Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

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

przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych

pacjentéw z zachowang lub fagodnie obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie lI-IV NYHA,
u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

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

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ACC American College of Cardiology

ACEi Inhibitory konwertazy angiotensyny

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AHA American Heart Association

AEs zdarzenia niepozadane ( ang. adverse events)

AF migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ARB antagonisty receptora angiotensyny ( ang. angiotensin receptor blockers)
AR analiza racjonalizacyjna

antagonisty receptora typu | dla angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny ( ang. angiotensin

ARNI receptor neprilysin inhibitors)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BB Beta-blokery

BNP Peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type Natriuretic Peptide)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CaReMeUK Cardio-Renal-Metabolic

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHFS Canadian Heart Failure Society

Cl przedziat ufnosci ( ang. confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci ( ang. cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci ( ang. cost effectiveness ratio)
CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
CUA analiza kosztow uzytecznosci ( ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci ( ang.cost utility ratio)

CzZN cena zbytu netto

CcVv sercowo-naczyniowe ( ang. Cardiovascular)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku ( ang. defined daily dose)
eGFR Zmiana szacowanej wartosci przesgczania kiebuszkowego

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EMPA Empagliflozyna

ESC European Society of Cardiology

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

szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej, szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej ( ang.
estimated Glomerular Filtration Rate)

Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé
Canadian Heart Failure Society

Niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure with
middly reduced ejection fraction)

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

Niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory ( ang. heart failure with reduced
ejection fraction)

iloraz hazardow ( ang.hazard ratio)

ocena technologii medycznych ( ang. health technology assessment)

zmniejszenie zmienno$ci rytmu zatokowego

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci ( ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci ( ang. incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. life years)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricle Ejection Fraction)
réznica $rednich ( ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Antagonista receptora mineralokortykoidowego

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, 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)

New York Heart Association

iloraz szans (‘ang. odds ratio)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

przewlekta niewydolnos$¢ serca

poziom odpfatnosci
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Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

korzys¢ wzgledna ( ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne ( ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy ( ang.standard error)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

Scottish Medicines Consortium

optymalne leczenie standardowe

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561.)

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). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.12.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2136.2022.2.JKR

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509
Whnioskowane wskazanie:
Przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych
poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. Dziekonskiego 3,

00-728 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.12.2022 r., znak PLR.4500.2136.2022.2.JKR (data wptywu do AOTMIT 22.12.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.01.2023 r., znak
0T.4230.16.2022.MC.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 22.02.2023r. pismem znak OT.4230.16.2022.MC.5 z dnia
27.01.2023 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jardiance (empaglifiozyna) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie [I-1V NYHA,

Krakéw 2022, Wersja 1.0;

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1IV NYHA.,

Krakéw 2022, Wersja 1.0;

e Analiza ekonomiczna dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, “
It 1 ohw 2025, wWorsin 1.0

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1V NYHA,

Krakéw 2022, Wersja 1.0;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Jardiance (empaglifiozyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlekig niewydolnoscig serca z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, &
_ Krakow 2022, Wersja 1.0;

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.4320.16.2022.MC.5 z dnia
27 stycznia 2023 r.

¢ Dodatkowe obliczenia Wnioskodawcy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509

Kod ATC

A10BKO3 (leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2))

Substancja czynna

Empagliflozyna

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Empaglifiozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inh bitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empaglifiozyna nie hamuje innych
transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej
selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtdwnego 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 przesgczu klebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentow z cukrzyca typu 2 i hipergl kemig
wieksza ilo$¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach. llo$¢ glukozy usunietej 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 wewnatrznaczyniowe;.

U pacjentdéw z cukrzycg typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami.
Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego okresu leczenia,
osiggajgc przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem powodowato
natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzyca typu 2. Empagliflozyna
poprawia stezenie glukozy w osoczu zarédwno 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 wskaznikéw oceny czynnosci
komoérek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model Assessment— 3).
Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato si¢ z ubytkiem tkanki
tluszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia empagliflozyng
wigze sie z diurezg, co moze przyczynic sig do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia cisnienia krwi.
Empaglifiozyna zmniejsza réwniez wchfanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanal ka
dalszego. Moze to wptywa¢ na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym migdzy innymi na: zwigkszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktiebuszkowego i zmniejszenie ciSnienia wewnagtrzkiebuszkowego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspétczulnego
oraz zmniejszenie napiecia $ciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP
i korzystny wplyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje rozkurczowa.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentdow z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi si¢ objawami choroby w klasie II-IV
NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem
strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)

Kryteria  kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

Dawkowanie

10 mg empagliflozyny raz na dobe

Oprocz dawki 10 mg leku Jardiance, na rynku dostepna jest jeszcze dawka 25 mg w postaci tabletek powlekanych

tak jak wnioskowany lek.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne postaci i wielko$ci opakowan leku Jardiance (empagliflozyna):
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e dawka 10 mg: opakowania: 7 szt., 10 szt., 14 szt., 30 szt., 60 szt., 60 szt., 70 szt., 90 szt. i 100 szt.;

e dawka 25 mg: opakowania: 7 szt., 10 szt., 14 szt., 28 szt., 30 szt., 60 szt., 60 szt., 70 szt., 90 szt.
i 100 szt.

Zrodio: ChPL Jardiance, strona EMA

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

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

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:

Zarejestrowane wskazania e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowaé¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,

do stosowania e W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Niewydolnos¢ serca

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

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Przedkfadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania leku (ang. Periodic safety update
obrotu reports, PSURS).

Zrédto: ChPL Jardiance, strona EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Jardiance byt wczesniej oceniany przez Agencje, wczedniejsze wskazania byly inne. Dotyczyly one
finansowania w ramach refundacji apteczne.

Produkt leczniczy Jardiance byt oceniany w Agencji w zblizonym do wnioskowanego wskazania w ramach
refundacji aptecznej. Stanowisko Rady Przejrzystosci uznato za zasadne finansowanie tego leku pod pewnymi
warunkami. Natomiast Rekomendacja Prezesa AOTMIT byta negatywna, jednak uznaje za zasadne ewentualne
finansowanie ze srodkéw publicznych empagliflozyny pod pewnymi warunkami (zlecenie 160/2021 BIP AOTMIT).

Jardiance byt oceniany przez Agencje w innym do wnioskowanego wskazaniu w ramach refundacji apteczne;.
Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili pozytywne opinie dotyczace finansowania leku
Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (zlecenie 56/2022 BIP AOTMIT).

Jardiance byt oceniany przez Agencje w innym do wnioskowanego wskazaniu w ramach refundacji aptecznej.
Zaréwno Rada Przejrzystos$ci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili pozytywne opinie dotyczgce finansowania leku
Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(zlecenie 29/2017 BIP AOTMIT).
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509, we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF = 40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejacej grupy limitowej leki przeciwcukrzycowe-flozyny
i wydawanie go za odptatnoscig 30%, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto
Rady Przejrzystosci o _ i ‘zabezpieczenia wydatkéw ptatnka publicznego przez
nr 7/2022 z dnia 10 stycznia zastosowanie instrumentu cappingu lub Price Volume Agreement.\
2022 roku Uzasadnienie:
Empagliflozyna jest lekiem obnizajgcym stezenie glukozy we krwi, ktéra w niewyjasnionym do tej pory
w petni procesie, ma korzystny wptyw na niewydolny miesien serca.
. Skutecznos¢ w powszechnym i waznym problemie zdrowotnym udokumentowana
w badaniu naukowym o wysokiej jakosci;

o  Efektywnosc¢ kosztowa.

Stanowisko

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego leku Jardiance

(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong

frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
. w klasie 1I-IV NYHA na zaproponowanych warunkach.

Rekomendacja

; Uzasadnienie:
Prezesa AOTMIT . e - . . . s oo
nr 7 zdnia 11 stycznia 2022 r. W zwigzku z tym, ze istniejg zastrzezenia, ktére wplywajg na niepewno$¢ wynikow, w tym

m. in. przyjecie arbitralnych zatozen dotyczgcych utrzymywania sie efektu leczenia, uwzglednienie
wyn ku dotyczacego zgonu pomimo braku réznicy istotnej statystycznie), jak rowniez mediana okresu
obserwacji w analizowanym badaniu wyniosta 16 miesiecy, jest to zatem stosunkowo kroétki czas dla
oceny terapii stosowanej przewlekle.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa obecnie istniejgca grupa limitowa ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne dotyczgce niewydolnosci serca.

Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Jardiance o populacje pacjentéw
z niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktorych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz
potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powigekszenie lewego przedsionka i/lub
przerost lewej komory).

Produkt leczniczy Jardiance ma by¢ dostepny w ramach refundacji aptecznej, z poziomem refundaciji.
Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej, a zaproponowany przez
wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.
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3.2. Problem zdrowotny

Niewydolno$é serca (1-50)

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 wtasciwa
pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania, co powoduje objawy kliniczne,
a szczegolnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sody i wody.

Przewlekia niewydolnos$¢ serca

Przewleklg niewydolno$¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng ( bez istotnych zmian
nasilenia objawéw w ciggu 1 msc.) , pogarszajgcg sie lub niewyréwnang. Posta¢ przewlekta i przemijajgca
najczesciej dominujg wsrod chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca).

Niewydolno$¢ serca dzieli sie na :

1) Skurczowg i rozkurczowg okreslang takze jako niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscig skurczowg
(frakcjg wyrzutowg) lewej komory; ostatnio dodatkowo wyrézniono niewydolno$¢ serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutows.

2) Lewokomorowg i prawokomorowa (badz obukomorowg) w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawow
zastoju w krgzeniu matym lub w krgzeniu duzym. Postaci te mogg wspdtistnie¢, a okreslona postaé
oznacza tylko przewage jej objawoéw w obrazie klinicznym.

Niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory serca (HFpEF)

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure with preserved
ejection fraction, HFpEF), zwanej tez rozkurczowg PNS, jest wybiércze uposledzenie napetniania lewej komory,
w wyniku czego pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego ciSnienia napetniania.

Najczestsze przyczyny dysfunkcji rozkurczowej i HFpEF:
e nadcisnienie tetnicze (najczesciej, zwtaszcza z przerostem lewej komory),
e choroba niedokrwienna serca,
e cukrzyca,
e kardiomiopatia przerostowa,
e kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie serca),
e zaciskajgce zapalenie osierdzia.

Niewydolnosé serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFmrEF)

Wyrdzniona w wytycznych ESC (2016), niewydolno$¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg (ang.
heart failure with mid range ejection fraction, HFmrEF) jest postacig zr6znicowang. Do tej kategorii zalicza sie:

1) chorych z dominujgcg dysfunkcjg rozkurczowg i towarzyszacg niewielkg dysfunkcjg rozkurczowg
i towarzyszacg niewielkg dysfunkcjg skurczowa, wykazujgcych poza tym wyrazne podobienstwo
do chorych z HFpEF,

2) chorych uprzednio spetniajgcych kryteria niewydolnos$c¢i serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFrEF)
u ktérych wystapit wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Rokowanie

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA (ang. New York Heart Association). Smiertelno$¢ w catej
populacji chorych z PNS (niezaleznie od etiologii)~ wynosi 10% rocznie. W ciggu 5 lat umiera ~ 60% mezczyzn
i ~40% kobiet. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawoéw klinicznych wynosi 6 lat.

W HFpEF roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspdtistniejacymi chorzy
z HFpEF s3 cze$ciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe.

W HFmrEF $miertelno$¢ jest mniejsza niz w HFrEF i podobna jak w HFpEF.

Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie sg (poza podesztym wiekiem i klasg lllI-1V NYHA):
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LVEF <20%,

hipotensja,

przebyte nagte zatrzymanie akcji serca,
przyspieszona czestotliwos$¢ rytmu serca,
ztozone komorowe zaburzenia rytmu,

szczytowe minutowe zuzycie tlenu< 12-14 ml/kg/min,
choroba wiencowa jako przyczyna PNS,

maty wskaznik masy ciata,

wspotistnienie cukrzycy lub niewydolnosci nerek,
niestosowanie 3-blokerow,

niedokrwistos¢,

niektére parametry biochemiczne (hiponatremia, wzrost stezenia kreatyniny, bilirubiny, kwasu
moczowego, BNP, troponin sercowych -bez innych cech OZW, niedobdr zelaza, cechy reakcji zapalnej,
wyktadniki zaburzen czynnosci watroby),

zespot QRS,

patologiczne zatamki Q lub przerost miesnia lewej komory w EKG,
migotanie przedsionkéw,

zmniejszenie zmiennos$ci rytmu zatokowego (HRV),
naprzemiennosc zatamka T,

nadcisnienie ptucne,

bezdech senny,

zespot kruchosci,

depresja (Szczeklik 2021)

Tabela 5 Klasyfikacja niewydolnosci serca wg. New York Heart Association

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

| Bez ograniczen — zwykly wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci ani kofatania serca

I Niewie kie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywno$é powoduje zmeczenie,
kotatanie serca lub dusznos¢

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

v Kazda aktywnos¢ fizyczna wywoluje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepuja nawet w spoczynku,
a jakakolwiek aktywnos$c¢ nasila dolegliwosci
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3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6 Dane epidemiologiczne wskazane przez ekspertéw

0T.4230.16.2022

Obecna liczba

Liczba nowych

Odsetek osdéb, u
ktérych oceniana

Zrédto lub informacja,

niewydolnos¢ serca
u dorostych pacjentow
z zachowang lub
tagodnie obnizona
frakcja wyrzutowa
lewej komory serca
(LVEF>40%) oraz
utrzymujacymi sie
objawami choroby
w klasie II-IV NYHA,
u ktorych poziom NT-
proBNP >300 pg/ml
oraz potwierdzono

Wskazanie h h w Pol zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane s3 szacunkami
SHCIVCIR AR SCE roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. Piotr Szymanski, MD, FESC
Przewlekta Doktadna liczba chorych z niewydolnoscig serca i zachowang funkcjg skurczowag

przy tak przyjetych kryteriach jest trudna do oszacowania wobec braku
wiarygodnych danych rejestrowych. Mozna oprze¢ sie na nastepujacych
obliczeniach: czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca tgcznie w krajach
europejskich miesci sie w szerokim zakresie od 1.3% Belgia do 4% Niemcy.
Okoto 40-50% przypadkoéw stanowi niewydolnosé rozkurczowa. Pozytywna
warto$¢ prognostyczna pepdydow natriuretycznych wynosi ok 60%, przy czym
prob diagnostyczny wyznaczany jest na poziomie nizszym niz niniejsze kryteria.
Z powyzszych danych mozna wnioskowa¢, ze HFpEF z podwyzszonym
poziomem NTproBNP i zmianami strukturalnymi w sercu powinna stanowi¢
pomiedzy 1/5 a 1/10 populacji chorych z niewydolnoscig serca. W samym
badaniu Emperor-preserved w trakcie screeningu wykluczono okofo potowy

przesiewanych pacjentow

Badanie przesiewowe dotyczgce czestosci wystepowania niewydolnosci serca

Groenewegen 2020 *
Remmelzwaal S 20202,
Anker SD 20213
Lipczynska M 20124,
Lipczynska M,2011°

w badaniu
echokardiogramem
strukturalng chorobe
serca (powiekszenie
lewego przedsionka
i/lub przerost lewej
komory)

opublikowano tutaj a czestos¢ wystepowania zaburzen strukturalnych tutaj.

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk

Szacunkowo 496000 Szacunkowo 50000 Szacunkowo 70% Szacunki wiasne

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),

e European Society of Cardiology (ESC) i Canadian Heart Failure Society (HFA) 2021

1 Groenewegen A, Rutten FH, Mosterd A, Hoes AW. Epidemiology of heart failure. Eur J Heart Fail. 2020 Aug;22(8):1342-
1356. doi: 10.1002/ejhf.1858. Epub 2020 Jun 1. PMID: 32483830; PMCID: PMC7540043.

2 Remmelzwaal S, van Ballegooijen AJ, Schoonmade LJ, Dal Canto E, Handoko ML, Henkens MTHM, van Empel V, Heymans
SRB, Beulens JWJ. Natriuretic peptides for the detection of diastolic dysfunction and heart failure with preserved ejection
fraction-a systematic review and meta-analysis. BMC Med. 2020 Oct 30;18(1):290. doi: 10.1186/s12916-020-01764-x. PMID:
33121502; PMCID: PMC7599104.)

3 Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bohm M, Brunner-La Rocca HP, Choi DJ, Chopra V, Chuquiure-
Valenzuela E, Giannetti N, Gomez-Mesa JE, Janssens S, Januzzi JL, Gonzalez-Juanatey JR, Merkely B, Nicholls SJ, Perrone
SV, Pifa IL, Ponikowski P, Senni M, Sim D, Spinar J, Squire |, Taddei S, Tsutsui H, Verma S, Vinereanu D, Zhang J, Carson
P, Lam CSP, Marx N, Zeller C, Sattar N, Jamal W, Schnaidt S, Schnee JM, Brueckmann M, Pocock SJ, Zannad F, Packer M;
EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med.
2021 Oct 14;385(16):1451-1461. doi: 10.1056/NEJM0a2107038. Epub 2021 Aug 27. PMID: 34449189.)

4 Lipczynska M , Szymanski P, Klisiewicz A, Hoffman P. Detection of heart failure at a primary care practice in a small town
in Central Poland. Kardiol Pol. 2012;70(10):1003-8. PMID: 23080089.)

5 Lipczynska M, Szymanski P, Klisiewicz A, Hoffman P. Hand-carried echocardiography in heart failure and heart failure risk
population: a community based prospective study. J Am Soc Echocardiogr. 2011 Feb;24(2):125-31. doi:
10.1016/j.ech0.2010.10.010. PMID: 21281907.
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e American College of Cardiology (AHA-ACC-HFSA 2022);
e Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership (CaReMeUK 2021);
e Canadian Cardiovascular Society (CCS) i Canadian Heart Failure Society (CHFS) (CCS-CHFS 2021);

Wyszukiwanie przeprowadzono w 14.02.2023r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTK oparto i wykorzystato wytyczne kliniczne ESC (European Society of Cardiology) z 2021 r., dotyczace diagnostyki
i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca.

Leczenie pacjentéw z niewydolnoscig serca z fagodnie obnizong frakcijg wyrzutowg

Podobnie jak w innych kategoriach, w celu leczenia zastoju nalezy stosowac diuretyki. Nie przeprowadzono wigkszych
prospektywnych RCT, ktére dotyczylyby wytacznie pacjentow HFmrEF .Pewne dane mozna uzyskaé
z analiz podgrup pacjentéw w prébach klinicznych dotyczacych HFpEF, z ktorych w zadnej nie wykazano korzystnego
wptywu badanego leczenia na gtéwny punkt koncowy. Mimo, iz obecnie nie mozna sformutowa¢ silnych zalecen
dotyczacych poszczegdlinych metod leczenia, w wytycznych zamieszczono tabele 2z zaleceniami
w celu utatwienia postepowania z pacjentami nalezacymi do tej kategorii.

Farmakoterapia do rozwazenia u pacjentow z niewydolnoscia
serca (w ll-1V klasie wg NYHA) z lagodnie ocbnizona frakcja
wyrzutows

Diuretyki =5 zalecane u pacjenidw 2 zastojern | HFmrEF
w celu zmniejszenia objawdw podmictowych | przed- I
mibatowych [137]

ALCE| rvodna rozwalyd u pacjentdw 2 HFmEF w calu

rmniejsrenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz 1] C
2onu [11]

ARB rona rozwadyd u pacjentdw 2 HFmrEF w celu

rmniefszenia ryzyka hospitalizaci z powodu HF oraz [11:] C
PTK 2021 zgonu [245]

(Polska) Beta-adrenclityl mozna rozwalyd u pacjentéw
2 HFmirEF w cedlu zrainiejszenia ryzyka hospitalizachi [11+] C
z powadu HF oraz agonu [12, 119]

MHAA mvo2na rorwalyd u padjentdw 2 HF mrEF w celu
rmniefszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz 1] C
rgonu [246]

Podgezenie sakubitril | walsartamu modna mzwaiyd
u pacjentdw z HFmrEF w celu zrmniejszenia ryzyka [11:] C
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [13, 247)
lasa ralecen; poziom wiaryg odnoda danych
Skraty: ACE, inhibitor enrymu konwertujscego angiotensyng; ARE, antagonista
receptona angiotensynowega; HF, niswydolmodc serca; HFmeEF, niewydolnodc serca
z isgadnie obnitong frakcs wyroutows: MRA, antsgonista receptara mineralakorty-
koidowego; MYHA, Nowajorskie Towarzystwo Kardiologicene

Leczenie niewydolnos$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Ze wzgledu na brak zalecen dotyczacych leczenia modyf kujgcego chorobe leczenie powinno by¢ ukierunkowane
na zmniejszanie objawéw zastoju za pomocg diuretykéw. Preferowane sg diuretyki petlowe, chociaz w leczeniu
nadci$nienia tetniczego przydatne mogg byC¢ tiazydy. Zmniejszenie masy ciata u otylych pacjentéw
oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej moze spowodowac dalszg poprawe objawoéw i wydolnosci fizycznej, a wiec
nalezy je rozwazaé u odpowiednich pacjentéw. Nalezy odnotowaé, ze amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) opowiedziata sie za stosowaniem potgczenia sakubitrilu i walsartanu
oraz spironolaktonu u pacjentéw, u ktérych LVEF jest ,mniejsza niz prawidtowa”.

Te stwierdzenia dotyczg zaréwno kategorii HFmrEF, jak i HFpEF.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca
z zachowana frakcja wyrzutowa

U pacjenitdw z HFpEF zaleca sie preesiewowe wykry-
wanie oraz leczenie preyczyn tego stanu ofaz zandw-
no sercowa-naczyniowych, jak i niesercowo-naczy- I C
niowych chordb wspdlistnigjacych (zob. odpowiednie
rozdziaty nimiejszeqo dokumenitu)
Diuretyki =3 zalecane u pacpentdw z zastojem | HFpEF
w celu zmniefszenia objawdw podmictowych | preed- I C
mictowych [137]
‘Klasa ralecen; “poziom wiarygodnodd danych
Skraty: HFpEF, niewydolnode serca r rachowan s frakcjs wyrzutows

Leczenie niewydolnos$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

. pacjenci z HFpEF i nadcisnieniem powinni mie¢ tak dobrane leki, aby osiagng¢ wynik ci$nienia krwi zgodnie
z opubl kowanymi wytycznymi praktyki klinicznej, aby zapobiec zachorowalnosci. Klasa rekomendac;ji :1.
Poziom dowoddw: C-LD.

. u pacjentow z HFpEF, SGLT2i mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu liczby hospitalizacji z powodu
HF i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodoéw: B-R

. u pacjentéw z HFpEF, postgepowanie z migotaniem przedsionkéw (AF) moze by¢ przydatne w celu poprawy
objawéw. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: C-EO.

. u wybranych pacjentéw z HFpEF, MRAs moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji

szczegolnie wsrdd pacjentow z LVEF ktérzy majg spektrum w dolnej granicy (5-7). Klasa rekomendaciji 2b.
Poziom dowodéw: B-R.

. u wybranych pacjentow z HFpEF stosowanie ARB moze byé rozwazone w celu zmniejszenia liczby
hospitalizacji, szczegdlnie wsréd pacjentéw z LVEF ktorzy majg spektrum w dolnej granicy (8,9). Klasa
rekomendaciji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

e u wybranych pacjentéw z HFpEF, ARNi moze by¢ rozwazony w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji,
szczegolnie wsrdd pacjentdéw z LVEF na dolnej granicy tego spektrum (10,11). Klasa rekomendaciji 2b.
Poziom dowodoéw: B-R.

