.

Rycina 10. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC
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Dodatkowa analiza wrazliwosci

W ramach uzupetnier wzgledem wymagar minimalnych Wnioskodawca przedstawit dwa dodatkowe scenariusze,
w ktérych przyjeto:

e brak roznic dla smiertelnosci ogdtem, przy zachowaniu réznic w zakresie smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (Scenariusz 1);

e brak réznic zaréwno dla $miertelnosci ogdétem jak i Smiertelnosdci z przyczyn sercowo-naczyniowych
(Scenariusz 2).

Tabela 39. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci

Wariant analizy scenariuszowej

Analiza podstawowa*

Scenariusz 1

Scenariusz 2
*Wyniki analizy podstawowej po przeprowadzonej aktualizacji kosztéw w ramach uzupetnien wymagan minimalnych

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Nalezy mie¢ na wuwadze ograniczenia zwigzane
z wnioskowang populacja przedstawione w rozdziale
3.1.2.3. ,Ocena analitykéw Agencji”.

. i . Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Jardiance

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK nie precyzuje momentu rozpoczecia leczenia przewleklej,

z wnioskiem? objawowej niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory. Brak zawezenia co do linii leczenia
we wskazaniu refundacyjnym, daje potencjalng mozliwos$¢
stosowania analizowanego leku niezalezenie
od wczes$niejszej terapii.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposob podawania preparatu Jardiance

L TAK .

z wnioskiem? (empagliflozyna) sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

z wlasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
TAK z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z wybranym komparatorem zostata wykonana w oparciu

Czy skutecznos$é technologii wnioskowanej 0 przeglad systematyczny.

w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
zostata wykazana w oparciu o przeglad EMPA+SoC w poréwnaniu z SoC pochodzg z badania
systematyczny? EMPEROR-Reduced.

Niektére dane wejsciowe do modelu z badania EMPEROR-
Reduced pochodzg z nieopublikowanych zrodet.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Whnioskodawca  przyjgt horyzont czasowy (33 lat),

odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK )
czasowym analizy?
(7 Lo CIEN) C VL G SN ) L TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

i efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Whioskodawca ostatecznie przyjgt wartosci uzytecznosci,
dla poszczegdlnych  stanéw  zdrowia  uwzglednionych
w modelu, uzyskane na podstawie opracowanego liniowego
TAK modelu mieszanego z wykorzystaniem danych
pochodzacych z badania EMPEROR-Reduced
(w badaniu oceniano  jako$¢  zycia przy = pomocy
kwestionariusza EQ-5D-5L).

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK " . AT
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

o W ramach analizy ekonomicznej koniecznym byto przygotowanie modelu przebiegu choroby
uwzgledniajgcego efekty leczenia empagliflozyng w horyzoncie dozywotnim, ekstrapolujgc tym samym wyniki
badania klinicznego EMPEROR-Reduced na okres przekraczajgcy czas obserwacji w ba-daniu. Zwigzane jest
to w oczywisty sposéb z koniecznoscig przyjecia 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 niepozgdane. Powyzsze zastrzezenia nalezy traktowac
jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej, ktére jednak sg naturalng cechg wszystkich analiz technologii
medycznych, w ktérych przyjmowany jest do-zywotni horyzont czasowy.”

¢ Niedojrzatos¢ danych z badania EMPEROR-Reduced

»,W ramach analizy ekonomicznej korzystano z danych z badania EMPEROR-Reduced z punktu odciecia
29.04.2020, o medianie czasu obserwacji réwnej 16 miesiecy (opisanych réowniez w publikacji Pac-ker 2020).
W ramach badania zaobserwowano zdarzenia zwigzane 2z pierwszorzednym punktem koncowym
u 361 pacjentow w ramieniu empagliflozyny (19,4%) oraz 462 pacjentow w ramieniu placebo (24,7%),
co pozwolito na wykazanie istotnej statystycznie poprawy na korzys¢ wnioskowanej interwencji (HR = 0,75,
95% CI: 0,65 - 0,86, p < 0,001).

W modelu dokonano réwniez ekstrapolacji danych z badania dotyczacych przezycia catkowitego (niezaleznie
od przyczyny zgonu oraz zwigzanych wytgcznie ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi) i czasu trwania leczenia
z wykorzystaniem empagliflozyny. W przypadku wszystkich wymienionych punktéw koncowych wyznaczone
na podstawie danych pierwotnych krzywe Kaplana-Meiera nie przekroczyty punktow, w ktorych
prawdopodobienstwa przezycia wynoszag (réwnowaznie nie zostata osiggnieta mediana czasu przezycia).
Ekstrapolacja powyzszych danych na horyzont dozywotni (okoto 33 lat) zwigzana jest zatem ze znaczng
niepewnoscig — w analizie wykorzystano w tym celu modele parametryczne, ktére wykazaty sie dobrym
dopasowaniem do danych z badania oraz pozytywnie przeszly walidacje zewnetrzng z wynikami
dtugookresowych badan obserwacyjnych.”

¢ Dopasowanie populacji badania klinicznego do wnioskowanej populacji pacjentéw w Polsce

»Populacja docelowa, czyli dorosli pacjenci z objawowg przewleklg niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg
wyrzutowg jest zasadniczo zgodna z populacjg badania rejestracyjnego EMPEROR-Reduced, na wynikach
ktérego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwenc;ji.

Istotng réznicg pomiedzy badaniem a warunkami refundacyjnymi w Polsce jest natomiast mozliwos¢ stosowania

lekdw z grupy ARNi (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny). W ramach badania
EMPEROR-Reduced leki z grupy ARNi przyjmowato okoto pacjentéw, natomiast w warunkach polskiego
systemu ochrony zdrowia brak jest preparatbw =z tej grupy objetych refundacjg — najwyzszym
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prawdopodobienstwem objecia refundacjg na moment sporzadzania analizy jest lek Entresto®
(sakubritryl/walsartan), ktéry otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dnia 14.10.2016 , pomimo
ktorej jednak nie zostat objety refundacja.

wedle ich szacunkéw w Polsce
okoto stosuje leki z grupy ARNi pomimo braku ich refundacji. W ramach analizy ekonomicznej
zdecydowano sie jednak nie nalicza¢ kosztéw ARNiI, kierujgc sie miedzy innymi problemem z okresleniem
rzeczywistej ceny, po ktérej nabywane sg one w Polsce przez pacjentéw. Reasumujgc powyzsze rozwazania,
nalezy uznag¢, ze problem stosowania lekow z grupy ARNi jest w wiekszym stopniu ograniczeniem dotyczgcym
oszacowania kosztéw, niz dotyczgcym efektywnosci klinicznej w rozwazanej populacji pacjentow.”

e Brak istotnosci statystycznej w zakresie dla redukcji Smiertelnosci

,Badanie EMPEROR-Reduced wykazato przewage empagliflozyny w potgczeniu ze standardowg terapig HF
w stosunku do leczenia wytgcznie SoC w zakresie obnizenia $miertelnosci, zaréwno z przyczyn ogdlnych
(HR=0,94, 95% CI: 0,79-1,06), jak i zwigzanych wylgcznie ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
(HR =0,92,95% CI: 0,75 1,12). W obu przypadkach badaniu zabrakio jednak mocy statystycznej
(nie byto ono  zaprojektowane pod tym katem) do wykazania istotnosci statystycznej powyzszych
réznic pomiedzy ramionami. W modelu ekonomicznym uwzgledniono réznice w smiertelnosci pomimo braku
istotnosci statystycznej, co nalezy uznaé¢ za jedno z ograniczeh analizy. Jak wykazata deterministyczna analiza
wrazliwosci, w wariancie, w ktérym nie uwzgledniono efektu empagliflozyny na redukcje prawdopodobienstwa
zgonu z powoddéw CV warto$¢ wskaznika ICUR wzrosta do , hatomiast w wariancie,
w ktérym pominieto wptyw empagliflozyny na redukcje prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn ogélnych wzrosta
ona do ?

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa u dorostych.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania EMPEROR Reduced. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage dla pierwszorzedowego
punktu koncowego jakim byto mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC. Odnotowano réwniez istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC.
W kontekscie powyzszego wybdr techniki analitycznej jest zasadny. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze,
ze w badaniu nie zaobserwowano réznic dla punktu koncowego zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
oraz zgon bez wzgledu na przyczyne. Nalezy wskazaé, ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykrycie réznic
w zakresie OS pomiedzy badanymi grupami. W ramach dodatkowej analizy wrazliwo$ci testowano brak réznic
zarowno dla Smiertelnosci ogétem jak i Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Parametry kliniczne uzyskane z badania, na ktérych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont,
z czym wigze sie niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych oszacowanych w analizie. W analizie zatozono proporcjonalny efekt leczenia miedzy pacjentami
w grupie EMPA+SoC w porownaniu do grupy PLC+SoC, wskazujgc, iz: ,przez wigkszg czes$¢ czasu krzywe
Kaplana-Meiera dla ramienia interwencji oraz kontrolnego majg rownolegly przebieg”.

Populacja uwzgledniona w badaniach witgczonych do analizy klinicznej Wnioskodawcy moze by¢ rézna
od populacji wnioskowanej. Analizy Wnioskodawcy zostaty przeprowadzone na populacji pacjentéw,
ktorzy terapie empagliflozyng mieli dodang do optymalnego leczenia standardowego. Wnioskowane wskazanie
produktu leczniczego Jardiance nie precyzuje momentu rozpoczecia leczenia przewlektej, objawowej
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory. Brak zawezenia co do linii leczenia
we wskazaniu refundacyjnym, daje potencjalng mozliwos¢ stosowania analizowanego leku niezalezenie
od wczesniejszej terapii. Szczegdtowy komentarz przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3. ,Ocena analitykéw Agencji”.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa EMPA+SoC vs SoC wzgledem SoC otrzymano
na podstawie wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania fazy 1l EMPEROR-
Reduced. Gtéwne wyniki badania zostaty opublikowane w pracy: Packer 2020. Badanie EMPEROR-Reduced
zostalo zarejestrowane na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny: NCT03057977). Sponsorem badan
byta firma Boehringer Ingelheim oraz Eli Lilly. Dane wykorzystane w modelach Wnioskodawcy byly aktualne
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Dodatkowo, razem z uzupetnieniem wymagan minimalnych
przedstawiono dane aktualne na dzien ztozenia uzupetnien.

Nie wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodza z opublikowanych zrédet. Szczegétowe dane dot. jakosci
zycia pacjentéw pochodzg z nieopublikowanych zrddet. Dane te zostaly przedstawione Agencji.

Koszty

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dot. kosztéw SoC, ze wzgledu na btedne przypisanie kosztow
poszczegolnych substancji sktadajgcych sie na SoC. Wynik obliczen analitykow nie wplywa na wyniki analizy,
poniewaz oceniane wskazanie zaktada dodanie EMPA do SoC, a co za tym idzie, koszt SoC nie stanowi
kosztu réznicujgcego. Szczegoly przedstawiono w rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

Analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci, testowanie
powtarzalno$s¢ wynikow przy identycznych wartosciach wyj$ciowych oraz analize poprawnosci formut
obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel. Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita
jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy wyszukali analiz farmakoekonomicznych
dotyczacych zastosowania empagliflozyny we wskazaniu leczenia przewlekiej niewydolnosci serca.
W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 3 publikacje (Bernfort 2020, Reifsnider 2020
oraz Kamstra 2018). Wyniki odnalezionych prac mozna uznaé za zblizone do prezentowanych w niniejszej AE.
Skrécone wyniki odnalezionych analiz przedstawiono ponizej.