. u pacjentéw z HFpEF, rutynowe stosowanie azotandw lub inhibitoréw fosfodiesterazy 5 w celu zwiekszenia
aktywnosci lub QOL jest nieskuteczne (12,13). Klasa rekomendaciji:3 bez korzysci. Poziom dowodéw: B-R.

Ponizej rycina dotyczaca leczenia niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa:

ACC/AHA/HFSA
2022 Treatment of HFpEF
(Stany
Zjednoczone)
e
. SGLT2
{2a)
Symptomatic HF with - ARNI*
LVEF =50% (2h)
. MRA*
(2b)
ARB*
* (2b)

Figure 12. Recommendations for Patients With Preserved
LVEF (=50%)

Leczenie pacjentow z niewydolnoscig serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U pacjentow z HFmrEF SGLT2i mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu liczby hospitalizacji z powodu
HF i $miertelnosci sercowo-naczyniowej . Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: B-R

o WSsrdd pacjentdw z obecng lub wezesniejszg objawowg HFmrEF (LVEF, 41%-49%),mozna rozwazy¢ uzycie
opartych na dowodach naukowych beta-blokeréw w HFrEF, ARNi, ACEi lub ARB oraz MRAs w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
szczegolnie wsrdd pacjentéow z LVEF na dolnej granicy tego spektrum (2-9). Klasa rekomendaciji 2b. Poziom

dowodow: B-NR.
Ponizej rycina dotyczaca leczenia niewydolnosci serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa.

Treatment of HFmrEF
_
. SGLT2
(2a)
Symptomatic HF with - ACEI, ARB, ARNI
LVEF 419%-49%
MRA
(2b)
Evidence-based beta
I blockers for HFrEF
(2b)

Figure 11. Recommendations for Patients With Mildly
Reduced LVEF (419% —49%)
Klasa rekomendacji :
Klasa I-silna.
e  Jest rekomendowana
e Jest wskazana/uzyteczna/efektywna/korzystna
. Powinna byc¢ uzyta
. Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe:
o Leczenie/strategia A jest rekomendowana/wskazana jest preferowana w leczeniu B
o Leczenie B powinno by¢ wybierane zamiast leczenia B
Klasa Il a (umiarkowana). Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji:
e  Jest uzasadnione
e Moze sie przydaé/byc¢ efektywne/byc¢ korzystne

e  Frazy poréownawczo-efektywnosciowe:
o Leczenie /strategia A jest prawdopodobnie rekomendowana /wskazana w wyhorze leczenia B
o  Jestto uzasadniony wybdr leczenia A zamiast leczenia B
Klasa Il b (staba) Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji:
. Moze by¢ uzasadnione
. Moze by¢ rozwazona
. Pozytecznal/efektywna w niejasnych/niezrozumiatych/niepewnych lub gdy nie ma podstaw
Klasa lll. Bez korzysci (umiarkowana )
Generalnie (LOE A lub B jedynie uzywane)
Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji:
e Nie jest rekomendowana,
e Nie jest wskazana/uzywana/ efektywna/korzystna
e Nie powinna by¢ uzywana
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasa Ill szkodliwa (silna)
Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji:

. Potencjalnie szkodliwa,

. Powodujgca szkode

e  powigzana z nadmiarem zachorowalnosci/ $miertelnosci,

. nie powinna by¢ uzywana

Poziom dowodow:

e A - wysokiej jakosci dowody: pochodzace z wiecej niz 1 badania RCT, metaanalizy wysokiej jakosci
zawierajgce badania RCTs,jedno lub wiecej badan RCTs kombinowanych z wysokiej jakosci badaniami
rejestracyjnymi,

. B-R - umiarkowanej jakosci dowody, pochodzace z 1 lub wiecej badan RCTs, metaanalizy z umiarkowane;j
jakosci badaniami RCTs,

. B-NR - umiarkowanej jakosci dowody pochodzgce z 1 lub wiecej dobrze wykonanych, zaprojektowanych
nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub badan rejestracyjnych,

e C-LD - Randomizowane lub nierandomizowane obserwacyjne lub rejestracyjne badania z ograniczeniami
w projektowaniu lub wykonaniu, metaanalizy pewnych badan, badania humanistyczne lub mechaniczne
w obrebie badan na ludziach,

e C-EO - Konsensus opinii ekspertow bazujgcy na doswiadczeniach klinicznych

ESC i HFA 2021
(Europa)

Leczenie pacjentdw z niewydolnoscig serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutows :

Do kontroli zatoréw nalezy stosowac¢ diuretyki. W leczeniu tej choroby sg stosowane leki z grupy:
= Inhibitory konwertazy angiotensyny
. Blokery receptora angiotensyny Il typu 1
. Beta-blockery
. Antagonisci receptora mineralokortykoidow
Ll Inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny

U pacjentow z HFmrEF mozna rozwazy¢ zastosowanie ACE-l w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
z powodu HF- Klasa rekomendaciji Il b

U pacjentéw z HFmrEF mozna rozwazyé zastosowanie ARB w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
z powodu HF- Klasa rekomendaciji Il b

U pacjentéw z HFmrEF mozna rozwazy¢ zastosowanie beta-blokera w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
z powodu HF- Klasa rekomendaciji Il b

Wykonanie metodg rezonansu magnetycznego (MRA) moze by¢ rozwazone u pacjentéw z HFmrEF, aby zmniejszy¢
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i Smierci z tego powodu- Klasa rekomendaciji llb

Sakubitril/walsartan, moze by¢ rozwazony u pacjentéw z HFmrEF, aby zmniejszy¢ ryzyko hospitalizacji lub $mierci
z powodu niewydolnosci serca- Klasa rekomendacji llb

Ponizej tabela zalecen, ktéra ma poméc w prowadzeniu postepowania pacjentow z tej kategorii:
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pharmacological treatments to be considered in
patients with (MYHA class lI=1Y) heart failure with
mildly reduced ejection fraction

Recommendations Class* Level®

Diiuretics are recommended in patients with
congestion and HFmrEF in order to alleviate C
symptoms and 5ig1'|5.u-"

An ACE-l may be considered for patients with

HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization c
and death."’

An ARB may be considered for patients with
HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization
and death.™**

A beta-blocker may be considered for patients
with HFmrEF to reduce the risk of HF hospital-
ization and death."""*

An MAREA may be considered for patients with
HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization
and death.***

Sacubitrilvalsartan may be considered for
patients with HFmrEF to reduce the risk of HF
hospitalization and death. 3297

1]

ALCE-l =angiotensin-conwerting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin-receptor
blocker: HF = heart failure; HFmrEF = heart fadure with mildly redoced ejection
fraction; MRA= mineralocorticoid receptor antaponist; MNYHA = Mew  York
Heart Association

“Chass of necormmendation.

BLevel of evidence.

Leczenie pacjentdw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows:

U pacjentow z HFpEF zalecane sg badania przesiewowe i leczenie czynnikéw etiologicznych oraz choréb
wspdtistniejagcych zwigzanych i niezwigzanych z uktadem krazenia.-Klasa rekomendaciji |

Recommendations for the treatment of patients with
heart failure with preserved ejection fraction

Recommendations Class® Level®

Screening for, and treatment of, zeticlogies, and
cardiovascular and non-cardiovascular comor-
bidities is recommended in patients with HFpEF
(see relevant sections of this document).

Diiuretics are recommended in congested

patients with HFpEF in order to alleviate symp- =

toms and signs.”?

HFpEF = heart failure with preserved sjection fraction.
“Chass of recommendation.
Bl avel of evidence.

Klasa rekomendaciji :

|- Dowdd lub ogdlna akceptacja ktérg jest leczenie lub procedura lub zabieg jest korzystna, uzyteczna, skuteczna.
Jest zalecana lub wskazana.

Il —Sprzeczne dowody i/lub rozbieznos$¢ opinii co do przydatnosci/ skutecznos¢ danego leczenia lub zabiegu
Ila —Dostgpne dowody/opinie przemawiajg za uzytecznoscia /efektywnoscig korzysci. Nalezy rozwazy¢.

IIb — Uzyteczno$c¢/efektywnos¢ jest gorsza z powodu ustalenia na podstawie dowoddéw/opinii. Moze by¢ rozwazona

11l -Dowdd lub ogdlna akceptacja, ze leczenie lub zabieg nie jest przydatne/skuteczne a w niektérych przypadkach
moze by¢ szkodliwe .Nie jest rekomendowana.

Poziom dowoddw:

A —Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B — Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzego badania nierandomizowane.
C — Konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania retrospektywne, rejestry.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa:

Wytyczne wskazujg na leczenie choréb wspdlistniejacych ktérymi sg: nadcisnienie tetnicze, migotanie przedsionkéw,
choroba niedokrwienna serca lub cukrzyca z zaznaczeniem, ze empagliflozyna jest zarejestrowana do leczenia
objawowe] niewydolnosci serca niezalezenie od frakcji wyrzutowej. Obecnie trwa ocena NICE co do leczenia
pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg serca.

Leczenie pacjentéw z niewydolnoscig serca z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg :
Wytyczne wskazujg na zastosowanie:
e ACEI (lub ARB jesli nie ma tolerancji na ACE) lub sakubitryl, walsartan jesli EF<35%,

CaReMeUK
2021 e  beta-blokery,
e  receptory antagonisty mineralokortykosteroidowego (MRA).
Nastepnie nalezy zaproponowa¢ dapagliflozyne lub emagliflozyne jesli objawy nadal wystepuja:
e  jesli wystepuje cukrzyca typu drugiego moze by¢ konieczne zmniejszenie iloéci terapii obnizajgcych poziom
glukozy (takich jak insuling lub SU) jesli HbA1c <7,5% (58 mmmol/mol),
e nalezy pamieta o dniach chorobowych,
. nalezy skonsultowac sig¢ w sprawie infekcji uktadu moczowego/ ryzyka zakazen narzadéw ptciowych,
jesli podejrzewa sie zmniejszenie objetosci moczu nalezy rozwazy¢ dostosowanie lekdw moczopednych
Leczenie pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows:
CCS-CHFS

Wytyczne wskazujg, ze pacjenci z HFpEF moga odnies¢ korzysci z zastosowania sakubitrilu/walsartanu.
2021 Jednak nie zostata wydana ostateczna rekomendacja z powodu réznic dla I-rzedowego punktu koncowego oraz
heterogenicznosci wynikéw.

W powyzszych wytycznych omowiono dostepne opcje terapeutyczne dla wnioskowanego wskazania.
Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych z czego jedna pochodzita z Polski, w 4 wytycznych omoéwiono leczenie dla
HFpEF i HFMrEF a w 1 wytycznej CCS-CHS 2021 oméwiono jedynie postepowanie terapeutyczne w HFpEF.

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

Wytyczne HFpEF w kontroli objawdw zalecane jest stosowanie diuretykdéw, wytyczne amerykanskie zalecajg
stosowanie u tej grupy pacjentéw inhibitorow SGLT2 a takze rozwazenie lekéw z grupy MRA, ARB lub ARNI —
szczegolnie u chorych z nizszymi wartosciami frakcji wyrzutowej (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022).

Wytyczne CaReMeUK 2021 skupiajg swojg uwage na leczeniu choréb wspdtistniejgcych u tych pacjentéw.

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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Dane wskazane przez eksperta - Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk

i Odsetek pacjentéw stosujgcych Krétkie uzasadnienie
Aktu?;rclﬁnztlcc))sci);/vane — Technologia Technologia i/a bo odpowiednie
9 i w przypadku objgcia najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
technologii
diuretyki 40% 40% O *
empagliflozyna 30% 70% X *

* Efektywnos¢ kliniczng u pacjentéw z HFmr/pEF wykazano jedynie w odniesieniu do diuretykéw (u pacjentow z retencjg ptynéw) i wiasnie
w przypadku empagliflozyny. Zaznaczytem powyzej takze diuretyki, lecz grupa ta dotyczy wymienionej sytuacji. Jedynie w odniesieniu do
empagliflozyny po raz pierwszy wykazano redukcje smiertelnosci i ponownych hospitalizacji w tej grupie pacjenéw. Terapie te nie moga
by¢ traktowane jako alternatywne.
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Dane wskazane przez eksperta- Prof. dr hab. n. med. Piotr Szymanski, MD, FESC:

»Zgodnie z wczesniej przekazanymi uwagami nalezy rozwazac leczenie diuretyczne (spironolakton) jednak dane
na temat skutecznosci leczenia w modyfikowaniu przebiegu choroby sg obarczone niepewnoscig, tym samym
mozna przyjgé, ze sposrod wszystkich dostepnych technologii jedynie inhibitory SGLT2 majg prawdopodobny
korzystny wptyw na przebieg choroby (,on top” dla standardowego leczenia o nie potwierdzonej skutecznosci)
i nie ma dla nich w tym sensie dobrze zdefiniowanej technologii alternatywnej.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2022r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2023.13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

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

44.0 inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone:
e benazepryl;
o cilizapryl;
o enalapryl;
o lizynopryl;
e lizynopryl + amlodypina;
e lizynopryl + hydrochlorotiazyd;
e peryndopryl;
¢ peryndopryl + amlodypina;
e peryndopryl + indapamid;
e quinapryl;
e ramipryl;
e ramipryl + felodypina;
e ramipryl + hydrochlorotiazyd;
45.0 antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone:
e kandesartan;
e  kandesartan + amlodypina;
e kandesartan + hydrochlorotiazyd;
e irbesartan
e |osartan;
e losartan + amlodypina;
e losartan + hydrochlorotiazyd,;
e telmisartan;
e telmisartan + amlodypina
e temisartan + hydrochlorotiazyd;
e  walsartan;
e walsartan + amlodypina;

e walsartan + hydrochlorotiazyd;
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e walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd;
40.0 leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego:
e acebutolol;
e  bisoprolol;
e  metoprolol;
e nebiwolol;
o  karwedilol;
37.0
38.0

Powyzsze substancje sg refundowane w ramach refundacji aptecznej. Substancje lecznicze znajdujace sie
w grupie limitowej 44.0 i 37.0 s3 finansowane z poziomem odptatnosci ryczattowej. Wszystkie leki znajdujgce sie
w grupach limitowych 45.0 i 38 sg finansowane z poziomem odptatnosci 30%. W grupie limitowej 40.0 leki
finansowane sg z poziomem odptatnosci ryczattowej bgdz 30% poziomem odpftatnosci. Wszystkie substancje
lecznicze sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

leki moczopedne — petlowe: furosemid;

antagonisci aldosteronu: spironolakton.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparator

,Najnowsze wytyczne europejskie i amerykanskie u chorych z HFpEF (LVEF > 50%)

Terapia standardowa
(SoC ang. standard of
care)+/- placebo
stosowana w leczeniu
przewlektej niewydolnosci
serca. SoC, do ktérych
nalezg nastepujace grupy
lekéw :

ACEi (Inhibitory
konwertazy angiotensyny)
-BB( Beta-blokery)

- ARB (Antagonisci
receptora angiotensyny II)
- MRA (Blokery receptora
aldosteronowego)

- Iwabradyna
- ARNi (Antagonisci
receptora angiotensyny Il
i inhibitory neprylizyny)

podkreslajg konieczno$¢ optymalnej terapii choréb wspotistniejgcych (takich jak
nadcis$nienie tetnicze czy migotanie przedsionkéw) i eliminowanie czynnikow ryzyka.
W kontroli objawdw zalecane jest stosowanie diuretykow. Wytyczne amerykanskie
zalecajg stosowanie u tej grupy pacjentéw inhibitorow SGLT2 oraz rozwazenie
wigczenia takich grup lekow jak MRA, ARB lub ARNI (nierefundowane w Polsce) —
szczegdlnie u chorych z nizszymi warto$ciami frakcji wyrzutowej (ESC-HFA 2021,
AHA-ACC-HFSA 2022)”.

,Zalecenia dla chorych z HFmrEF (LVEF 41-49%) sg podobne do terapii pacjentéw
z HFrEF i obejmujg takie grupy lekéw jak diuretyki, beta blokery, ARNI
(nierefundowane w Polsce), ACEI/ARB i MRA (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA
2022). Dodatkowo wytyczne amerykanskie z 2022 r. zalecajg stosowanie
inhibitoréw SGLT2 (flozyn) (AHA-ACC-HFSA 2022).”

,Stosowanie inhibitoréw SGLT2 zalecane jest przez najnowsze wytyczne AHA, ACC
i HFSA obnizaniu liczby hospitalizacji i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u chorych z HFpEF i HFmrEF (AHA-ACC-HFSA 2022).

Zgodnie z wytycznymi empaglifiozyna stanowi zatem terapie dodang (add-on)
do optymalnego leczenia standardowego zatem alternatywnym postepowaniem
bedzie kontynuacja dotychczas stosowanego optymalnego leczenia
standardowego (SoC) +/- placebo (stosowane w badaniach celem zaslepienia
empagliflozyny).”

wybor komparatora
jest zasadny

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

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ESC-HFA z 2021 roku rekomendowane u pacjentéw z HFmrEF sg grupy
lekow takie jak diuretyki, beta blokery, ARNI, ACEI/ARB i MRA (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022).
Dodatkowo wytyczne amerykanskie z 2022 r., dodatkowo zalecajg stosowanie inhibitorow SGLT2 (flozyn)
(AHA-ACC-HFSA 2022).

W Agencji produkt leczniczy Jardiance byt oceniany w innych wskazaniach, ktére oméwiono w rozdz. 3.1.1.3
niniejszej AWA.

W ramach SoC ktéry jest komparatorem, leki z grup: ACEi, BB, ARB, MRA, ARNi i iwabrydyna sg stosowane
oprécz wnioskowanego problemu zdrowotnego w innych chorobach przewlektych takich jak np. nadcisnienie
tetnicze, przewlekta niewydolno$é serca, zastoinowa niewydolno$é serca, stabilna dtawica piersiowa, przerost
lewej komory serca, cukrzyca, zespdt metaboliczny, nefropatia, migotanie przedsionkdéw.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) byta ,ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w leczeniu przewlekiej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP
wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie

lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty konncowe

przyczyne, sercowo-naczyniowe,
z powodu niewydolnosci serca);
hospitalizacje i wizyty
ambulatoryjne (z powodu
zaostrzenia HF, ogétem);
pogorszenie niewydolnosci serca
i nasilenie jej objawodw;

jakosc¢ zycia i objawy choroby;

e pogorszenie czynnosci nerek
i zmiana wartosci eGFR;

e nowe rozpoznanie  cukrzycy
u chorego ze stanem
przedcukrzycowym;

* zlozone punkty koncowe
obejmujgce 21 z w/w wyn kow;

e skladowe ztozonych punktow
koncowych;

 inne surogatowe punkty koncowe.
Bezpieczenstwo

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doros$li z przewlektg niewydolnoscig | e wiek <18 r.z.; Kryteria wigczenia
serca z zacho_wana lub }agodnie_ o przewlekta niewydolnosé serca iwyKIupzeni_a zgodne
obnizong frakcjg wyrzutowa lewej ze zredukowang frakcja wyrzutowa, z treScig wniosku.
komory serca (LVEF>40%) oraz . LVEF <40%;
utrzymujacymi sie objawami . ) .
choroby w Klasie I-IV NYHA, * ostra (ang.”acute? ilub niewyréwnana

Populacja uktorych  poziom  NT-proBNP niewydolnos¢ serca;
wynosi > 300 pg/ml oraz | ¢ niewydolnos¢ serca przebiegajgca
potwierdzono w badaniu bezobjawowo (NYHA I);
echokardiogramem  strukturalng | e obecno$é¢ przeciwwskazan okreslonych
chorobe  serca  (powigkszenie w Charakterystyce Produktu Leczniczego
lewego przedsionka i/lub przerost
lewej komory)
Empaglifiozyna (EMPA), stosowana | e empaglifiozyna w dawce 25 mg; brak uwag
w dawce 10 mg raz na dobg, | e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana
Interwencja dodana do dotychczas w zakresie SoC inna niz dodanie EMPA;
stosowanego, optymalnego | e stosowanie lekow / terapii
leczenia standardowego (SoC, ang. eksperymentalnych
Standard of Care)
Kontynuacja dotychczas e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana brak uwag
Kombparator stosowanego, optymalnego w zakresie SoC;

p y leczenia standardowego (SoC) +/- | e stosowanie lek6w/terapii
placebo eksperymentalnych
Skutecznosé: e badania nieukierunkowane na ocene brak uwag
ezgony (bez  wzgledu na punktéw  koncowych o  najwigekszej

istotnosci klinicznej, tj. badania, w ktérych
I-rzedowy (gtéwny) punkt koncowy byt inny
niz 21 z wymienionych (lub w przypadku

ztozonych |-rzedowych punktéw
koncowych, nie zawierat Zzadnego
z wymienionych): zgon niezalezny

od przyczyny, zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, hospitalizacja/wizyta, jako$¢
zycia

o farmakokinetyka lub
leku

farmakodynamika
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
« Badania, ktorych wynki | ® badania  wtérne  (przeglady badan, | Kryteria wytgczenia badan
opubl kowano W formie opracowania poglagdowe, metaanalizy, | pierwotnych  wykluczajg
petnotekstowych artykutow, komentarze, ~  artykuty ~ wstepne, | mozliwosé wigczenia
w jezyku angielskim lub polskim: koregpopdenqa z autorami  badan, | wramach przegladu meta-
o badania Kliniczne z wyjgtkiem  tzw. research letters”, | analiz, kryteria wigczenia
z randomizacja i grupa prezentujgcych oryginalne wyn ki badan), badahn  wtérnych  za$
kontrolng (W tym | ® bagjania przedklinicz'ne'(w tym badgnia na | umozliwiajg zawarcie
pragmatyczne): zwierzetach, bgdanla in vitro), opisy lub | wytgcznie przegladow
. . serie przypadkow; badania prowadzone w | systematycznych.
o badania obserwacyjne celach innych niz ocena skutecznosci lub Biorac pod uwage
Tvp badan (kohortowe, pro- lub bezpieczenstwa leczenia; wyniki ankiet, potencjalng wysoka jakosé
yp retrospektywne, z  grupa badania przekroiowe: Jaing wysoKa |

kontrolng lub bez; w tym ania preekrojowe, _ | dowodéw w postaci meta-
badania oparte na reiestrach | analizy ekonomiczne, wyniki modelowania | gnaliz wykonanych
entd b J matematycznego przebiegu choroby i/lub | na podstawie badan RCT
p‘aCJ‘en-ow). _ wynikow leczenia; (kategoria 1A wg
¢ Doniesienia konferencyjne | o padania, ktérych wynikéw nie | Wytycznych AOTMIT)
(postery, abstrakty, prezentacie), | opublkowano w formie petnotekstowego | kryteria ~ wlaczenia nie
prezentujace dodatkowe, | artykutu powinny wyklucza¢
U. nleuyvzg]ednlone - . mozliwosci wigczenia
w publikacjach, wyniki badan, do analiz tego typu

ktore spetnity wszystkie pozostate dowodow

Kryteria wigczenia do analizy
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier),
Cochrane Library, a takze rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu. Selekcje badan
przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie osoby, ktdre niezgodnosci opinii uzgadniaty przy udziale osoby
trzeciej, co jest zgodne z polskimi wytycznymi HTA. Wnioskodawca nie wskazat czy wystgpity niezgodnosci
miedzy osobami przeprowadzajgcymi selekcje badan. Jako date wyszukiwania podano 17 pazdziernika 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce w bazach MEDLINE (via Pubmed)
Embase (via Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczacych poszczegdinych
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowe;j.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 13.01.2023 r.