Tabela 41. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych odnalezionych przez Wnioskodawce

Publikacja Metodologia Glowne wyniki
Interwencje: EMPA + SoC vs. SoC o Sredni koszt opieki zdrowotne;j:
Populacja: chorzy z T2DM i CVD (HF); kryteria w oparciu 0 EMPA-REG | 6 859 SEK
OUTCOME ¢ A $rednich 5-letnich kosztow
Model: bd opieki zdrowotnej: 2 342 SEK
Technika analityczna: analiza przezycia i wykorzystania opieki
zdrowotnej

Bernfort 2020

Horyzont: 5 lat
(Szwecja) yz

Dyskontowanie: bd

Uzytecznosé: bd

Perspektywa: Szwecja, koszt w SEK

Zrédlo danych klinicznych: Krajowy Rejestr Cukrzycy, region
Ostergétland, Szwecja (2012-2016)

Prég efektywnosci kosztowej: bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/109



Jardiance (empagliflozyna) 0T.4230.21.2021

Publikacja Metodologia Glowne wyniki
Interwencje: EMPA + SoC vs. SoC ¢ ICUR: 2 093 £/QALY
Populacja: chorzy z T2DM i HF e A QALY: 0,65
Model: bd o A koszty: 1 367 £

Technika analityczna: symulacja zdarzen dyskretnych (z ang. Discrete
Event Simulation);

Reifsnider 2020 Horyzont: dozywotni
(Wie ka Brytania) Dyskontowanie: 3,5%/rok

Uzytecznosé: w oparciu o publikacje Sullivan 2016 oraz z
prospektywnego badania brytyjskiego Clarke 2004

Perspektywa: Wie ka Brytania, koszt w £
Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG
Prog efektywnosci kosztowej: 20 000 £/QALY

Interwencje: EMPA + SoC vs. SoC e koszt 1 zdarzenia HF
Populacja: chorzy z T2DM i CVD (HF); kryteria (z badah EMPA-REG | Wwymagajacego hospitalizacji:
OUTCOME i CANVAS) 26 549 $
Model: bd e unikniete zdarzenia HF
Technika analityczna: analiza kosztéw konsekwencji ‘é"ﬁr/qao%adqce hO?P'tal'ZaCJ“
Kam(thg;)ZOlQ Horyzont: 1 rok . péCJen OW' )
Dyskontowanie: bd * zmniejszenie kosztow zd_ar;emg
i oz HF wymagajgcego hospitalizacji
Uzytecznos¢: bd w przeliczeniu na 1 pacjenta
Perspektywa: Stany Zjednoczone, koszt w $ z T2DM: 20,85 $

Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-REG i CANVAS
Proég efektywnosci kosztowej: bd

W celu walidacji zewnetrznej uzyskanych wynikow Wnioskodawca poréwnat wyniki otrzymane w modelu
ekonomicznych dla empagliflozyny oraz dla SoC z wynikami odnalezionych publikacji dot. badan obserwacyjnych
badz retrospektywnych analiz danych z rejestréw chorych z HFrEF. Dane przedstawiono w podziale na:

o zestawienie wynikow do 3 lat z odnalezionymi zagranicznymi randomizowanymi badaniami klinicznymi;

e porownanie z danymi dla pacjentéw z Polski w horyzoncie czasowym do 5 lat, udostepnianymi
przez Ministerstwo Zdrowia;

e zestawienie z polskimi badaniami obserwacyjnymi, zawierajgcymi wyniki 1-rocznej obserwacii;

e poréwnanie z dtugoterminowymi zagranicznymi publikacjami, w ktérych uwzgledniono wyniki 10 letniej
obserwacji chorych.

Po przeprowadzeniu powyzszych poréwnan, uznano model ekonomiczny za poprawnie zwalidowany.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji uwzgledniono prawidtowe koszty odpowiednich substancji sktadajgcych sie
na optymalng terapie w leczeniu niewydolnosci serca. Obliczenia Agencji dot. miesiecznego kosztu SoC
z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponizej. Pozostate zatozenia i dane wejSciowe
w analizie ekonomicznej pozostaty bez zmian.

Tabela 42. Obliczenia wlasne Agencji AE— miesieczny koszt SoC z perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria lekéw Koszt miesigczny [PLN] Odsetek pacjentow leczonych
ACEi
ARB
ARNi
MRA
BB

Iwabradyna

Catkowity koszt standardowej farmakoterapii [PLN]
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. Oceniane wskazanie zaktada dodanie EMPA do SoC, a co za tym idzie, koszt SoC
nie stanowi kosztu réznicujgcego i nie ma znaczgcego ma wplywu na wyniki analizy. Szczegotowe wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki obliczen Agencji - poréwnanie EMPA+SoC vs SoC — perspektywa NFZ

Parametr EMPA+SoC SoC
Efekt [QALY] 4,24 4,05
Efekt inkrementalny [QALY] 0,19
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg u dorostych.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania EMPEROR Reduced. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage dla pierwszorzedowego
punktu korncowego jakim byto mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC. Odnotowano réwniez istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC.
W kontekécie powyzszego wybér techniki analitycznej jest zasadny. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze,
ze w badaniu nie zaobserwowano réznic dla punktu koncowego zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
oraz zgon bez wzgledu na przyczyne. Nalezy wskazac, ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykrycie réznic
w zakresie OS pomiedzy badanymi grupami.

ICUR sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji (fj. 166 758 PLN/QALY na dzien ziozenia uzupetnien oraz 155 514 PLN/QALY na dzien
ztozenia wniosku).

ICUR sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji. W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit wyniki
analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci po przeprowadzonej aktualizacji kosztow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance®) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF, z ang. Heart Failure with reduced Ejection Fraction).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (p. NFZ) a takze z perspektywy wspadlnej (ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcow).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto czteroletni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od
Populacja

Whnioskowang populacje stanowig dorosli chorzy z przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF< 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach refundacji aptecznej (wykaz A),

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zostanie utrzymany status refundacyjny wszystkich lekéw stosowanych
w ramach leczenia HErEF, w szczegdlnosci dotyczy to braku refundacji empagliflozyny (Jardiance),
dapagliflozyny (Forxiga) oraz lekéw z grupy ARNi (Entresto) w ocenianym wskazaniu, w rozwazanym horyzoncie
czasowym. Zatozono, ze pomimo braku refundacji w leczeniu niewydolnosci serca, leki Jardiance, Forxiga,
jak i Entresto bedg stosowane przez cze$¢ pacjentdw.

W scenariuszu nowym zatozono

w ramach refundacji aptecznej (wykaz A). Do oszacowania udziatow w rynku technologii
wnioskowanej i komparatorow w scenariuszu nowym wykorzystano srednig z prognoz przedstawionych
przez

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametrow
modelu zwigzanych z: ceng zbytu netto leku, chorobowoscig na niewydolnosé serca w Polsce, wskaznikiem
compliance dla flozyn, kosztami zdarzen, statusem refundacyjnym dapagliflozyny oraz brakiem refundaciji lekow
z grupy flozyn.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zgodnie z wnioskowanym wskazaniem stanowig dorosli chorzy z przewlektg niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie [I-IV NYHA.

Whioskodawca, oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzit w dwoéch etapach. W pierwszej
kolejnosci przeprowadzono oszacowanie na 2018 rok, wychodzac od raportowanej przez Ministerstwo Zdrowia
liczby pacjentéw z niewydolnoscig serca w Polsce, uwzgledniajgc kolejne kryteria zawezajgce populacje
w ramach wnioskowanego wskazania. Poszczegodlne kryteria zawezajgce to: obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEF < 40%), eGFR = 20ml/min/1,73 m?, pacjenci dotychczas leczeni ACEI/ARB oraz beta-blokerami
i MRA, klasa NYHA 1I-IV pomimo leczenia oraz leczenie empagliflozyng z powodu T2DM. Nastepnie, korzystajgc
z danych historycznych za lata 2013-2018, Wnioskodawca przygotowat prognoze chorobowosci na HF w Polsce
w latach horyzontu czasowego analizy. Korzystajgc z powyzszych oszacowan, wyznaczono liczebno$¢ populacji
docelowej w kolejnych latach refundacji leku Jardiance.

W scenariuszu istniejagcym (brak refundacji flozyn oraz ARNI we wnioskowanym wskazaniu) oraz nowym

Przetestowano takze warianty skrajne analizy: minimalny oraz maksymalny, oparte o zmiany w zatozeniach
dotyczacych prognoz przejecia udziatéw w runku przez lek Jardiance w horyzoncie czasowym analizy.

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono dawke leku zgodng z ChPL Jardiance oraz dawkowaniem w badaniu EMPEROR-
Reduced, tj. 10 mg przyjmowane raz dziennie. Opakowanie jednostkowe wystarcza na 28 dni terapii.

Koszty

W AWB analogicznie jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”)
uwzgledniono koszty: lekéw (Jardiance, SoC), diagnostyki i monitorowania, hospitalizacji zwigzanych z HF,
leczenia zdarzen niepozgdanych oraz zgonéw z powoddw sercowo-naczyniowych. W obliczeniach miesiecznych
kosztow leczenia flozynami uwzgledniono wspotczynnik compliance, na poziomie 72%, okreslony na podstawie
przegladu Ofori-Asenso 2021,

, Sg stosowane przez pacjentéw pomimo
braku ich refundacji. Do oszacowania kosztéw ARNI wykorzystano informacje dot. cen jednostkowych produktu
Entresto (56 tabl. a 97 mg + 103 mg), odnalezionych w ofertach 6 aptek internetowych. Koszt optymalnej
farmakoterapii naliczano w kazdym cyklu modelu, w obu ramionach, zarébwno komparatora, jak i wnioskowanej
interwencji. Jeden cykl byt rowny 1 miesigcowi.
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Tabela 44 Parametry wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — analiza wptywu na budzet

Parametr ‘ Wartosé ‘ Zrédto
Horyzont czasowy
Horyzont czasowy ‘ 4 lata ‘ Zatozenie Wnioskodawcy
Liczebnos$é¢ populaciji
Oszacowanie Wnioskodawcy
Proanoza liczby populacii w oparciu o dane MZ dot. liczby
9 Y populacy pacjentéw z HF na 2018 r.
docelowej "
oraz prognozy chorobowosci
na HF w Polsce
Udzialy rynkowe w ramach scenariusza istniejagcego
Lek I rok Il rok Il rok IV rok
Udziatly rynkowe w ramach scenariusza nowego
Lek I rok Il rok Il rok IV rok
Koszty lekow p. NFZ / p. wspélna [PLN]
ACEI Obliczenia Wnioskodawcy
miesiecznego kosztu
farmakoterapii przewlekiej
ARB niewydolnosci serca
z uwzglednieniem udziatow
ARNI poszczegdlnych grup lekowych
Cykliczny w ramach SoC. Komunikat
koszt SoC DGL. Udziaty pacjentow
MRA leczonych z wykorzystaniem
poszczegodlnych grup
Beta-bloker terapeutycznych lekoéw
zaczerpnieto z charakterystyk
kohorty badania EMPEROR-
Iwabradyna Reduced
Pozostate koszty [PLN]
Miesigczny koszt
diagnostyki 11,95 Obliczenia Wnioskodawcy
i monitorowania leczenia
Srednioroczny koszt Obliczenia Wnioskodawcy:
hospitalizacji zwigzanych srednioroczny koszt
z niewydolnoscig serca Z pierwszych 3 lat.
Dane z badania EMPEROR-
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Reduced oraz $rednich kosztow
hospitalizacji z Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP)

Srednioroczny koszt
zgondw zwigzanych

Obliczenia Wnioskodawcy:
Srednioroczny koszt
z pierwszych 3 lat.

Dane z badania EMPEROR-

z powikfaniami sercowo-
naczyniowymi

Reduced oraz $rednich kosztow
hospitalizacji z JGP z zatozenie,
Ze Wszyscy pacjenci
przed zgonem beda
hospitalizowani.

Miesieczny koszt leczenia

Obliczenia Wnioskodawcy:
Srednioroczny koszt
z pierwszych 3 lat.

Kazdemu z uwzglednionych
w modelu zdarzenh
niepozgdanych przypisano
koszt pojedynczego

zdarzen niepozgadanych

wystgpienia.

Dla poszczegolnych AEs koszt
ten oszacowano na podstawie
trzech parametréw: kosztu
leczenia ambulatoryjnego,
kosztu hospitalizacji
oraz odsetka zdarzen leczonych
w warunkach szpitalnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok

Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku [pacjento-lata]

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowanag
technologie w scenariuszu nowym

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej — zestawienie szczegotowe

Interwencja

I rok

Il rok

Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego objecie refundacja

Prognozowane koszty refundacji preparatu Jardiance, z perspektywy ptatnika publicznego wynoszag kolejno
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Zestawienie szczegdtowe kosztow z perspektywy ptatnika publicznego, w scenariuszu istniejgcym i nowym
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Wyniki szczeg6towe analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — zestawienie szczegoétowe,
perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Z perspektywy wspdlnej, po uwzglednieniu doptat Swiadczeniobiorcéw do lekéw refundowanych,

. Prognozowana zmiana wydatkéw z perspektywy wspdlnej

Prognozowana taczna kwota refundacji Jardiance oraz doptat s$wiadczeniobiorcéw wynoszg kolejno
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie szczegétowe kosztéw z perspektywy wspdlnej, w scenariuszu
istniejgcym i nowym.

Tabela 48. Wyniki szczeg6towe analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — zestawienie szczegotowe,
perspektywa wspoélna

Perspektywa wspoélna
I rok Il rok 1l rok IV rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

* Koszt inkrementalny Jardiance zostat obliczony przez analitykéw Agenciji.

Z perspektywy pfatnika publicznego catkowite wydatki inkrementalne znajdujg sie w przedziale
Z perspektywy wspdlnej catkowite wydatki inkrementalne wahaja sie

W ponizszej tabeli przedstawiono dane szczegétowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/109



Jardiance (empagliflozyna) 0T.4230.21.2021

Tabela 49.

Scenariusz ‘ I rok Il rok Il rok 1V rok

z perspektywy ptatnika publicznego [min PLN]

z perspektywy wspadinej [min PLN]

Warianty skrajne analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczerh Wnioskodawcy.

Tabela 50. Srednia oraz przedziat ufnosci dla prognoz dotyczacych udziatéw rynkowych leku Jardiance
W scenariuszu nowym

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — wariant minimalny analizy

Catkowite koszty ‘ I rok Il rok 11l rok 1V rok

Refundacja Jardiance

Wydatki inkrementalne

Zmiana wzgledem wariantu
podstawowego [%]

Refundacja Jardiance
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Catkowite koszty I rok Il rok 11l rok 1V rok

Wydatki inkrementalne

Zmiana wzgledem wariantu
podstawowego [%]

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — wariant maksymalny analizy

Catkowite koszty ‘ I rok Il rok 11l rok 1V rok

Refundacja Jardiance

Wydatki inkrementalne

Zmiana wzgledem wariantu
podstawowego [%]

Refundacja Jardiance

Wydatki inkrementalne

Zmiana wzgledem wariantu
podstawowego [%]

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie liczebnosci populacji Wnioskodawca opart na danych
Ministerstwa Zdrowia z raportowanej liczby pacjentéw z niewydolnoscig
serca w Polsce w 2018 r. Dane pochodzity od Departamentu Analiz
i Strategii MZ. Nastepnie, korzystajagc z danych historycznych za lata
2013-2018, przygotowano prognoze chorobowosci na HF w Polsce
TAK w latach horyzontu czasowego analizy.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek

zostaty dobrze uzasadnione? Przysztg sprzedaz wnioskowanego leku

a takze
na zatozeniach na podstawie badania wrazliwosci cenowej pacjentow
oraz analizy obecnej sytuacji sprzedazowej flozyn w ramach
wskazania: cukrzyca typu 2.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres czterech lat.

P TAK Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania
czasowego? p - )
decyzji o objeciu refundacja.
W analizie wptywu na budzet positkowano sie Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw I'eké'w,. Srodkow spo,zywczych specjalnego' ' przeznaczenia
(ceny, limity, poziom odpfatnosci) i innych zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.
uwzglednionych swiadczen TAK Cene leku nierefundowanego — Entresto — wyznaczono w oparciu
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) o oferte 6 aptek internetowych. Ze wzgledu na duzy rozrzut cen,
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne w analizie przyjeto najnizszg odnaleziong cene¢ jednostkowg.
ze stanem na dzien ztozenia wniosku? W obliczeniach kosztéw SoC postuzono sie Komunikatem Centrali NFZ
dot. wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow (...)
za rok 2020.
Ogolny udziat flozyn w scenariuszu istniejgcym Wnioskodawca
oszacowat na podstawie badania wrazliwosci cenowej wérdd pacjentow
chorych na cukrzyce typu 2 oraz lekarzy diabetologow.
Czy zatozenia dotyczace zmian W scenariuszu nowym oszacowano w catosci
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK na podstawie
uzasadnione?
przeprowadzonego przez Wnioskodawce na potrzeby raportu HTA.
Wykorzystano do tego $rednig z prognoz przedstawionych
przez poszczegodlnych
Analizy Wnioskodawcy sg oparte na stosowaniu Jardiance jako terapie
add-on do standardowej terapii.
W analizie wptywu na budzet Wnioskodawca zatozyt,
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Whnioskodawca w AKL jako komparator przyjat SoC+placebo.
W analizie ekonomicznej réwniez
W scenariuszu podstawowym prognozowang wielko$¢ udziatow
rynkowych po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, oparto
na danych otrzymanych od
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy 5
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ’
udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Zdeklarowana przez Wnioskodawce wielkos¢ dostaw pokryje
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK zapotrzebowania zgodne 2z oszacowaniem wie kosci populacji
spdéjne z danymi z wniosku? docelowe;.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK -
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
Wykonano analize wrazliwosci dla minimalnej i maksymalnej sprzedazy
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK leku Jardiance.
uzyskiwanych oszacowan? Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
, W _ktérych testowano zmiane:
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia oraz zatozenia analizy wptywu na budzet wg Wnioskodawcy:

¢ .Przeprowadzone oszacowanie wptywu na budzet obarczone jest wieloma ograniczeniami, wynikajgcymi
przede wszystkim z braku dostepnych danych historycznych dotyczacych miedzy innymi sprzedazy
nierefundowanej lekéw Jardiance® i Forxiga® w rozwazanym wskazaniu (wynikajgcych ze stosunkowo
niedawnego rozszerzenia wskazan do ich stosowania), a takze niepewnosci dotyczacych prognoz stanu
przysztego, w szczegoélnosci odsetka pacjentéw, ktdrzy zdecydujg sie na stosowanie flozyn w scenariuszach
zakladajgcych zaréwno brak ich refundacji, jak i ich refundacje ze $rodkéw publicznych.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowanh modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Liczebnos$¢ populacii

Whnioskodawca okreslit liczebno$¢ populacji docelowej do leczenia produktem Jardiance we wskazaniu:
przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA,; przy uwzglednieniu niepowodzenia
terapii | rzutu, na poziomie , W kolejnych czterech latach horyzontu analizy,
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z czego, przy zatozeniu

Prognoze wzrostu chorobowosci w populacji docelowej z HFrEF w Polsce w kolejnych latach
horyzontu czasowego oparto na modelu logarytmicznym. Model prognostyczny wybrano na podstawie oceny
wizualnej wykreséw przygotowanych modeli (liniowy, wykfadniczy, logarytmiczny).

Oszacowania zuzycia empagliflozyny w scenariuszu istniejagcym Wnioskodawca dokonat na podstawie badania
wrazliwosci cenowej dla leku Jardiance (badanie przeprowadzone wsrod pacjentéw chorujgcych na cukrzyce typu
2 oraz lekarzy diabetologow).

W latach posrednich udzialy wyznaczono wykorzystujgc metode interpolacji liniowej,
z wyjatkiem pierwszego roku dostepnosci rynkowej leku Jardiance. W ztozonych analizach nie przedstawiono
wyjasnienia dla wyboru linii trendu dla danych sprzedazowych w latach posrednich, wykorzystanych
w prognozowaniu dalszej sprzedazy, nie przedstawiono informacji czy przyjety trend byt najlepiej dopasowany
do danych sprzedazowych.

W scenariuszu nowym wielkos¢ refundacji Jardiance (empagliflozyna)
, 0szacowano wykorzystujgc srednig z prognoz przedstawionych
przez poszczegoélnych

Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byc¢
stosowana. Whniosek refundacyjny obejmuje populacje dorostych chorych z przewleklg niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie 1I-IV NYHA. Tymczasem analizy Wnioskodawcy oparte sg na zatozeniu stosowania wnioskowanego
preparatu jako terapia add-on do standardowej terapii niewydolnosci serca, a nie jak wyniki z wniosku —
niezaleznie od leczenia lub jego braku. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (rozdz. 3.4.1. AWA) standardowa
terapia niewydolnosci serca opiera sie na zastosowaniu lekéw z grupy ACE-I/ARNI, beta-blokeréw i MRA.
Brak zawezenia co do linii leczenia we wskazaniu refundacyjnym, daje potencjalng mozliwos¢ stosowania
analizowanego leku niezalezenie od wczesniejszej terapii.

W trakcie przygotowywania raportu, wystgpiono o opinie do ekspertéow klinicznych. Na moment zakonczenia prac
nad AWA, swoje stanowisko odestato dwdch ekspertéw. Szacunki populacji docelowej byly zblizone u wszystkich
ekspertow, prof. Piotr Podolec (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii) oszacowat, ze obecna liczba
chorych z niewydolnoscig serca wynosi 1,24 min oséb, liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi
331/100 tys./rok, a odsetek, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowania po pozytywnej decyzji
refundacyjnej wynosi ok. 40 %, tj. 496 tys. Prof. Matgorzata Lelonek (przewodniczaca Sekcji PTK ,Asocjacja
Niewydolnos$ci Serca”) wskazata, ze obecna liczba chorych z HFrEF w Polsce wynosi 600 tys. chorych na HFrEF,
nowych zachorowan rocznie przybywa 50 tys., a odsetek osoéb, u ktérych stosowany bytby oceniany lek
po pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 80%, (fj. 480 tys. - oszacowanie Analitykdw Agencji).