W wyniku przeszukiwan wtasnych Analitycy Agencji odnalezli dodatkowe publikacje do badania, ktére nie zostaty
uwzglednione w AKL wnioskodawcy, a zostaty opublikowane przed datg ztozenia wniosku. Wyniki z tych publikaciji
zostaty przedstawione przez wnioskodawce w ramach przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych:

o Filippatos G. 2022;
e Kim S.2022.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie EMPEROR-Preserved
z randomizacja, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny w populacji dorostych
chorych z przewlektg, objawowg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory, stosujgcych
optymalne leczenie standardowe (SoC). Metodyke i wyniki badania opisano w 14 petnotekstowych publikacjach:
Anker 2019 (gtéwna), Anker 2020, Anker 2021, Anker 2022, Béhm 2022, Béhm 2022a, Butler 2022a,
Butler 2022c, Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Packer 2021a, Packer 2021b oraz Pocock 2022.

Do analizy wigczono takze 4 publikacje petnotekstowe: Butler 2022b, Ferreira 2022b, Packer 2020, Packer 2021c.

Ponadto uwzgledniono réwniez 7 doniesiern konferencyjnych: Butler 2022d , Yousef 2022, Amerena 2022,
Butler 2022e, Nicholls 2022, Nicholls 2022a, Wanner 2022.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki badan niespetniajgcych predefiniowanych kryteriéw wigczenia
do przegladu systematycznego wnioskodawcy: 2 badan randomizowanych: EMPERIAL-Preserved
(nieodpowiedni pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz EMPA-VISION (nieodpowiedni pierwszorzedowy punkt
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koncowy, brak publikacji petnotekstowej), a takze badania obserwacyjnego Mone 2022 (niespetnione kryteria
wigczenia dotyczgce punktow koricowych).

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 9 prac ktére dotyczyty skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania EMPA w HFpEF:

e przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena skutecznosci inhibitorow SGLT2 (Fukuta 2022,
Yang 2022) lub szerszej grupy lekdw moczopednych (Singh 2022), u pacjentéw z HFpEF;

e przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena skutecznosci wylgcznie inhibitorow SGLT2
(Zhao 2022, Vaduganathan 2022) lub inhibitorow SGLTZ2, werycyguatu i ARNi (Norre 2022) u pacjentéw
z niewydolnoscig serca (HF) lub tez inhibitoréw SGLT2 lub agonistéw GLP-1 w szerzej zdefiniowanej
populacji chorych (Ali 2022), z wyrdznieniem podgrupy z HFpEF;

e 2 przeglady systematyczne, ktérych celem byla ocena bezpieczenstwa stosowania inhibitorow SGLT2
u pacjentow z HF (Borovac 2022, Younes 2022).

Dodatkowo, w ramach zatgcznika do AKL wnioskodawcy, przedstawiono wyniki badania EMPERIAL-Preserved,
wykluczonego z AKL ze wzgledu na niezgodnos¢ z kryteriami wigczenia do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy (w zakresie ocenianego I-rzedowego punktu koncowego).

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2021.
NCT03057951;
publikacje: Anker
2021, Anker
2020, Anker
2019, Anker
2022, B6hm
2022, Butler
2022a, Ferreira
2022a, Filippatos
2022, Januzzi
2022, Packer
2021a, Packer
2021b, Pocock
2022, Butler
2022b, Ferreira
2022b, Packer
2021c i Packer
2020; doniesienia
konferencyjne
Butler 2022c i
Yousef 2022)
Zrédio
finansowania:

Boehringer
Ingelheim (Ingel-
heim, Niemcy) i
Eli Lilly and
Company
(Indianapolis,
USA)

z kontrolowanym placebo,
e typu hipotezy: superiority
e mediana czasu obserwacji: 26,2
mies.
(EMPA+SoC) empagliflozyna 10 mg
(1 tab.) doustnie raz dziennie
w  skojarzeniu z  optymalnym
leczeniem standardowym zgodnym
z najnowszymi lokalnymi zaleceniami
(PLC+So0C): placebo imitujgce
empaglifiozyng 10 mg (1 tab.)
doustnie raz dziennie w skojarzeniu
z optymalnym leczeniem
standardowym zgodnym
z najnowszymi lokalnymi zaleceniami.
W ramach SoC uwzgledniono
nastepujace grupy lekow :
e ACEi (inhibitory konwertazy
angiotensyny),
o BB (beta-blokery),
e ARB (antagoniéci receptora
angiotensyny ),
e MRA (blokery receptora
aldosteronowego),
e iwabradyne
o ARNi (antagonisci receptora
angiotensyny Il i inhibitory
neprylizyny).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Kryteria wigczenia:
e Wiek 218 lat (w Japonii = 20 lat);
e Mezczyzni i kobiety; w przypadku kobiet

EMPEROR- wwieku  rozrodczym -  gotowosc

Preserved Wieloos$rodkowe, randomizowane i mozliwos¢  stosowania  skutecznej

EMPA+S0oC vs badanie Il fazy w ukiadzie antykoncepcji;

placebo+SoC rownolegtym, podwojnie zaslepione | e Przewlekla niewydolnos¢ serca (HF)

zdiagnozowana =3 miesiecy przed wizytg
skryningowa, w klasie II-IV  NYHA
W momencie oceny;

Przewlekta niewydolno$¢ serca
z zachowang frakcja wyrzutows,
zdefiniowana jako LVEF > 40%, przy

braku jakiegokolwiek wczesniejszego

wyniku oceny LVEF <40% w stanie

stabilnym;

Podwyzszone  stezenie  NT-proBNP

w ocenie  centralnej:  >300 pg/ml

u chorych bez migotania przedsionkéw

lub > 900 pg/ml u chorych z migotaniem

przedsionkow;

Obecnos¢ = 1

ponizszych:

o choroba strukturalna serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub
przerost miesnia lewej komory serca)
udokumentowana w badaniu
echokardiograficznym podczas wizyty
lub w 6-miesiecznym okresie
poprzedzajgcym wizyte skryningows;

o udokumentowana hospitalizacja

dowodu HF sposréd

zpowodu HF w 12-miesigcznym
okresie poprzedzajgcym wizyte
skryningows;

Stosowanie doustnych lekow
moczopednych, jezeli zostaty pacjentowi
zalecone zgodnie z  miejscowymi
wytycznymi i uznaniem  badacza,
w stabilnym  schemacie dawkowania,
utrzymanym przez 21 tydzien

poprzedzajgcy randomizacje;

Pierwszorzedowy:
Zgon z przyczyny Sercowo-

naczyniowej lub
hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca —
wystgpienie pierwszego

zdarzenia kwalifikowanego
(ang. adjudicated) zgonu
z przyczyny CV  lub
kwalifikowanej hospitalizacji
z powodu HF

Drugorzedowe (wybrane):
uwzgledniony w hierarchii
testowania statystycznego:
o catkowita liczba
(pierwszych i kolejnych)
kwalif kowanych
hospitalizacji z powodu

® zZmiana szacowanej
wartosci przesgczania
ktebuszkowego (eGFR);

« profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e BMI <45 kg/m? podczas wizyty
skryningowe;j.

Liczba pacjentow
Grupa A: EMPA +SoC: 2 997
Grupa B: Placebo+SoC: 2 991

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 5. i 13.13 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodno$¢ badania EMPEROR-Preserved oceniono wykorzystujac skale Jadad, w ktérej przyznano
5 punktow (najwyzsza jakos¢). Ocene ogdlnego ryzyka btedu systematycznego przy uzycia narzedzia Cochrane
Risk of Bias 2 (ROB2) oszacowano na niskie. W ocenie Analitykdw Agencji przedstawione oceny ryzyka btedu
systematycznego w analizie wnioskodawcy sg wiasciwe.

Jakos$¢ przegladow systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR 2, ktérej szczegdtowy opis
przedstawiono w zatgczniku do AW. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc
wytyczne oceny przegladéw systematycznych QUOROM.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacja, EMPEROR-Preserved, ktore spetnito kryteria
wigczenia zastosowane w wykonanym przegladzie systematycznym; byta to jednak wiarygodna proba
kliniczna o wystarczajgcym okresie obserwacji, odpowiednio reprezentatywna i liczna — przeprowadzone
zostato w ponad 600 osrodkach z catego swiata na prébie blisko 6 000 pacjentéw — badanie byto
podwdjnie zaslepione i uzyskato wysokg ocene jakosci metodologicznej zaréwno w analizie za pomoca
skali Jadad, jak i przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration”;

,Mediana okresu obserwacji w badaniu EMPEROR-Preserved wyniosta nieco ponad 26 miesiecy;
poniewaz jednak oceniane postepowanie terapeutyczne stosowane jest przewlekle, zatem okres ten
mogtby by¢ dtuzszy, ale w prébie zastosowano analize event-driven i w takim wtadnie okresie obserwacji
wystgpita liczba zdarzen wystarczajgcych do wiarygodnej oceny metodami statystycznymi korzysci
z dodania empagliflozyny do SoC; natomiast w odniesieniu do dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa
wskazac trzeba, ze empaglifiozyna w dawce 10 mg jest juz stosowana w praktyce klinicznej (w tym
w Polsce — u chorych z niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg oraz u pacjentow
z cukrzycg i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym), a wiec profil bezpieczenstwa stosowania
wnioskowanej terapii w rzeczywistej populacji pacjentéw jest znany.”

»W badaniu EMPEROR-Preserved kryteria wigczenia obejmowaty objawowych chorych z przewlekig
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, zdefiniowang jako LVEF > 40% (przy braku
jakiegokolwiek wczesniejszego wyniku oceny LVEF < 40% w stanie stabilnym), z podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP w ocenie centralnej (> 300 pg/ml u chorych bez migotania przedsionkéw lub
>900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw) oraz z obecnoscig co najmniej jednego obiektywnego
dowodu potwierdzajgcego HF (choroba strukturalna serca w badaniu echokardiograficznym -
powigkszenie lewego przedsionka i/lub przerost miesnia lewej komory serca, lub udokumentowana
hospitalizacja z powodu HF w 12-miesiecznym okresie poprzedzajgcym, przy czym wymagano
by niewydolnos$¢ serca byta gldwng przyczyng hospitalizacji). Populacje refundacyjng wniosku stanowig
dorosli z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktoérych poziom NT-proBNP wynosi
>300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powigkszenie
lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory). Kryteria refundacyjne wynikajg zatem z uogdlnienia
kryteriow okreslonych w europejskich wytycznych klinicznych i nie rozrézniajg populacji HFmrEF oraz
HFpEF, wymagajgc potwierdzenia nieprawidtowosci strukturalnych i czynnosciowych w kazdym
przypadku (co jest wymagane w HFpEF, ale tylko zalecane w HFmrEF) oraz wprowadzajg jeden prog
NT-proBNP, stanowigcy jednoznaczne potwierdzenie nieprawidiowosci czynnosciowych, bez wzgledu
na obecnos¢ migotania przedsionkéw. Jest to zatem populacja praktycznie zgodna z EMPEROR-
Preserved, gdzie u wszystkich chorych bez wzgledu na wielko$¢ frakcji wyrzutowej wymagano obecnosci
obiektywnego dowodu HF oraz podwyzszonego stezenia NT-proBNP > 300 pg/ml (takze u pacjentéw bez
migotania przedsionkéw)”;
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e W badaniu EMPEROR-Preserved wykazano, ze terapia EMPA+SoC w odniesieniu do placebo+SoC
istotnie redukuje ryzyko hospitalizacji z powodu HF, bedgcych sktadowg pierwszorzedowego punktu
koncowego, ale cho¢ efektu byt spojny i nastgpita redukcja o 9 punktéw procentowych ryzyka zgonow
CV, to roznice nie przekroczyly znamiennosci statystycznej, niemniej zgondéw CV wystgpito mniej niz
hospitalizacji, co ogranicza moc statystyczng tego poréwnania”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
W badaniu EMPEROR-Preserved:

¢ tylko 0,3% pacjentéw miato objawy w IV klasie NYHA, wiekszos¢ (tj. 82%) miata objawy w Il klasie w skali
NYHA; sposrod pacjentdow pochodzacych z Europy 81% miato objawy |l klasie w skali NYHA, a tylko
0,3%: w 1V,

e 76% byto rasy biatej, w kazdej z porownywanych grup jedynie 44,9% pacjentow pochodzito z Europy.