Rozpowszechnienie terapii
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Koszt terapii
Zarowno w analizie podstawowej jak i w scenariuszach analizy wrazliwosci Wnioskodawca dla

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne dot. kosztéw SoC, ze wzgledu na btedne przypisanie kosztéw
poszczegolnych substancji sktadajgcych sie na SoC. Wynik obliczen analitykow nie wptywa na wyniki
inkrementalne analizy, poniewaz oceniane wskazanie zaktada dodanie EMPA do SoC, a co za tym idzie, koszt
SoC nie stanowi kosztu réznicujgcego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdolnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci.
Dodatkowym elementem analizy wrazliwosci byty rowniez analizowane warianty skrajne, tj. wariant minimalny
oraz maksymalny, ktérych wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2. niniejszej AWA.

Szczegotowe zestawienie wartosci parametrow modelu wykorzystanych w deterministycznej analizie wrazliwosci
do oceny niepewnosci wynikéw zawiera tabela ponize;.

Tabela 54. Scenariusze uwzglednione w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci — analiza wptywu na budzet

8 Petne wskazanie objete refundacjg leku Jardiance, tabl. powl. 10 mg; 28 szt. : ,Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipogl kemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢”
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Wyniki analizy wrazliwos$ci

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne, perspektywa ptatnika publicznego i wspdélna. Oszacowania Wnioskodawcy
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W wyniki weryfikacji przedstawionego przez Wnioskodawce modelu, Analitycy Agencji zidentyfikowali btedne
przypisane koszty odpowiednich substancji sktadajgcych sie na optymalng terapie w leczeniu niewydolnosci
serca, m.in. wysoki koszt leczenia iwabradyng zostat przypisany lekom z grupy ACEi. Obliczenia Agencji
dot. miesiecznego kosztu SoC z perspektywy ptatnika publicznego z prawidlowym przypisaniem kosztow
odpowiednim substancjom przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 56. Obliczenia wlasne Agenciji BIA — miesigczny koszt SoC z perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria lekéw Koszt miesigczny [PLN] Odsetek pacjentow leczonych
ACEi
ARB
ARNi
MRA
BB

Iwabradyna

Catkowity koszt standardowej farmakoterapii [PLN]

Pozostate zatozenia i dane wejSciowe w analizie wptywu na budzet pozostaty bez zmian. Wprowadzenie
powyzszych kosztéw do modelu Wnioskodawcy nie wptywa na wyniki inkrementalne, zmienia sie jedynie
procentowy wzrost wydatkow ptatnika publicznego wzgledem scenariusza istniejgcego

Nalezy zaznaczy¢, ze oceniane wskazanie zaktada dodanie EMPA
do SoC, a co za tym idzie, koszt SoC nie stanowi kosztu réznicujgcego i nie ma znaczgcego ma wptywu
na wyniki analizy.

6.4. Komentarz Agencji
Celem analizy byta prognoza wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o refundac;i

empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg lewej komory.
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Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie finansowania preparatu

Prognozowane koszty refundacji preparatu Jardiance, z perspektywy ptatnika publicznego wynoszag kolejno

Prognozowana taczna kwota refundacji Jardiance oraz doptat $wiadczeniobiorcédw wynoszg kolejno

Z perspektywy wspolnej, tgczacej wydatki ptatnika oraz $wiadczeniobiorcow refundacja

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dot. kosztéw SoC, ze wzgledu na btedne przypisanie kosztow
poszczegolnych substancji skladajgcych sie na SoC. Wynik obliczeh analitykdw nie wptywa na wyniki

inkrementalne analizy, poniewaz oceniane wskazanie zaktada dodanie EMPA do SoC, a co za tym idzie, koszt
SoC nie stanowi kosztu réznicujgcego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

. W celu wygospodarowania srodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcych z tej decyzji, Wnioskodawca przedstawit rozwigzanie, ktére polega

Kalkulacje wysokoéci uwolnionych
srodkéw, wynikajgcych z wprowadzenia zaproponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego przeprowadzono
postugujgc sie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 20.08.2021 r. oraz Uchwatg Rady NFZ ze sprawozdaniem
z dziatalnosci NFZ za 2020 rok.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia proponowanego rozwigzania.

Catkowite wydatki ptatnika na leki refundowane

nariusz ‘o
Sl na liscie A

Stan aktualny (aktualne warunki refundacji na licie A) [PLN]

Stan po wprowadzeniu proponowanego rozwigzania [PLN]
Uwolnione srodki [PLN]

Ponizej przedstawiono bilans wydatkow ptatnika z uwzglednieniem przyrostu wydatkéw po decyzji o refundaciji
flozyn oraz uwolnionych s$rodkéw budzetowych w wyniku wprowadzenia mechanizmu racjonalizacyjnego.
Whioskodawca przyjat zatozenie, ze kwoty oszczednosci zwigzane z proponowanym mechanizmem w kolejnych
latach bedg state.

Tabela 58. Bilans wydatkéw ptatnika Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia proponowanego
rozwiazania.

Horyzont czasowy Przyrost wydatkéw [PLN] Uwolnione srodki [PLN] Bilans wydatkow [PLN]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Jardiance (empagliflozyna)
w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, wykonano wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;
Wyszukiwanie przeprowadzono 26.11.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Jardiance i empagliflozin.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje trzech agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje (SMC 2021 i ZIN 2021) dotyczace zastosowania empagliflozyny
u dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.
W rekomendacji SMC 2021 wskazuje sie, ze empagliflozyna oferuje dodatkowg opcje leczenia. W rekomendaciji
ZIN 2021 wskazuje sie, ze empagliffozyna ma takg samg wartos¢ 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
terapia poréwnawczg u pacjentdw z objawowg, przewleklg niewydolnoscia 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 niewydolno$ci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (spodziewana data
publikacji rekomendaciji to: 02.02.2022 r.). Natomiast na witrynie internetowej NCPE?*? przedstawiono informacje,
ze oczekiwane jest ztozenie analiz HTA przez wnioskowce, poniewaz zaleca sie wykonanie petnej oceny w celu
oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci empagliflozyny w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna)

Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie
rok
Problem decyzyjny: Ocena dodatkowych korzysci za stosowania empagliflozyny w poréwnaniu ze zoptymalizowang
terapig standardowg jako odpowiednig terapig poréwnawczg u pacjentéw z objawowsg, przewlekta niewydolnoscig
serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.
Podsumowanie prawdopodobienstwa i zakresu dodatkowej korzy$ci ze stosowania empagliflozyny.
IQWIG 2021

Wskazanie: Dorosli z objawowsg, przewleklg niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa. Stwierdzenie
dotyczace dodatkowej korzysci opiera sie na wynikach badania EMPEROR-Reduced. Aby zakwalifikowaé sie
do badania EMPEROR-Reduced, oprécz LVEF < 40% (w tym okreslonych wartosci progowych NT-proBNP) pacjenci
musieli spetni¢ dodatkowe kryteria wigczenia. Pozostaje niejasne, czy zaobserwowane efekty mozna przenies¢
na innych pacjentow z populacji docelowe;j.

10 https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/empagliflozin-jardiance2/ [dostep: 29.11.2021 r.]
1 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0719 [dostep: 29.11.2021 r.]
12 https://www.ncpe.ie/drugs/empagliflozin-jardiance-hta-id-21030/ [dostep: 29.11.2021 r.]
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Organizacja,
rok

Tresc¢ i uzasadnienie

Odpowiednia terapia poréwnawcza: Zoptymalizowana standardowa terapia do leczenia objawowej, przewlekiej
niewydolnosci serca i choréb podstawowych, takich jak: nadcisnienie, zaburzenia rytmu serca, choroba wiericowa,
cukrzyca, hipercholesterolemia i objawy towarzyszace.

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: istniejg podstawy wskazujgce na niewymierng dodatkowg korzysc.

SMC 2021

Rekomendowany do uzytkowania w ramach NHS Scotland (na podstawie skréconego wniosku).

Wskazanie poddane ocenie: u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa.

Empagliflozyna oferuje dodatkowg opcje leczenia w ramach terapeutycznej klasy inhibitoréw kotransportera sodowo-
glukozowego 2 w ocenianym wskazaniu.

ZIN 2021

Ocena dotyczy rozszerzenia warunku refundacji w oparciu o nowo zarejestrowane wskazanie: do stosowania u oséb
dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg iniekcji. Zalecana dawka
to 10 mg na dobe, dodana do standardowego podstawowego leczenia niewydolnosci serca.

Ocena wartosci terapeutycznej: Empagliflozyna jest zgodna sie ze stanem nauki i praktyki w kwestii leczenia oséb
dorostych z objawowg przewlektg niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa. Na podstawie danych
Narodowego Instytutu Opieki Zdrowotnej stwierdza, ze empagliflozyna ma takg samg warto$¢ jak dapaglifiozyna
(Forxiga®).

Analiza wptywu na budzet: Biorgc pod uwage zatozenia dotyczace liczby pacjentéw, prognozowanych udziatéw
w rynku i przestrzegania leczenia, rozszerzenie wskazan na empagliflozyne (Jardiance®) u dorostych z objawowg
przewlekta niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami
z budzetu farmaceutycznego w wysokosci okoto 0,6 min EUR w trzecim roku po wprowadzeniu na rynek.
Dotyczy to scenariusza bazowego. Przy zatozeniu scenariusza maksymalnego, w ktérym prognozowany udziatéw
w rynku jest podwojony, dodatkowe koszty siggng 1,1 min EUR. Obliczenia te uwzgledniajg substytucje dapagliflozyna.
Rekomendacja: W oparciu o powyzsze, radzimy przediuzyé warunek refundacji dla empagliflozyny, tak jak poprzednio
dla dapagliflozyny, o nastgpujacy warunek: u dorostych pacjentéw z objawowg (NYHA 11-IV) przewlekig niewydolnoscig
serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (LVEF<40%).

IQWIG — Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; SMC — Scottish Medicine Consortium; ZIN — Zorginstituut

Nederland.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku Jardiance ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komun katu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 06.12.2021 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Jardiance
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.10.2021 r., znak PLR.4500.3239.2021.2.JKR (data wptyniecia do AOTMIT 21.10.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r,
poz. 523, z p6zn zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e przewlekia niewydolnosé serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-1V NYHA.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 26.11.2021r.,
znak OT.4230.21.2021.MP0.10. W ww. pi$mie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.12.2021 r.

Problem zdrowotny

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

Wyrdznia sie niewydolnos¢ serca: swiezo rozpoznang, przemijajacg oraz przewlektg. Ponadto niewydolnosé
serca dzieli sie na: skurczowg i rozkurczowg, okreslang takze jako niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscig
skurczowag (frakcjg wyrzutowg) lewej komory (ostatnio dodatkowo wyrézniono niewydolnos¢ serca
z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg) oraz lewokomorowg i prawokomorowg (bgdz obukomorowg),
w zaleznos$ci od dominujgcego zespotu objawow zastoju w krgzeniu matym lub kragzeniu duzym.Postaci te moga
wspdtistnieé, a okreslona postaé oznacza tylko przewage jej objawdw w obrazie klinicznym.

Przyczyny niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (heart failure with reduced ejection fraction —
HFrEF) to: choroba niedokrwienna serca (najczesciej w nastepstwie przebytego zawatu serca), zle kontrolowane
nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe, kardiomiopatie.

W patogenezie przewlekitej niewydolnosci serca odgrywaja role mechanizmy kompensacyjne, stuzgce utrzymaniu
pojemnosci minutowej oraz cisnienia perfuzyjnego w sytuacjach nieprawidtowego napetniania i uposledzonej
kurczliwosci miesnia sercowego.

Liczba chorych z niewydolno$cig serca w Polsce wynosi ok. 1,24 miliona, tj. 3,2% populacji naszego kraju.
Sredni wiek osoby chorej na niewydolno$¢ serca w 2018 r. wyniést 75 lat, nie oznacza to jednak, ze niewydolnosé
serca jest jedynie chorobg oséb starszych. Co dziesigty chory ma mniej niz 60 lat.

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA. Smiertelno$¢ w catej populaciji chorych z PNS (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 objawow klinicznych wynosi 6 lat. W HFrEF
roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 10-15%.

Alternatywne technologie medyczne
Jako technologie alternatywng Wnioskodawca wybrat optymalne leczenie standardowe. W ocenie analitykdw
Agencji wybor komparatora jest wtasciwy.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ESC-HFA z 2021 roku wsréd pacjentéw z HErEF rekomenduje sie
zastosowanie optymalnego leczenia sktadajgcego sie z ACE-I/ARNI, beta-blokera i MRA. Zaleca sie réwniez
dodanie do tego schematu dapagliflozyny lub empaglifiozyny. Dodatkowo, w poszczegdinych przypadkach
klinicznych wytyczne zalecajg stosowanie substanc;ji takich jak: diuretyki petlowe, ARB, iwabradyna, werycyguat
i digoksyna.
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W Agencji oceniano produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu wezszym od aktualnie ocenianego:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykébw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow. Whniosek otrzymat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (15.02.2021 r.)
oraz negatywng Rekomendacje Prezesa (17.02.2021 r.). Lek ten nie jest aktualnie refundowany
w ww. wskazaniu.

Wedtug ekspertéw, ktdrzy przekazali swoje opinie w toku prac nad wnioskiem, technologig opcjonalng wzgledem
empagliflozyny jest:

e prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii: ,W terapii
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) lekami o jednoznacznie udowodnionym
korzystnym wptywie na chorobowos¢, smiertelnosci i jakosé zycia sg: inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACE-I), bloker receptora angiotensyny (ARB), beta-adrenolityki, antagonisci receptora
mineralokortykoidowego (MRA) i potgczenie antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprilizyny
(sakubitril/walsartan, ARNI). Obecnie nie ma odpowiednika dla inhibitorow kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT-2i), m.in. do tej grupy nalezy empaglifozyna, w terapii niewydolnosci serca.
Wymienione powyzej leki blokujgce os$ neurohormonalng dziatajg w zupetnie innych mechanizmach
i nie sg alternatywami dla SGLT-2i";

o prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek, Przewodniczacej Sekcji PTK ,,Asocjacja Niewydolnosci Serca”;
dapagliflozyna.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono 11 publikacji dotyczacych jednego randomizowanego
badania klinicznego z grupa kontrolng EMPEROR-Reduced. W badaniu tym poréwnywano zastosowanie
optymalnego leczenia standardowego z empagliflozyng do stosowania optymalnego leczenia standardowego
z placebo u pacjentéw z rozpoznang przewlekig niewydolnoscig serca z obnizona frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca ponizej 40%.

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie mniejsze 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% CI: 0,65; 0,86); p<0,001). Dla poszczegdlnych sktadowych:
1) redukcja hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — redukcja ryzyka o 31% wzgledem PLC+SoC;
13,2% vs 18,3%; HR=0,69 (95% CI: 0,59; 0,81); 2) redukcja ryzyka zgonu z przyczyny CV - o0 8% wzgledem
PLC+SoC; 10,0% vs 10,8%; HR=0,92 (95% CI: 0,75; 1,12).

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zgonu lub hospitalizaciji
bez wzgledu na przyczyne w grupie EMPA+SoC w poroéwnaniu do grupy PLC-SoC (39,9% vs 46,1%; HR=0,81
(95% CI: 0,74; 0,90); p<0,0001). Wyniki takie uzyskano réwniez dla zgonu bez wzgledu na przyczyne
lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz dla zgonu bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca.

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é pacjentéw z grupy
EMPA+SoC w poréwnaniu do pacjentéw z grupy PLC+SoC w zakresie punktéw koncowych tj. czas do pierwsze;j
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (HR=0,82 (95%CI: 0,74; 0,90); p<0,0001), catkowita liczba (pierwszych
i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (HR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95); p=0,007) oraz catkowita
liczba hospitalizacji wymagajgca podania dozylnie wazopresorow lub lekéw inotropowych dodatnich
(HR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,88); p=0,005).

W badaniu EMPEROR-Reduced odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa stosujaca
EMPA+SoC, a grupg stosujgcg PLC+SoC w zakresie punktu koncowego jakim jest zgon bez wzgledu
na przyczyne (HR=0,92 (95% CI: 0,77; 1,10)).

W badaniu EMPEROR-Reduced w obu poréwnywanych grupach zaobserwowano zmniejszenie srednich warto$ci
eGFR, jednakze oszacowany roczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie EMPA+SoC
w porownaniu do PLC+SoC - 0,55 ml/min/1,73 m? vs 2,28 ml/min/1,73 m2. Réznica na korzy$¢ empagliflozyny,
$wiadczgca na spowolnieniu nefropatii, byta istotna statystycznie; MD=1,73 (95% CI: 1,10; 2,37) ml/min/1,73 m?,
p<0,001.

W badaniu EMPEROR-Reduced we wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach
od rozpoczecia leczenia, leczenie empagliflozyng byto zwigzane z wieksza szansg wystgpienia klinicznie istotne;j
(= 5 pkt) poprawy jakosci zycia i/lub ztagodzenia objawdw choroby ocenionych w skali KCCQ, we wszystkich
analizowanych wskaznikach. W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa wystgpienia klinicznie
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istotnej poprawy wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS byta wyzsza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC
0, odpowiednio, 22% (OR = 1,22 [95% CI: 1,05; 1,41]), 17% (OR =1,17 [95% CI: 1,01; 1,36]) i 16% (OR = 1,16
[95% CI: 1,01; 1,35] w poréwnaniu z pacjentami w grupie PLC+SoC. Wszystkie wyniki byly istotne statystycznie.

We wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, leczenie
empagliflozyng byto zwigzane z istotnie nizszg szansag wystgpienia klinicznie istotnego (= 5 pkt) pogorszenia
jakosci zycia i/lub nasilenia objawdw choroby ocenionych w skali KCCQ, we wszystkich analizowanych
wskaznikach. W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa wystgpienia klinicznie istotnego
pogorszenia wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0OSS byla nizsza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC
0, odpowiednio, 16% (OR = 0,84 [95% CI: 0,72; 0,98]), 13% (OR = 0,87 [95% CI: 0,75; 1,02]) i 16% (OR = 0,84
[95% CI: 0,72; 0,98]) niz w grupie kontrolnej. Wszystkie wartosci OR (takze w ocenie po 3 i 8 mies. leczenia),
z wyjatkiem wyniku dla KCCQ-TSS w 12 mies., byly istotne statystycznie.

We wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, pacjenci
leczeni empagliflozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe punktow w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie
wszystkich trzech analizowanych wskaznikow (CSS, TSS i OSS), niz pacjenci otrzymujgcy placebo.
W najdiuzszym dostepnym, 12-miesiecznym okresie obserwacji Srednia rdznica w poprawie wynikow
KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosita, odpowiednio, 1,61 (95% CI:
0,39; 2,84); 1,69 (95% CI: 0,40; 2,98) i 1,52 (95% CI: 0,29; 2,74) punktu na korzys¢ EMPA. Wszystkie réznice,
po 3, 8 i 12 mies. od rozpoczecia leczenia, byly istotne statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 76,2% pacjentéw w grupie EMPA+SoC oraz u 78,5% pacjentow
w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wynosito 0,97 (95% CI: 0,94; 1,00),
jednak nie bylo istotne statystycznie (p=0,0924).
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozgdane wystapito u 41,4% pacjentow w grupie EMPA+SoC oraz u 48,1%
pacjentow w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wynosito
0,86 (95% CI: 0,80; 0,93), a wynik ten byt istotny statystycznie (p<0,0001).
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpito u 17,3% pacjentéw w grupie
EMPA+SoC oraz u 17,6% pacjentow w grupie PLC+SoC. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego wynosito 0,98 (95% ClI: 0,85; 1,13), jednak nie byto istotne statystycznie (p=0,7956).
Poszczegolnymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty z wiekszg czestoscig w grupie EMPA+SoC
niz w grupie PLC+SoC byty:

e zakazenie narzgdow ptciowych (réznica osiggneta istotnosé statystyczng: RR=2,58 (96%CI: 1,33; 5,01);

p=0,0050),

e zdarzenia prowadzgce do amputacji kohczyny dolnej, powiktane zakazenie dr6g moczowych, hipokaliemia,
powiktane zakazenie narzgdéw ptciowych, epizod hiperglikemii u pacjentdéw bez cukrzycy typu 2, zakazenie
drég moczowych, hipotensja, zmniejszenie objetosci ptyndéw, ztamanie kosci oraz objawowa hipotensja
(brak istotnych statystycznie réznic dla tych zdarzen).

Poszczegolnymi zdarzeniami, ktére wystepowaly z mniejszg czestoscia w grupie EMPA+SoC niz w grupie
PLC+SoC byty:

¢ hiperkaliemia, ostre uszkodzenie nerek, epizod hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz epizod
hipoglikemii (brak istotnych statystycznie réznic dla tych zdarzen).
Kwasica ketonowa nie wystgpita u zadnego pacjenta.

W ChPL Jardiance wskazano, ze do badania EMPEROR-Reduced wigczono 3 730 pacjentéw z niewydolnoscig
serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowg, ktérzy otrzymywali leczenie 10 mg empagliflozyny lub placebo. U okoto
potowy pacjentow wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byto
zmniejszenie objetosci ptyndw (10 mg empaglifiozyny: 10,6%; placebo: 9,9%). Ciezka hipoglikemie
(zdarzenia wymagajgce interwencji) obserwowano wytgcznie u pacjentow z cukrzycg. Ogoélny profil
bezpieczenstwa stosowania empaglifiozyny byt zasadniczo spéjny w badanych wskazaniach. W badaniu
niewydolnoéci serca EMPEROR-Reduced nie zidentyfikowano Zzadnych nowych dziatan niepozgdanych.

Dziataniami niepozgdanymi empagliflozyny wystepujacymi bardzo czesto (tj. 21/10) sa:

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

e zaburzenia naczyniowe w postaci: zmniejszenie objetosci ptynow.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnoéci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg u dorostych.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci. Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania EMPEROR Reduced. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage dla pierwszorzedowego
punktu korncowego jakim byto mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC. Odnotowano réwniez istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC.
W kontekscie powyzszego wybér techniki analitycznej jest zasadny. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze,
ze w badaniu nie zaobserwowano réznic dla punktu koncowego zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
oraz zgon bez wzgledu na przyczyne. Nalezy wskazac, ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykrycie réznic
w zakresie OS pomiedzy badanymi grupami.

ICUR sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji (tj. 166 758 PLN/QALY na dzien ztozenia uzupetnien oraz 155 514 PLN/QALY na dzien
ztozenia wniosku).

ICUR sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji. W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit wyniki
analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci po przeprowadzonej aktualizacji kosztow.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu!®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci schematu
EMPA+SoC nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SoC) w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta prognoza wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o refundacji
empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu objawowe] przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowg lewej komory.