Nie odnaleziono zadnych badan praktyki klinicznej

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu EMPEROR-Preserved kryteria wtgczenia obejmowaty objawowych chorych z przewlektg
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, zdefiniowang jako LVEF > 40% (przy braku
jakiegokolwiek wczesniejszego wyniku oceny LVEF < 40% w stanie stabilnym), z podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP w ocenie centralnej (> 300 pg/ml u chorych bez migotania przedsionkéw lub > 900
pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw) oraz z obecnoscig co najmniej jednego obiektywnego
dowodu potwierdzajgcego HF (choroba strukturalna serca w badaniu echokardiograficznym -
powigkszenie lewego przedsionka i/lub przerost miesnia lewej komory serca, lub udokumentowana
hospitalizacja z powodu HF w 12-miesiecznym okresie poprzedzajgcym, przy czym wymagano
by niewydolnos¢ serca byta gldwng przyczyng hospitalizacji). Populacje refundacyjng wniosku stanowig
dorosli z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP wynosi > 300
pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie
lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory). Kryteria refundacyjne wynikajg zatem z uogdlnienia
kryteriow okreslonych w europejskich wytycznych klinicznych i nie rozrézniajg populacji HFmrEF oraz
HFpEF, wymagajgc potwierdzenia nieprawidtowosci strukturalnych i czynnosciowych w kazdym
przypadku (co jest wymagane w HFpEF, ale tylko zalecane w HFmrEF) oraz wprowadzajg jeden prdog
NT-proBNP, stanowigcy jednoznaczne potwierdzenie nieprawidtowosci czynnosciowych, bez wzgledu
na obecnos¢ migotania przedsionkow. Jest to zatem populacja praktycznie zgodna z EMPEROR-
Preserved, gdzie u wszystkich chorych bez wzgledu na wielkos$¢ frakcji wyrzutowej wymagano obecnosci
obiektywnego dowodu HF oraz podwyzszonego stezenia NT-proBNP > 300 pg/ml (takze u pacjentéw bez
migotania przedsionkéw)”;

e W badaniu EMPEROR-Preserved o ile odnotowano niespdjnos¢ wplywu empagliflozyny na czestosc
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (istotha redukcja ryzyka), to nie wykazano by ryzyko
pogorszenia czynnosci nerek réznito sie znamiennie pomiedzy grupami. Uwzglednienie natomiast
w dodatkowej analizie (Packer 2021b) definicji pogorszenia czynnosci nerek pochodzacej z badan
DAPA-HF i DELIVER spowodowato modyfikacje tych wynikéw — uzyskanie liczbowego trendu w kierunku
redukcji ryzyka pogorszenia czynnosci nerek w grupie empagliflozyny, w tym istotng statystycznie korzys¢
w podgrupie z najmniejszymi wartosciami LVEF; wskazuje to, ze definicja powaznego zdarzenia
nerkowego przyjeta w protokole badania EMPEROR-Preserved, inna od przyjmowanej np. w badaniach
oceniajgcych inny lek z grupy inhibitoréw SGLT2 — dapagliflozyne (przyjmujgca prég 40% zamiast 50%
spadku wartosci eGFR i nieuwzgledniajgca zgonu z przyczyn nerkowych), moze powodowac
niedoszacowanie korzystnego wplywu ocenianej terapii na ryzyko pogorszenia czynnosci nerek
u pacjentéw z HFpEF”;

e W ramach oceny ciaggtych punktéw koncowych w analizie jakosci zycia wigczonego badania RCT nie
podano $rednich zmian ani warto$ci koricowych dla poszczegdinych grup interwenciji; autorzy zaznaczyli
tez, ze takie dane zebrano dla obserwacji wynoszacej do 12 miesiecy, gdyz ich interpretacja z okresu
dtuzszego niz rok bytaby utrudniona z powodu wspotwystepujgcego ryzyka zgonu i innych powaznych
zdarzen”;
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e ,Czes¢ danych pochodzi z publikacji prezentujgcych dane zbiorcze dla badan EMPEROR-Reduced
i EMPEROR-Preserved — mozliwos¢ ekstrakcji pierwotnych wynikoéw pochodzgcych tylko z tego drugiego
badania byta w przypadku tego rodzaju publikacji niejednokrotnie ograniczona”;

e ,Odnosnie analiz przeprowadzonych dla poszczegélnych punktéw koncowych w licznych,
wyszczegolnionych wczesniej lub post-hoc podgrupach nalezy zaznaczyé, ze liczebnosS¢ proby
EMPEROR-Preserved byta szacowana dla uzyskania odpowiedniej mocy statystycznej w populacji ITT
badania, a nie w podgrupach, wobec czego brak istotnosci statystycznej wynikow uzyskiwanych
w niektérych podgrupach nie moze by¢ interpretowany jako brak efektu empagliflozyny, a utrata mocy
statystycznej by go potwierdzi¢; dodatkowo bardzo niewielka liczebnos$é niektérych podgrup moze byc¢
zwigzana z ryzykiem losowych fluktuacji wyniku.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Poza wyzej wymienionymi ograniczeniami przedstawionymi przez wnioskodawce, nie zidentyfikowano
dodatkowych ograniczen.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane wyniki zostaty zweryfikowane przez analityka Agencji poprzez poréwnanie ich z danymi
przedstawionymi w publikacjach zrédiowych. W przypadku rozbieznosci, informacje o tym przedstawiano
za pomocg odnosnika w tabeli. Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice
istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

W AKL wnioskodawcy wyniki badania EMPEROR-Preserved przedstawiono dla populacji ogélnej badania,
dla poszczegdlnych ocenianych punktéw koncowych, dla wyodrebnionych podgrup pacjentéw (subpopulacje
uwzgledniajgce m.in.: obecnos¢ cukrzycy, réozne wyjsciowe wartosci LVEF, wiek, pte¢, rase, region pochodzenia,
wyjsciowe BMI, wyjsciowg wartos¢ eGFR (CKD-EPI), wyjsciowg wartos¢ SBP, wystepowanie w przesziosci
migotania lub trzepotania przedsionkéw, hospitalizacje w powodu HF w okresie <12 mies., wyjsciowg klase
NYHA, wyjsciowe stezenie NT-proBNP, etiologie HF, wyjSciowe stezenie kwasu moczowego, wyjsciowe
stosowanie lekéw z grupy ACEi, ARB lub ARNi, wyjsciowe stosowanie lekow z grupy MRA, ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, obecno$¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub ACR >300 mg/g, wyjsciowe
stosowanie insuliny oraz wyjsciowe stosowanie lekéw diuretycznych).

Whnioskodawca przedstawit wyniki zaréwno dla ogdlnej populacji badania, jak i dla wyodrebnionych podgrup.
W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla populacji ogélnej badania EMPEROR-Preserved oraz dla
subpopulacji najbardziej odpowiadajgcych populacji polskiej, tj. pacjentéw rasy biatej oraz pacjentow
pochodzacych z Europy., szczegbétowe informacje znajdujg sie w rozdz. 5 AKL AW.

Pozostate punkty koncowe raportowane w odnalezionych publikacjach opisano w rozdz. 5.4. AW.

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF) — pierwszorzedowy punkt
koncowy

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci (pierwszorzedowy punkt koncowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved (Anker 2021)

EMPA+SoC placebo+SoC
a (N =2997) (N =2991)
Punkt konncowy HR (95% Cl)
0 n zdarzen/ 5 n zdarzen/
0 {22 100 p-y Dl 100 p-y

Ztozony punkt koncowy

I-rzedowy punkt koncowy: 0,79 (0,69; 0,00)
zgon z przyczyny CV lub 415 (13,8%) 6,9 511 (17,1%) 8,7 ’ p< 6,061_}; ’
hospitalizacja z powodu HF
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EMPA+SoC placebo+SoC
. (N = 2997) (N = 2991)
Punkt koncowy HR (95% Cl)
0 n zdarzen/ 0 n zdarzen/
0 {22) 100 p-y Dl 100 p-y

Zgon z przyczyny CV lub o o 0,79 (0,69; 0,90),

hospitalizacja z powodu HF '+t 394 (13,1%) 6.5 485 (16,2%) 8.2 p = 0,0005
Zgon z przyczyny CV2 lub o o 0,78 (0,68; 0,89),

hospitalizacja z powodu HF '+t 369 (12,3%) 6.1 461 (154%) 78 p =0,0003
Zgon z przyczyny CV2 lub 0,76 (0,67; 0,87),

pogorszenie HFAH 394 (13,1%) 6,5 502 (16,8%) 8,5 p < 0,0001
Rozszerzony Irzedowy punkt | 77 (25,8%) 13,98 946 (31,6%) 18,04 0,77 (0,70; 0,85)*

oncowy’
Sktadowe ztozonego punktu koncowego
Hospitalizacja z powodu HF o o i

(pierwsza) 259 (8,6%) 43 352 (11,8%) 6,0 0,71 (0,60; 0,83)
Zgon z przyczyny CV 219 (7,3%) 3,417 244 (8,2%) 3,818 0'9p1 :(06726551#9)’
Zgon z przyczyny CV2°+t 186 (6,2%) bd. 213 (7.1%) b. 0'88p(2’g32; o).

1 zgodnie z kryteriami Hicksa;
2 z wytagczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death);
3 pogorszenie zdefiniowano jako hospitalizacje z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu HF wymagajace leczenia dozylnego;

4 dane z publikacji Ferreira 2022a; Rozszerzony punkt koncowy obejmowat wystgpienie przypadku nasilenia dziatania moczopednego
w warunkach ambulatoryjnych, pilng opieke lub wizyte w oddziale ratunkowym wymagajgcg dozylnego leczenia moczopednego,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.;

# w publ kacji Ferreira 2022a podano dodatkowo, ze w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC dla pacjentéw niestosujgcych lekéw z grupy
MRA liczba pierwszej hospitalizacji (%) z powodu HF i czestos¢ na 100 pacjento-lat wyniosta odpowiednio 455/1878 (24,2%) i 12,9 oraz
589/1866 (31,6%) i 17,8, a HR = 0,73 (95% CI: 0,64; 0,82), a w grupie chorych stosujgcych takie leki odpowiednio 317/1119 (28,3%)
i 15,8 oraz 357/1125 (31,7%) i 18,4, a HR = 0,85 (95% CI: 0,73; 0,99); p dla interakcji wyniosto 0,12;

A zgodnie z definicjg zastosowang w prébie DELIVER (udary, przemijajgcy napad niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa, zawat
mies$nia sercowego);

A\ dane z publikacji Ferreira 2022a;

1 analiza w modelu proporcjonalnych hazardéw Cox’a, z dopasowaniem (korekta) pod wzgledem: wieku, pfci, regionu geograficznego,
statusu rozpoznania cukrzycy, LVEF i eGFR; zaktadany poziom istotnos$ci statystycznej alfa = 0,0497;

11 dane z publikacji Anker 2022.

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (I-rzedowy
punkt koncowy) byto IS, o0 21% nizsze w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do placebo: odpowiednio:
13,8% vs 17,1%, 6,9 vs 8,7 zdarzen/100 pacjento-lat, HR = 0,79.

Empagliflozyna takze istotnie zmniejszata ryzyko wystgpienia rozszerzonego I-rzedowego punktu koncowego
(wystgpienie pierwszego przypadku nasilenia dziatania moczopednego w warunkach ambulatoryjnych, pilng
opieke lub wizyte w oddziale ratunkowym wymagajgcg dozylnego leczenia moczopednego, hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych): HR = 0,77.