13155 514 PLN/QALY
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Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie finansowania preparatu

Prognozowane koszty refundacji preparatu Jardiance, z perspektywy ptatnika publicznego wynoszg kolejno

Prognozowana taczna kwota refundacji Jardiance oraz doptat sSwiadczeniobiorcéw wynoszg kolejno

Z perspektywy wspolnej, tgczacej wydatki ptatnika oraz $wiadczeniobiorcow refundacija

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje trzech agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje (SMC 2021 i ZIN 2021) dotyczace zastosowania empagliflozyny
u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnoéci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutows.
W rekomendacji SMC 2021 wskazuje sie, ze empagliflozyna oferuje dodatkowa opcje leczenia. W rekomendacji
ZIN 2021 wskazuje sie, ze empagliffozyna ma takg samg wartos¢ 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 standardowa jako odpowiednig
terapia poréwnawczg u pacjentdw z objawowg, przewlekla niewydolnoscia serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 61. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji, w ktorej
wnioskowana technologia moze byé stosowana. Wniosek refundacyjny
obejmuje populacje dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z
obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA. Tymczasem
analizy wnioskodawcy oparte sg na zatozeniu stosowania wnioskowanego
preparatu jako terapia add-on do standardowej terapii niewydolnosci serca, a
nie jak wyniki z wniosku — niezaleznie od leczenia lub jego braku. W Swietle
powyzszej uwagi, analizy Wnioskodawcy nie spetniajg w catosci wymagan
okreslonych w Rozporzgadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

TAK

Whioskodawca wyjasnit, ze w analizach
przyjeto populacje, ktéra rzeczywiscie
bedzie stosowa¢ empagliflozyne.
Zaznaczono, ze wskazania rejestracyjne
i proponowane refundacyjne

nie wykluczajg mozliwosci zastosowania
empagliflozyny jako monoterapii

u chorego z objawowg HFrEF, jednak
biorgc pod uwage rzeczywistg praktyke
kliniczng w polskich warunkach

oraz jednoznaczne wytyczne
postepowania terapeutycznego jest

to zatozenie nierealistyczne, bytaby

to sytuacja zupetnie wyjgtkowa

i niezgodna z obowiagzujgca sztukg
lekarska.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ziozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet postugiwano sie
Komun katem DGL dotyczacym wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
zarok 2020 r. Korekta z dnia 14.06.2021; podczas gdy na dzien ztozenia
wniosku refundacyjnego dostepny byt komunikat dotyczacy wielkosci kwoty
refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobéw medycznych za okres styczen-czerwiec 2021 r.

TAK

W ramach Analizy klinicznej

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a
pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono
opisu wszystkich technologii opcjonalnych, pominieto opis preparatu Forxiga
(dapagliflozyna), a takze preparatéw zakwalif kowanych przez Wnioskodawce
jako SoC, m.in. Entresto (sakubitryl + walsartan) i Digoxin Teva (digoksyna),
w zakresie wskazan do stosowania, dawkowania i sposobu podawania,
przeciwwskazan do stosowania oraz specjalnych ostrzezen i $rodkéw
ostroznosci dotyczacych stosowania.

TAK

Whnioskodawca dotgczyt opis preparatow.

W ramach Analizy ekonomicznej

W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr
modelu (§5 ust.9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktérym zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016 wykorzystane zostang tyko parametry o wykazanej
znamiennosci statystycznej, natomiast pozostate parametry powinny zosta¢
wykluczone z modelowania albo powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik
modelu. Biorgc pod uwage powyzsze, prosze o przedstawienie dodatkowego

TAK

Whnioskodawca uzupehit analize o dwa

dodatkowe scenariusze, w ktérych

przyjeto:

e Scenariusz 1: brak réznic

dla $miertelnosci ogdtem, przy
zachowaniu réznic w zakresie
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (CV),
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

scenariusza analizy wrazliwosci, w ktorym testowano brak réznic
dla $miertelnosci ogétem (zgodnie z wyn kami badania EMPEROR-Reduced).

e Scenariusz 2: brak réznic zaréwno

dla $miertelnosci ogotem
jak i $Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV).

W ramach Analizy wptywu na budzet

W przediozonej analizie wptywu na budzet nie przedstawiono dowoddéw
spetnienia kryteriéw zakwalifikowania wnioskowanej technologii do wspdine;j,

Whnioskodawca przedstawit dowody
spetnienia kryteriéow zakwalifikowania

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach nie przedstawiono imion i nazwisk
autorbw badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd ekspertéw
klinicznych.

SR S . ! ; TAK - h - e
istniejacej grupy limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymogu, wnioskowanej technologii do wspolnej,
o ktérym mowa w art. 15 ust.3 pkt 2 ustawy, do (§6 ust.6 Rozporzgdzenia). istniejgcej grupy limitowej,
W ramach wskazania zrédet danych
Wszystkie przediozone analizy muszg zawieraé dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§8 pkt 1 Rozporzadzenia). TAK -
Wyjasnienie: Nie podano danych bibliograficznych przegladu
systematycznego z metaanalizg ,Ofori-Asenso 2021” wykorzystanego
do oszacowania wskaznika compliance w analizie wptywu na budzet. 2.
Whioskodawca nie odniost sie
do wykazanej niezgodnosci w ramach
Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé wskazanie innych zrodet uzupetnien wymagan minimalnych.
informacji zawartych w analizach, w szczegdéInosci aktéw prawnych oraz imion Jednak imiona i nazwiska autoréw
i nazwisk autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 badania ankietowego przeprowadzonego
Rozporzadzenia). ?

wsrdd ekspertdw klinicznych przedtozono
wraz z pismem przekazujgcym Agencji
zakreslone przez Wnioskodawce

wersje analiz (po terminie 21 dni

od otrzymania pisma wzywajgcego

do uzupetnienia analiz).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego Jardiance (empagliflozyna)w leczeniu objawowej, przewlektej
niewidolnoéci serca u doros’rich ze zredukowana frakcli wirzutowi. #
. Krakéw 2021
Zat. 2. Analiza kliniczna Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca
, Krakow 2021.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca
derosich e redviovana ko wrzuiona (4F1EF) T

, Krakow 2021
Zat. 4. Analiza wptywu na budzet Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutows.
, Krakow 2021
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna Jardiance (empagliflozynai w leczeniu ob'|awowe'|, irzewlek’rei niewidolnoéci
serca u dorostych ze zredukowana frakcjg wyrzutowa.
. Krakow 2021

Zat. 6. Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych
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Tabela 62. Wykaz lekéow refundowanych w Polsce we wskazaniu obejmujacym niewydolnos¢ serca zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r.
(sposrod substancji mozliwych do zastosowania w HFrEF wymienionych w wytycznych europejskich ESC-HFA z 2021 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Numer GTIN UCZ [z1] CHB [zl] | CD[zf] | WLF [z}] PO WDS [z1]
31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna
Ivabradinum
Bixebra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991452278 58,30 61,22 72,62 72,62 R 3,20
Bixebra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991427764 58,32 61,24 72,63 72,63 R 3,20
Bixebra, tabl., 5 mg 56 szt. 05909991286613 69,12 72,58 83,97 80,29 R 6,88
Bixebra, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991351274 86,35 90,67 104,34 104,34 R 3,20
Bixebra, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991452285 86,35 90,67 104,34 104,34 R 3,20
Bixebra, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991427511 86,40 90,72 104,39 104,39 R 3,20
Bixebra, tabl., 7.5 mg 56 szt. 05909991286927 103,68 108,86 122,53 120,43 R 5,30
Ivab, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991387044 68,00 71,40 82,79 80,29 R 5,70
Ivab, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991387051 102,00 107,10 120,77 120,43 R 3,54
lvabradine Anpharm, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05901878600772 62,64 65,77 77,16 77,16 R 3,20
Ivabradine Anpharm, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991264710 69,33 72,80 84,19 80,29 R 7,10
Ivabradine Anpharm, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05901878600789 93,96 98,66 112,33 112,33 R 3,20
Ilvabradine Anpharm, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991264734 105,61 110,89 124,56 120,43 R 7,33
lvabradine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991348762 65,71 69,00 80,39 80,29 R 3,30
Ivabradine Genoptim , tabletki powlekane, 5 mg 56 szt. 05909991326470 65,61 68,89 80,28 80,28 R 3,20
Ivabradine Genoptim , tabletki powlekane, 7.5 mg 56 szt. 05909991326494 98,43 103,35 117,02 117,02 R 3,20
Ivabradine Mylan, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991322779 62,64 65,77 77,16 77,16 R 3,20
Ivabradine Mylan, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991322786 93,96 98,66 112,33 112,33 R 3,20
Ivabradine Zentiva, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991298586 59,40 62,37 73,76 73,76 R 3,20
Ivabradine Zentiva, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991298654 89,10 93,56 107,23 107,23 R 3,20
Ivares, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991313425 65,72 69,01 80,40 80,29 R 3,31
Ivares, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991313555 102,00 107,10 120,77 120,43 R 3,54
Ivohart, tabl. powl., 5 mg 112 szt. 05909991329822 131,24 137,80 153,19 153,19 R 3,98
Ivohart, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991329785 65,62 68,90 80,29 80,29 R 3,20
Ivohart, tabl. powl., 7.5 mg 112 szt. 05909991329891 196,86 206,70 224,37 224,37 R 5,97
Ivohart, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991329853 98,43 103,35 117,02 117,02 R 3,20
Raenom, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991307349 65,71 69,00 80,39 80,29 R 3,30
Raenom, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 05909991307370 98,56 103,49 117,16 117,16 R 3,20
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Numer GTIN UCZ [z1] CHB [zt] | CD[zf] | WLF [zl] PO WDS [zi]
37.0, Leki moczopedne - petlowe

Furosemidum
Furosemidum Polfarmex, tabl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990223794 4,40 4,62 6,46 6,44 R 3,22
Furosemidum Polpharma, tabl., 40 mg 30 szt. 05909990135028 4,38 4,60 6,44 6,44 R 3,20

38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Spironolactonum
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990965977 16,31 17,13 21,77 21,13 30% 6,98
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990965861 15,12 15,88 20,00 17,61 30% 7,67
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990965854 7,02 7,37 8,94 5,28 30% 5,24
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 05909990965885 27,43 28,80 35,23 35,22 30% 10,58
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990965878 9,18 9,64 12,50 10,57 30% 5,10
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990110223 18,63 19,56 23,68 17,61 30% 11,35
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990110216 5,24 5,50 6,55 3,52 30% 4,09
Spironol, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909991244651 8,10 8,51 11,37 10,57 30% 3,97
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909991244668 16,20 17,01 21,65 21,13 30% 6,86
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 05909990673124 9,99 10,49 14,09 14,09 30% 4,23
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 05909990488513 15,66 16,44 21,08 21,08 30% 6,32
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990117215 5,24 5,50 6,55 3,52 30% 4,09
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 05909990488414 8,95 9,40 12,26 10,57 30% 4,86
eki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Bisoprolol fumarate

Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05909991066529 13,98 14,68 19,87 19,87 R 6,40
Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991066420 6,99 7,34 10,61 10,61 R 3,20
Bisoprolol Genoptim, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05909991358075 13,61 14,29 19,48 19,48 R 6,40
Bisoprolol Genoptim, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991357993 6,80 7,14 10,41 10,41 R 3,20
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991097523 9,40 9,87 13,14 11,89 R 4,45
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05909991097554 18,79 19,73 24,92 23,78 R 7,54
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991097400 4,70 4,94 6,79 5,94 R 4,05
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991097448 9,40 9,87 13,14 11,89 R 4,45