W ramach przeprowadzonej analizy sktadowych ztoZzonego pierwszorzedowego punktu koncowego istotnos¢
statystyczng osiggnieto w przypadku hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: odpowiednio: 8,6% vs 11,8%,
4,3 vs 6,0 zdarzen/100 pacjentolat, HR = 0,71, natomiast czesto$¢ zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
byta mniejsza w grupie empagliflozyny, niz w przypadku oceny hospitalizacji ale wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w podgrupach najbardziej odpowiadajgcych
polskiej populacji, tj. wyniki dla subpopulacji rasy biatej oraz dla subpopulacji pochodzgcej z Europy.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci klinicznej stosowania emapgliflozyny+SoC vs. placebo+SoC w podgrupach —dla
populacji biatej i europejskiej

. . EMPA+SoC, placebo+SoC, ®
Punkt koncowy Populacja n (%) n (%) HR (95% ClI)
Hospitalizacja z powodu Biata 310 (13,6%) 370 (16,4%) 0,81 (0,69; 0,94)
HF lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej Europa 165 (12,3%) 202 (15%) 0,80 (0,65; 0,98)
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Catkowita liczba

Cv*

hospitalizacji z powodu Biata 282 (12,3%) 368 (16,3%) 0,74 (0,59; 0,92)
HF*
Catkowita liczba
hospitalizacji z przyczyn Biata 865 (37,8%*) 975 (43,2%*) 0,86 (0,75; 0,99)

*Nie przedstawiono wynikéw dla populacji europejskiej

Wyniki dla pozostatych analizowanych podgrup pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5.4 AKL wnioskodawcy.

Pogorszenie niewydolnos$ci serca

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci (pierwszorzedowy punkt koncowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie

EMPEROR-Preserved (Anker 2021)

EMPA+SoC placebo+SoC
a (N =2997) (N =2991)
Punkt koncowy HR (95% CI)t
n (%) n n zdarzen/ n (%) n n zdarzen/
°|zdarzen| 100 p-y °! |zdarzen| 100 p-y
Pogorszenie HF wymagajace hospitalizacji
259 :
Wystgpienie hospitalizacji z powodu HF (8,6%) - 4,3 (1?582%) - 6 0,71 (3,(;3(()),03,183), p
. N 263 366 0,69 (0,59; 0,81),
Pogorszenie HF 1A\ (8,8%) - 4.4 (12,2%) - 6,2 p(< 0.0001 )
Wystapienie hospitalizacji z powodu HF, .
wymagajacego leczenia wazopresorami i.v. lub |37 (1,2%)| - 0,6 54 (1,8%)| - 0,9 0.67 (2,346615‘02), P
lekéw dziatajgcych inotropowo ,+” ’
Wystgpienie hospitalizacji z powodu HF, i
wymagajacej opieki na oddziale kardiologicznym (68 (2,3%)| - 1,1 94 (3,1%)| - 1,5 0.7 (2’326302’97)’ P
lub oddziale intensywnej terapii ’
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) _ AA _ 0,73 (0,61; 0,88)4, p
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF 407 6,46 541 8,60 =0,0009
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne)
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF, _ 45 _ _ 72 _ 0,62 (0,41; 0,92), p
wymagajgcych leczenia wazopresorami i.v. lub =0,019
lekéw dziatajgcych inotropowo ,+”
Catkowita liczba(pierwsze i kolejne)
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF, _ 86 _ _ 17 _ 0,71 (0,52; 0,96), p
wymagajgcych opieki na oddziale kardiologicznym =0,028
lub oddziale intensywnej terapii
Wystgpienie hospitalizacji z powodu HF 362 B 6.1 485 B 8.5 0,72 (0,63; 0,82), p
zidentyf kowanej przez badacza (12,1%) ’ (16,2%) ’ < 0,0001
Pogorszenie HF wymagajace wizyty na SOR lub izbie przyjec
Wystagpienie wizyty na SOR lub na izbie przyje¢ z 136 215 0,61 (0,50; 0,76)
powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia (4,5%) - 2,2 (7,2%) - 3,5 ’ < ’0 0’00’1 P
dozylnego ' e ’
Wystgpienie hospitalizacji z powodu HF lub wizyty 280 .
na SOR lub na izbie przyje¢ z powodu pogorszenia (9,3%) - 4,7 (1291?;/) - 6,7 0,69 (3’:%03’180)’ P
HF wymagajacego leczenia dozylnego ’ e ’
Wystapienie zgonu CV, kwalifikowanej
hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub 432 B 75 546 B 93 0,77 (0,67; 0,87), p
izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF (14,4%) ’ (18,3%) ’ <0,0001
wymagajgcegdo leczenia dozylnegot
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR _ 174 _ _ 298 _ 0,55 (0,43; 0,69),
lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF p <0,0001
Pogorszenie HF wymagajace ambulatoryjnej intensyfikacji terapii lekami moczopednymi
Wystgpienie wizyty w ramach badania, podczas 482 .
ktdrej zgloszono okresowa intensyfikacjg leczenia | (16 104 - 8,5 (28149,/ ) - 11,1 0.76 (3’:;’08’186)’ P
diuretykami ’ e ’
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EMPA+SoC placebo+SoC
; (N =2997) (N =2991)
Punkt koncowy HR (95% CI)t
n (%) n n zdarzen/ n (%) n n zdarzen/

zdarzen| 100 p-y zdarzen| 100 p-y

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt

w ramach badania, podczas ktorych zgtoszono - 626 - - 838 - 0,73 (0,65; 0,82), p

okresowg intensyfikacje leczenia diuretykami <0,0001
Wystapienie hospitalizacji z powodu HF lub wizyty
na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia 635 .
HF wymagajgcego leczenia dozylnego lub do (21,2%) - 11,5 (23123:,/0) - 15,5 0.74 9’33’08’182)’ P

okresowej, ambulatoryjnej intensyfikacji leczenia
diuretykami

1 W analizach typu czas-do-zdarzenia réznice pomiedzy grupami EMPA+SoC vs placebo+SoC oceniano przy uzyciu modelu
proporcjonalnych hazardéw Cox’a, z dopasowaniem wieku, ptci, regionu, wyj$ciowego statusu rozpoznania cukrzycy, LVEF i eGFR.
W analizach poréwnawczych catkowitych liczb zdarzen (z uwzglednieniem pierwszych zdarzen i kolejnych) stosowano model joint frailty
z uwzglednieniem zgonéw CV lub catkowitej $miertelnosci jako zdarzen konkurujgcych (ang. competing risks) oraz wspétzmiennych
takich, jak w analizach typu czas-do-zdarzenia;

11 pogorszenie zdefiniowano jako hospitalizacje z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu HF wymagajace leczenia
dozylnego;

*  dane z publikacji Anker 2022;

A analiza w modelu joint frailty, przy zaktadanym poziomie istotnosci alfa = 0,0497;

- dane z publikacji Filippatos 2022;

A zgodnie z definicjg zastosowang w prébie DELIVER,;

I autorzy badania zaznaczyli, ze korzys¢ w grupie EMPA+SoC (istotna statystycznie przewaga nad grupg placebo+SoC) w odniesieniu
do tego punktu koncowego zostata osiggnieta w 18 dniu od randomizacji i utrzymana do konca obserwaciji.

W zakresie ocenianych poszczegdélnych punktdow koncowych odnoszacych sie do pogorszenia niewydolnosci
serca, wykazano, iz wystepowaly one istotnie statystycznie rzadziej u pacjentéow stosujgcych EMPA+SoC
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jedynie w przypadku czasu do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji
z powodu HF, wymagajgcej leczenia wazopresorami i.v. lub lekéw dziatajgcych inotropowo, réznice miedzy
porownywanymi grupami (EMPA+SoC vs PLC+SoC) nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

Hospitalizacja lub zgon

Tabela 15. Inne punkty koncowe, uwzgledniajgce zgony i/lub hospitalizacje; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved (Packer 2021a)

EMPA+SoC placebo+SoC
i (N =2997) (N =2991)
Punkt korncowy HR (95% Cl)
o n n zdarzen/ o n n zdarzen/
(%) zdarzen| 100 p-y n (%) zdarzen | 100 p-y
Hospitalizacja lub zgon

Zgon bez wzgledu na przyczyne o _ o _ 0,85 (0,76; 0,95),

lub hospitalizacja z powodu HF 581 (19,4%) 9.6 662 (22,1%) 1.2 p = 0,005
Zgon bez wzgledu na przyczyne _ o _ 0,89 (0,81; 0,98),

lub hospitalizacja z przyczyny CV 888 (29,6%) 16,1 967 (32,3%) 18,1 p =0,014

Zgon bez wzgledu na przyczyne .
lub hospitalizacja bez wzgledu na (415323) - 28,6 (417422/) - 31,2 0,92 (2’356205;99)’
przyczyne e’ =7 p=0
Hospitalizacja

Wystapienie hospitalizacji z przyczyny _ _ 0,85 (0,77; 0,94),

cv 669 (22,3%) 12,2 765 (25,6%) 14,3 p = 0,002
Wystgpienia hospitalizacji bez wzgledu 1271 _ 26.8 1340 _ 29.2 0,92 (0,85; 0,99),

na przyczyne (42,4%) ’ (44,8%) ’ p =0,032
Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) _ 1145 _ _ 1333 _ 0,84 (0,74; 0,95),

hospitalizacji z przyczyny CV p < 0,005
Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) _ 2566 _ _ 2769 _ 0,93 (0,85; 1,01),

hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne p=0,101

Catkowita liczba hospitalizac;ji i
wymagajgcych podania dozylnego lekéw - 516 - - 727 - 0,67 (3’053631179)’
moczopednych p=<9
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EMPA+SoC placebo+SoC
; (N =2997) (N =2991)
Punkt koncowy HR (95% Cl)
n (%) n n zdarzen/ n (%) n n zdarzen/

zdarzen| 100 p-y zdarzen | 100 p-y

Catkowita liczba hospitalizacji, podczas
ktérych konieczne byto podanie dozylnie
wazopresoréw lub lekéw inotropowych
e

0,73 (0,55; 0,97),

- 102 - - 140 - 5= 0033

W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca, stosowanie EMPA jako leczenia dodanego do SoC zwigzane
byto z IS zmniejszeniem ryzyka zgonu lub hospitalizacji — zaréwno zwigzanych z HF (redukcja ryzyka o 15%),
z przyczyn CV (redukcja ryzyka o 11%), jak i bez wzgledu na ich przyczyne (redukcja ryzyka o 8%).

W analizie czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia dla zréznicowanych kategorii hospitalizacji wykazano IS,
korzystny wptyw dodania EMPA do SoC, w poréwnaniu do placebo+SoC, zaréwno w postaci redukcji ryzyka
hospitalizacji 0 15% z przyczyn CV jak i redukcji ryzyka hospitalizacji o 8% bez wzgledu na przyczyne. W serii
analiz uwzgledniajgcych catkowite liczby hospitalizacji (tj. zaréwno pierwsza, jak i kolejne hospitalizacje dane;j
kategorii) leczenie EMPA zwigzane byto z IS zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z przyczyny CV o 16%
w porownaniu z placebo, przy braku istotnego wptywu na czestosé hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne.

Catkowita liczba hospitalizacji wymagajgcych podania dozylnych lekdw moczopednych ulegta wyrazniej
i IS redukcji ryzyka o 33% jak réwniez hospitalizacji podczas, ktorych konieczne bytoby podanie dozylne
wazopresorow lub lekéw inotropowych o 27% w wyniku zastosowania EMPA zamiast placebo.