Bisoprololum
Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991015114 7,72 8,11 11,38 11,38 R 3,20
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991015015 491 5,16 7,01 5,94 R 4,27

Carvedilolum
Atram 12,5, tabl., 12.5 mg 30 szt (2 blistpo 1552t) | 05909990570430 7,98 8,38 9,61 39 | 30% | 684
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Numer GTIN UCZ [z1] CHB [zt] | CD[zf] | WLF [zl] PO WDS [zi]
Atram 25, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990570409 10,53 11,06 13,41 7,93 30% 7,86
Atram 6,25, tabl., 6.25 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 05909990570454 6,36 6,68 7,31 1,98 30% 5,92
Avedol, tabl. powl., 12.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990074099 8,79 9,23 10,46 3,96 30% 7,69
Avedol, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990074129 11,44 12,01 14,36 7,93 30% 8,81
Avedol, tabl. powl., 6.25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990074051 6,69 7,02 7,64 1,98 30% 6,25
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 12.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990727148 8,21 8,62 9,85 3,96 30% 7,08
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990727193 10,80 11,34 13,69 7,93 30% 8,14
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 6.25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990727100 6,26 6,57 7,19 1,98 30% 5,80
Carvetrend, tabl., 12.5 mg 30 szt. 05909991017019 9,13 9,59 10,82 3,96 30% 8,05
Carvetrend, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991017118 11,29 11,85 14,20 7,93 30% 8,65
Carvetrend, tabl., 3.125 mg 30 szt. 05909991016814 7,34 7,71 8,02 0,99 30% 7,33
Carvetrend, tabl., 6.25 mg 30 szt. 05909991016913 6,70 7,04 7,66 1,98 30% 6,27
Coryol, tabl., 6.25 mg 30 szt. 05909990983315 6,70 7,04 7,66 1,98 30% 6,27
Coryol 12,5 mg, tabl., 12.5 mg 30 szt. 05909990216505 8,86 9,30 10,53 3,96 30% 7,76
Coryol 25 mg, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990216567 11,02 11,57 13,92 7,93 30% 8,37
Coryol 3,125 mg, tabl., 3.125 mg 30 szt. 05909990216604 7,34 7,71 8,02 0,99 30% 7,33
Hypoten, tabl. powl., 12.5 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 05909990048496 27,00 28,35 31,90 13,21 30% 22,65
Hypoten, tabl. powl., 12.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990048489 8,86 9,30 10,53 3,96 30% 7,76
Hypoten, tabl. powl., 25 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 05909990048540 35,10 36,86 42,44 26,42 30% 23,95
Hypoten, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990048502 11,34 11,91 14,26 7,93 30% 8,71
Hypoten, tabl. powl., 6.25 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 05909990048472 20,52 21,55 23,59 6,60 30% 18,97
Hypoten, tabl. powl., 6.25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990048465 6,70 7,04 7,66 1,98 30% 6,27
Symtrend, tabl. powl., 12.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990074754 7,48 7,85 9,08 3,96 30% 6,31
Symtrend, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990074662 8,63 9,06 11,41 7,93 30% 5,86
Symtrend, tabl. powl., 6.25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990074792 6,20 6,51 7,13 1,98 30% 5,74
Vivacor, tabl., 12.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990687909 10,26 10,77 12,00 3,96 30% 9,23
Vivacor, tabl., 12.5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990687930 20,52 21,55 23,90 7,93 30% 18,35
Vivacor, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990687862 13,28 13,94 16,29 7,93 30% 10,74
Vivacor, tabl., 25 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990687879 24,84 26,08 30,04 15,85 30% 18,95
Vivacor, tabl., 6.25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990687886 6,48 6,80 7,42 1,98 30% 6,03
Vivacor, tabl., 6.25 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990687893 12,96 13,61 14,84 3,96 30% 12,07

Nebivololi hydrochloridum
Nebivolol Genoptim, tabl., 5 mg 100 szt. 05909991369569 24,84 26,08 33,20 33,20 R 10,67
Nebivolol Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991369552 7,78 8,17 11,25 11,10 R 3,35
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Numer GTIN UCZ [z1] CHB [zt] | CD[zf] | WLF [zl] PO WDS [zi]
Nebivololum
Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990750290 10,24 10,75 13,84 11,10 R 5,94
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990662425 8,79 9,23 12,50 11,89 R 3,81
Ebivol, tabl., 5 mg 60 szt. 05909990662456 17,28 18,14 23,33 23,33 R 6,40
Ivineb, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990805495 8,16 8,57 11,67 11,10 R 3,77
Nebicard, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991390358 16,08 16,88 21,83 21,83 R 5,97
Nebicard, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991390372 32,16 33,77 41,44 41,44 R 11,95
Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990685189 12,37 12,99 16,08 11,10 R 8,18
Nebicard, tabl., 5 mg 56 szt. 05909990685202 18,36 19,28 24,23 22,19 R 8,01
Nebilenin, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990689774 13,18 13,84 16,92 11,10 R 9,02
Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990670185 12,44 13,06 16,15 11,10 R 8,25
Nebinad, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990648719 12,10 12,71 15,80 11,10 R 7,90
Nebispes, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990673865 10,80 11,34 14,43 11,10 R 6,53
NebivoLEK, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990653300 9,61 10,09 13,18 11,10 R 5,28
NebivoLEK, tabl., 5 mg 56 szt. 05907626703597 16,42 17,24 22,19 22,19 R 5,97
Nebivolol Aurovitas, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991357047 8,23 8,64 11,73 11,10 R 3,83
Nebivolol Krka, tabl., 5 mg 30 szt. 03838989716172 8,69 9,12 12,39 11,89 R 3,70
Nebivor, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641000 30,78 32,32 39,44 39,44 R 10,67
Nebivor, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990640997 9,18 9,64 12,91 11,89 R 4,22
Nedal, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990642809 14,15 14,86 17,95 11,10 R 10,05
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Benazeprilum
Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990118915 18,52 19,45 21,47 6,37 R 19,08
Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990119011 26,46 27,78 31,31 12,73 R 26,54
Lotensin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990118816 13,82 14,51 15,54 3,18 R 15,54
Cilazaprilum
Cazaprol, tabl. powl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990678648 7,78 8,17 8,81 2,05 R 8,81
Cazaprol, tabl. powl., 2.5 mg 28 szt. 05909990678655 12,05 12,65 14,17 4,77 R 12,60
Cazaprol, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990678679 19,39 20,36 23,15 9,55 R 19,57
Cilan, tabl. powl., 0.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066636 4,75 4,99 5,32 1,02 R 5,32
Cilan, tabl. powl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066667 8,15 8,56 9,21 2,05 R 9,21
Cilan, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990066780 13,82 14,51 16,15 5,12 R 14,23
Cilazaprilum
Cilan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990066803 22,02 23,12 26,07 10,23 R 22,24
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Enalaprilum
Enarenal, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990015030 4,26 4,47 6,10 5,12 R 4,18
Enarenal, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990015054 8,37 8,79 11,74 10,23 R 7,91
Enarenal, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990020836 7,88 8,27 11,22 10,23 R 7,39
Enarenal, tabl., 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990020829 14,58 15,31 20,08 20,08 R 12,80
Enarenal, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990014934 2,91 3,06 3,88 2,56 R 3,88
Enarenal, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990014958 5,31 5,58 7,21 5,12 R 5,29
Lisinoprilum
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991235826 5,45 5,72 7,35 5,12 R 5,43
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991013417 7,56 7,94 9,57 5,12 R 7,65
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 05909991357337 10,21 10,72 13,67 10,23 R 9,84
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 05909991365691 10,26 10,77 13,72 10,23 R 9,89
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 05909991235819 10,85 11,39 14,34 10,23 R 10,51
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991013516 14,58 15,31 18,26 10,23 R 14,43
LisiHEXAL 20, tabletki, 20 mg 30 tabl. 05909991266608 11,02 11,57 14,52 10,23 R 10,69
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991013318 3,78 3,97 4,79 2,56 R 4,79
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990939817 10,26 10,77 12,40 5,12 R 10,48
Lisinoratio 20, tabletki, 20 mg 28 szt. 05909991392697 9,18 9,64 12,43 9,55 R 8,85
Lisinoratio 20, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990939916 16,20 17,01 19,96 10,23 R 16,13
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990939718 6,91 7,26 8,08 2,56 R 8,08
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990682447 10,26 10,77 12,29 4,77 R 10,72
Lisiprol, tabl., 20 mg 28 szt. 05909990682461 16,20 17,01 19,80 9,55 R 16,22
Lisiprol, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990682409 6,70 7,04 7,80 2,39 R 7,80
Ranopril, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991133122 7,43 7,80 9,32 4,77 R 7,75
Ranopril, tabl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991133023 13,75 14,44 17,23 9,55 R 13,65
Ranopril, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991132927 3,69 3,87 4,63 2,39 R 4,63
Perindoprilum
Prenessa, tabl., 4 mg 30 szt. (1 x 30 szt.) 05909990569311 11,34 11,91 13,54 5,12 R 11,62
Prestarium 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 05909990337774 19,21 20,17 21,80 5,12 R 19,88
Quinapril
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. | 05909991165710 12,79 13,43 15,58 6,82 R 13,03
Quinaprilum
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 05909990707010 10,80 11,34 12,43 3,41 R 12,22
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 05909990707119 17,16 18,02 20,17 6,82 R 17,62
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Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (4 blist.po 7 tabl.) 05909991080129 26,29 27,60 31,13 12,73 R 26,36
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 05909990706914 8,10 8,51 9,05 1,71 R 9,05
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991125516 11,02 11,57 12,66 3,41 R 12,45
Acurenal, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991125615 15,12 15,88 18,02 6,82 R 15,47
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990953882 25,26 26,52 30,20 13,64 R 25,09
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991125417 8,05 8,45 8,99 1,71 R 8,99

Ramiprilum
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991340766 10,10 10,61 15,38 15,38 R 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909991308971 11,34 11,91 16,68 16,68 R 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990571468 12,31 12,93 17,70 17,70 R 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990571475 24,84 26,08 33,48 33,48 R 25,60
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990571499 6,16 6,47 9,42 9,42 R 6,40
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990571505 12,42 13,04 17,81 17,81 R 12,80
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990653379 14,29 15,00 19,55 19,10 R 12,40
Apo-Rami, tabl., 2.5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990653355 3,60 3,78 5,30 4,77 R 3,73
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990653362 7,19 7,55 10,34 9,55 R 6,76
Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990337989 15,97 16,77 21,54 20,46 R 13,88
Axtil, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990337958 4,00 4,20 5,83 5,12 R 3,91
Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990337972 7,93 8,33 11,28 10,23 R 7,45
Ivipril, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990962020 12,42 13,04 17,59 17,59 R 11,95
Ivipril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909990961955 3,10 3,26 4,78 4,77 R 3,21
Ivipril, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990961986 6,16 6,47 9,26 9,26 R 5,97
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990661756 14,04 14,74 19,29 19,10 R 12,14
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991344603 10,10 10,61 15,38 15,38 R 12,80
Piramil 10 mg, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909991369910 12,96 13,61 18,38 18,38 R 12,80
Piramil 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990212170 4,81 5,05 6,68 5,12 R 4,76
Piramil 5 mg, tabletki, 5 mg 30 szt. 05909991369903 7,18 7,54 10,49 10,23 R 6,66
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990212248 7,56 7,94 10,89 10,23 R 7,06
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990924653 14,71 15,45 20,00 19,10 R 12,85
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990694655 15,97 16,77 21,32 19,10 R 14,17
Polpril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909990924608 3,67 3,85 5,36 4,77 R 3,79
Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990924646 7,35 7,72 10,51 9,55 R 6,93
Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990694631 7,87 8,26 11,05 9,55 R 7,47
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991093334 10,10 10,61 15,16 15,16 R 11,95
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Ramicor, tabl. powl., 2.5 mg 28 szt. 05909991093280 2,65 2,78 4,30 4,30 R 3,20
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991093303 5,08 5,33 8,13 8,13 R 5,97
Ramipril Aurovitas, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991326012 14,90 15,65 20,42 20,42 R 12,80
Ramipril Aurovitas, tabl., 2.5 mg 30 szt. 05909991325893 3,80 3,99 5,62 5,12 R 3,70
Ramipril Aurovitas, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991325954 7,45 7,82 10,77 10,23 R 6,94
Ramipril Genoptim, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991316655 11,88 12,47 17,02 17,02 R 11,95
Ramipril Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991316464 5,94 6,24 9,03 9,03 R 5,97
Ramipril Krka, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991070540 12,31 12,93 17,48 17,48 R 11,95
Ramipril Krka, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991070441 6,16 6,47 9,26 9,26 R 5,97
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990017461 10,15 10,66 15,21 15,21 R 11,95
Ramistad 2,5, tabl., 2.5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990017447 2,75 2,89 4,41 4,41 R 3,20
Ramistad 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990017454 5,56 5,84 8,63 8,63 R 5,97
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. 05909990047987 13,82 14,51 19,07 19,07 R 11,95
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2.5 mg 28 szt. 05909990047949 3,46 3,63 5,15 4,77 R 3,58
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. 05909990047963 6,91 7,26 10,05 9,55 R 6,47
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991414153 13,48 14,15 18,70 18,70 R 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991447540 13,48 14,15 18,70 18,70 R 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991411640 13,59 14,27 18,82 18,82 R 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991402006 13,59 14,27 18,82 18,82 R 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991427153 13,59 14,27 18,82 18,82 R 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991401566 13,61 14,29 18,84 18,84 R 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990916016 15,98 16,78 21,33 19,10 R 14,18
Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990478217 7,37 7,74 9,26 4,77 R 7,69
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990478316 9,83 10,32 13,11 9,55 R 9,53
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991447939 13,82 14,51 19,07 19,07 R 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991427276 14,15 14,86 19,41 19,10 R 12,26
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990610532 15,66 16,44 21,21 20,46 R 13,55
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 90 szt. 05909991004392 46,66 48,99 58,39 58,39 R 38,40
Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990610440 3,89 4,08 571 5,12 R 3,79
Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 90 szt. 05909991004378 11,66 12,24 16,19 15,35 R 10,44
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991447953 6,91 7,26 10,05 9,55 R 6,47
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991427252 7,01 7,36 10,14 9,55 R 6,56
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990610495 7,78 8,17 11,11 10,23 R 7,28
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 05909991004385 23,33 24,50 30,69 30,69 R 19,20
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tert-Butylamini Perindoprilum
Vidotin, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blistpo 10szt) | 05909990653614 | 5,94 624 | 787 | 512 | R 5,95
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Candesartanum cilexetili
Candepres, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991433109 15,12 15,88 20,13 18,02 30% 7,52
Candepres, tabl., 32 mg 30 szt. 05909991453398 32,39 34,01 40,94 38,61 30% 13,91
Carzap, tabletki, 32 mg 30 szt. 05909991438876 32,85 34,49 41,43 38,61 30% 14,40
Karbis, tabletki, 16 mg 28 szt. 05909991389468 15,34 16,11 20,36 18,02 30% 7,75
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991392475 16,58 17,41 21,66 18,02 30% 9,05
Karbis, tabletki, 16 mg 56 szt. 05909991389475 30,67 32,20 38,82 36,04 30% 13,59
Karbis, tabl., 16 mg 56 szt. 05909991392482 33,16 34,82 41,45 36,04 30% 16,22
Karbis, tabletki, 32 mg 28 szt. 05909991389512 30,67 32,20 38,82 36,04 30% 13,59
Karbis, tabl., 32 mg 28 szt. 05909991395100 33,16 34,82 41,45 36,04 30% 16,22
Karbis, tabletki, 8 mg 28 szt. 05909991389420 7,67 8,05 10,62 9,01 30% 4,31
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 05909991390242 8,29 8,70 11,27 9,01 30% 4,96
Karbis, tabletki, 8 mg 56 szt. 05909991389437 15,34 16,11 20,36 18,02 30% 7,75
Karbis, tabl., 8 mg 56 szt. 05909991390259 16,58 17,41 21,66 18,02 30% 9,05
Ranacand, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990801350 22,57 23,70 27,95 18,02 30% 15,34
Ranacand, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990801367 11,29 11,85 14,42 9,01 30% 8,11
Candesartanum cilexetilum
Atacand, tabl., 16 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990430123 23,47 24,64 28,88 18,02 30% 16,27
Atacand, tabl., 8 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 05909990430017 13,23 13,89 15,27 4,51 30% 12,11
Atacand, tabl., 8 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990430024 11,06 11,61 14,18 9,01 30% 7,87
Candepres, tabl., 16 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990739653 21,28 22,34 26,60 18,02 30% 13,99
Candepres, tabl., 32 mg 28 szt. 05909990739707 33,92 35,62 42,25 36,04 30% 17,02
Candepres, tabl., 8 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990739592 10,80 11,34 13,91 9,01 30% 7,60
Carzap, tabl., 16 mg 28 tabl. 05909990937172 19,44 20,41 24,66 18,02 30% 12,05
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 05909990937196 41,70 43,79 50,42 36,04 30% 25,19
Carzap, tabl., 32 mg 28 tabl. 05909990937264 38,88 40,82 47,45 36,04 30% 22,22
Carzap, tabl., 8 mg 28 tabl. 05909990937080 9,72 10,21 12,78 9,01 30% 6,47
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 05909990937103 20,85 21,89 26,14 18,02 30% 13,53
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990962945 19,44 20,41 24,66 18,02 30% 12,05
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990962839 9,72 10,21 12,78 9,01 30% 6,47
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990772193 22,68 23,81 28,06 18,02 30% 15,45
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Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 05909990772209 42,34 44,46 51,09 36,04 30% 25,86
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 05909990772230 42,34 44,46 51,09 36,04 30% 25,86
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990772162 11,34 11,91 14,48 9,01 30% 8,17
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 05909990772179 23,00 24,15 28,40 18,02 30% 15,79

Losartanum
Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990674411 10,84 11,38 13,95 9,01 30% 7,64
Lakea, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991108212 10,80 11,34 14,05 9,65 30% 7,30
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990638659 20,41 21,43 25,68 18,02 30% 13,07
Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990818914 10,21 10,72 13,29 9,01 30% 6,98
Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 szt. (4 blist.po 14 szt.) 05909990649112 20,41 21,43 25,68 18,02 30% 13,07
Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 szt. (6 blist.po 14 szt.) 05909990649129 25,92 27,22 32,82 27,03 30% 13,90
Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991055110 11,56 12,14 14,85 9,65 30% 8,10
Losagen, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990639885 6,48 6,80 9,37 9,01 30% 3,06
Losartan Genoptim, tabletki powlekane, 100 mg 28 tabl. 05909991297060 10,69 11,22 15,47 15,47 30% 4,64
Losartan Genoptim, tabletki powlekane, 50 mg 28 tabl. 05909991296940 5,35 5,62 8,19 8,19 30% 2,46
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990956654 10,80 11,34 14,05 9,65 30% 7,30
Losartic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990621439 10,26 10,77 13,34 9,01 30% 7,03
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990573905 11,79 12,38 15,09 9,65 30% 8,34
Presartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990724345 8,37 8,79 11,50 9,65 30% 4,75
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990481118 18,68 19,61 22,32 9,65 30% 15,57
Losartanum kalicum
Cozaar, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909991073428 21,68 22,76 27,01 18,02 30% 14,40
Loreblok, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990770601 7,56 7,94 10,51 9,01 30% 4,20
Valsartanum
Avasart, tabl. powl., 160 mg 28 szt.. (4 blist.po 7 szt.) 05909990773763 20,20 21,21 25,46 18,02 30% 12,85
Avasart, tabl. powl., 80 mg 28 szt.. (4 blist.po 7 szt.) 05909990773695 10,25 10,76 13,33 9,01 30% 7,02
Awalone, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909990688739 15,01 15,76 20,01 18,02 30% 7,40
Awalone, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909990688548 7,51 7,89 10,46 9,01 30% 4,15
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909991230395 13,93 14,63 18,88 18,02 30% 6,27
Axudan, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991253912 14,31 15,03 19,28 18,02 30% 6,67
Axudan, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991253226 7,40 7,77 10,34 9,01 30% 4,03
Bespres, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990751877 20,20 21,21 25,46 18,02 30% 12,85
Bespres, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990751594 10,10 10,61 13,18 9,01 30% 6,87
Diovan, tabl. powl., 160 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 05909990929238 14,58 15,31 17,88 9,01 30% 11,57
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Diovan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990929214 28,84 30,28 34,53 18,02 30% 21,92
Diovan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990929115 18,90 19,85 22,42 9,01 30% 16,11
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909990831067 21,60 22,68 26,93 18,02 30% 14,32
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 05909990831081 32,29 33,90 40,53 36,04 30% 15,30
Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909990830961 10,80 11,34 13,91 9,01 30% 7,60
Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 05909990830985 15,71 16,50 20,75 18,02 30% 8,14
Tensart, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990682065 18,82 19,76 24,01 18,02 30% 11,40
Tensart, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990681877 10,26 10,77 13,34 9,01 30% 7,03
Valorion, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991299590 15,01 15,76 20,01 18,02 30% 7,40
Valorion, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991299583 7,51 7,89 10,46 9,01 30% 4,15
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 60 szt. 05909990818983 44,44 46,66 53,59 38,61 30% 26,56
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990074969 20,74 21,78 26,03 18,02 30% 13,42
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 160 mg 90 szt. 05909990818990 64,80 68,04 76,97 57,92 30% 36,43
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 60 szt. 05909990818853 22,23 23,34 27,79 19,31 30% 14,27
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990074945 10,37 10,89 13,46 9,01 30% 7,15
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 80 mg 90 szt. 05909990818860 32,40 34,02 39,84 28,96 30% 19,57
Valsartan Aurovitas, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991345815 13,82 14,51 18,77 18,02 30% 6,16
Valsartan Aurovitas, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991345785 6,91 7,26 9,83 9,01 30% 3,52
Valsartan Medical Valley, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909991282608 11,88 12,47 16,72 16,72 30% 5,02
Valsartan Medical Valley, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909991282455 5,94 6,24 8,81 8,81 30% 2,64
Valtap, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909990804580 12,10 12,71 16,96 16,96 30% 5,09
Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 05909991088118 24,19 25,40 32,03 32,03 30% 9,61
Valtap, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909990804542 6,21 6,52 9,09 9,01 30% 2,78
Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 05909991088101 12,42 13,04 17,29 17,29 30% 5,19
Valzek, tabl., 160 mg 28 szt. 05909991202330 18,36 19,28 23,53 18,02 30% 10,92
Valzek, tabl., 80 mg 28 szt. 05909991202286 9,18 9,64 12,21 9,01 30% 5,90
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909990827480 20,74 21,78 26,03 18,02 30% 13,42
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 05909990827459 10,37 10,89 13,46 9,01 30% 7,15
R - ryczatit
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