Nasilenie objawéw niewydolnosci serca w klasie NYHA

Tabela 16. Zmniejszenie nasilenia objawoéw niewydolnosci serca w klasie NYHA; EMPA+SoC vs placebo+SoC;
badanie EMPEROR-Preserved (Packer 2021a)

Wizyta . EMPA+SoC placebo+SoC OR (95% CI)t
(nr tygodnia) N = 2997 N =2991

4 2967* 2945 1,17 (0,99; 1,37), p = 0,063
12 2024* 2 896* 1,23 (1,07; 1,41), p = 0,004
32 2792 2780 1,30 (1,14; 1,49), p < 0,0001
52 2689 2 683* 1,37 (1,20; 1,57), p < 0,0001
76 2390* 2 423" 1,43 (1,24; 1,64), p < 0,0001
100 1833* 1857* 1,21 (1,04; 1,41), p = 0,016
124 1319* 1306* 1,33 (1,11; 1,60), p = 0,002
148 779 778" 1,48 (1,17; 1,88), p = 0,001

* - autorzy publikacji nie zdefiniowali podanych liczebnosci, przypuszczalnie sg to wartosci at risk (oszacowania przeprowadzono
bez wprowadzenia danych)

Wyniki przedstawione w tabeli powyzej biorg pod uwage catos¢ analizowanego przedziatu czasowego, w zakresie
od 4 do 148 tygodnia od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni empagliflozyng mieli od ok. 20% do 50% wigksza
szanse uzyskania podczas wizyty nizszej oceny w klasie NYHA, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Podczas wizyty w 12 tyg. od rozpoczecia leczenia EMPA IS réznice zaobserwowano w tej grupie
pacjentéw, opisywana réznica jest na korzys¢ EMPA. Ponadto IS obserwowanej réznicy zostata utrzymana
we wszystkich kolejnych punktach czasowych (wizyty w 32, 52, 76, 100, 124 i 148 tyg.), az do ostatniego
analizowanego momentu obserwacji, w 148 tyg. od rozpoczecia leczenia OR = 1,48.
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Pogorszenie czynnosci nerek

Tabela 17. Pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt konncowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved (Anker 2021, Packer 2021c, Anker 2022)

EMPA+SoC placebo+SoC
N = 2997 N = 2991 *
Punkt koficowy ( ) ( ) (gsR/szn RD (95% CI)*
nee) |M zdarzen | %) |" zdarzen °
4 /100 p-y 4 /100 p-y
Ztozony punkt koncowy
Pogorszenie czynnosci nerek:
rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 = 40% lub do < HR = 0,95
15 ml/min/1,73 m? u pacjentow z wyj$ciowg wartoscig | 108 (3,6%) 21 112 (3,7%) 2,2 (0,73; 1,24), nd.
eGFR 2 30 ml/min/1,73 m? p = 0,724*
lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentow z wyjsciowg
wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
Pogorszenie czynnosci nerek (definicja z badan
DAPA-HF i DELIVER)":
rozpoczecie przewlekiej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 =2 50% lub do < HR =0,78
15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig |50 (1,7%*) bd. 62 (2,1%%) bd. (0,54; 1,13), nd.
eGFR = 30 ml/min/1,73 m? p=0,193
lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentow z wyjsciowg
wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2albo zgon z
powodu schorzen nerkowych
Sktadowe ztozonego punktu koncowego
Schytkowa choroba nerek:
rozpoczecie przewlekiej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR do < 15 RR =1,25 0,00 (0,00;
mi/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjéciowa wartoscig 2(%’ 272/9)7 bd 1(%/ %?/9)1 bd (0,65; 2.40) 0,01)
eGFR 2 30 mI/min/1,73 m?lub do < 10 ml/min/1,73m? e 270 p = 0,5084 p =0,5075
u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR < 30
ml/min/1,73 m?
Gteboki lub trwaty ubytek eGFR niespetniajgcy RR = 0,91 0,00 (-0,01;
kryteriéw schytkowe] choroby nerek: 8(2’ %%/9)7 bd 9(%/ 22?/9)1 bd (0,69: 1.22) 0,01)
trwate zmniejszenie eGFR 0 = 40% e e p = 0,5401 p = 0,5400

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z publikacji Anker 2022;

1 u chorych z wyjsciowg wartoscig eGFR 2 30 ml/min/1,73 m?;
1 u chorych z wyjsciowg wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?;
A dane z publ kacji Packer 2021b i Anker 2022.

Powyzej przedstawiono wyniki analizowane w okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosi 26,2 miesigca.

U 3,6 % chorych wystgpito pogorszenie czynnosci nerek w grupie EMPA+SoC oraz u 3,7% pacjentéw w grupie
placebo + SoC, nie odnotowujgc wiekszego wptywu leczenia EMPA na ryzyko zdarzeh nerkowych, podobnie byto
w przypadku zastosowania definicji z badan DAPA-HF i DELIVER.

Zmiana wartosci eGFR

Tabela 18. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR (CKD-EPI); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-
Preserved (Anker 2021)

EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koncowy MD (95% CI)*
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Srednioroczna zmiana wartosci 1,36 (1,06; 1,66),
eGFR [mlmin/1,73 m¥frokjt* | 2997 -1.25(0,11) 2991 -2,62(0,11) p < 0,0017

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 warto$¢ skorygowana (ang. adjusted) o: dynamike (ang. slope) zmian warto$ci eGFR analizowano na podstawie danych uzyskanych
w okresie leczenia, w modelu efektéw losowych uwzgledniajagcym jako wspodtzmienne wiek, wyjsciowg wartos¢ eGFR, ptec, region,
wyjsciowg wielkos¢ LVEF, wyjsciowg obecnos¢ cukrzycy oraz interakcje eGFR z czasem i leczenia z czasem;
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# w publikacji B6hm 2022 zaznaczono, ze obserwowany wptyw EMPA+SoC na ocene zmiany warto$ci eGFR byt podobny we wszystkich
analizowanych grupach wiekowych;
N zaktadany poziom istotnosci statystycznej alfa = 0,001.

W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca obserwowano zmniejszenie srednich wartosci eGFR w obu
porownywanych grupach pacjentéw. Oszacowany roczny spadek eGFR byt IS wolniejszy w grupie leczonej
EMPA+SoC, w poréwnaniu do grupy placebo+SoC, Réznica zmian na korzys¢ EMPA swiadczgca o spowolnieniu
nefropatii, byta IS.

Nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem przedcukrzycowym

Tabela 19. Nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem przedcukrzycowym; EMPA+SoC vs placebo+SoC;
badanie EMPEROR-Preserved (Anker 2021, Filippatos 2022).

Punkt koncowy

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1001%) (N =979%)
n zdarzen/ n zdarzen/
(%) 100 p-y (e} 100 p-y

HR (95% Cl)

Nowe rozpoznanie cukrzycy
u pacjenta ze stanem
przedcukrzycowym

120 (12,0%)

6,1

137 (14,0%)

7.4 0,84 (0,65; 1,07)

Istotnie liczbowo rzadziej w grupie EMPA+SoC wystepowaty nowe przypadki cukrzycy w subpopulacji pacjentéw
z wyj$ciowym rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego w poréwnaniu do placebo+SoC.

Jakos$¢ zycia i objawy choroby

Tabela 20. Jakos¢é zycia i objawy choroby - istotna klinicznie zmiana wyniku w KCCQ w okresie obserwacji
wynoszacym 12, 32 i 52 tygodnie; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022a)

, EMPA+SoC, | placebo+SoC, 0 " - A (SR
Punkt koncowy n*IN (%) n*IN (%) RR/RB (95% CI) RD (95% ClI) OR (95% Cl)
Okres obserwacji: 12 tygodni
Pogorszenie 02 5 pkt | 608/2817 69412846 0,89 (0,80; 0,97) ,'\IO,\*IOT3_('§éOgl'_Oi%?) 0,85
[MCID] (21,6%) (24,4%) p =0,0123 5 ~00132 (0,75; 0,97)
Poprawa 0 = 5 pkt 1454/2817 1323/2846 1,11 (1,05; 1,17) ,\?N(ffoég?’(?lgjofg) 1,23
[MCID] (51,6%) (46,5%) p = 0,0001 L 50000 (1,10; 1,37)
CSss :
Poprawa 0> 10 pkt | 1268/2817 1190/2846 1,08 (1,01; 1,14) N%$3_(g'20(11’89'22)2) 1,15
[2xMCID] (45,0%) (41,8%) p = 0,0152 5 ~o.o161 (1,03 1,27)
Poprawa 0= 15 pkt | 1239/2817 1175/2846 1,07 (1,00; 1,13) N%$3_(gé0?1399'gg)2) 1,13
[3xMCID] (44,0%) (41,3%) p = 0,0403 5 ~o.001 (1,02: 1,26)
Pogorszenie 02 5 pkt | 617/2817 700/2846 0,88 (0,80; 0,97) NON()Tg—(-gAOgoiOi%?) 0,86
[MCID] (21,9%) (24,9%) p = 0,0076 5 ~0.0074 (0,76: 0,97)
Poprawa o 2 5 pkt 1659/2817 1534/2846 1,09 (1,04; 1,14) ,\?N(JTE’_(%?Z&?‘:O‘?%) 1,22
[MCID] (58,9%) (53,9%) p = 0,0002 oo (1,09; 1,35)
TSS :
Poprawa 0= 10 pkt | 1535/2817 1446/2846 1,07 (1,02; 1,13) ,\?N()T“_(Oz'gl(’lgjog) 1,16
[2xMCID] (54,5%) (50,8%) p = 0,0056 0055 (1,05; 1,29)
Poprawa o= 15pkt | 1538/2817 1426/2846 1,09 (1,04; 1,15) ,\?N()T“_(Oz'gz(;lgzogg) 1,23
[3xMCID] (54,6%) (50,1%) p = 0,0007 000y (1,11; 1,37)
Pogorszenie o = 5 pkt 586/2817 677/2846 0,87 (0,79; 0,96) ,'\IO,\’ICE_('gfgoﬁoi%)) 0,84
[MCID] (20,8%) (23,8%) p =0,0070 5 = 0,0060 (0,74: 0,96)
0SS :
Poprawa o 2 5 pkt 1369/2817 1249/2846 1,11 (1,05; 1,17) B?chfoz'gz('lgjozg) 1,21
[MCID] (48,6%) (43,9%) p = 0,0004 e (1,08; 1,35)
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. EMPA+SoC, | placebo+SoC, 0 . o~ 0 ~NA

Punkt koficowy TN 0% SR RR/RB (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl

Poprawa o 2 10 pkt 1208/2817 1096/2846 1,11 (1,05; 1,19) ,\?N(’T“_(oz'gz(igjogg) 1,20
[2xMCID] (42,9%) (38,5%) p = 0,0008 0008 (1,08; 1,34)

Poprawa o 2 15 pkt 1194/2817 1104/2846 1,09 (1,03; 1,16) ,\?N(’T“_(oz'gl(igjog) 1,18
[3xMCID] (42,4%) (38,8%) p = 0,0059 e (1,06: 1,32)

Okres obserwacji: 32 tygodnie

Pogorszenie o 2 5 pkt 683/2576 787/2616 0,88 (0,81; 0,96) ﬁi\?ﬁ S'g'g?;l;(_)’gé)) 0,83
[MCID] (26,5%) (30,1%) p = 0,0044 0043 (0,74; 0,94)

Poprawa 0 2 5 pkt 1301/2576 1243/2616 1,06 (1,01; 1,12) N%f_(gf?isqg%) 113

0 0 - = ; .

css [MCID] (50,5%) (47,5%) p =0,0313 5 ~o.0811 (1,01; 1,26)

Poprawa o 2 10 pkt 1175/2576 112012616 1,07 (1,00; 1,13) Ngff goéo(%pfgio) 1,12
[2xMCID] (45,6%) (42,8%) p = 0,0423 52 (0,01; 1,25)

Poprawa 0> 15 pkt | 1146/2576 1107/2616 1,05 (0,99; 1,12) 0,02 (-0,01; 0,05) 1,10
[3xMCID] (44,5%) (42,3%) p=0,1146 p=0,1145 (0,99; 1,23)

Pogorszenie 02 5 pkt |  649/2575 780/2616 0,85 (0,77 0,92) -l?li\?'? S‘%’S?léqu)) 0,80
[MCID] (25,2%) (29,8%) p = 0,0002 o000 (0,71; 0,90)

Poprawa o 2 5 pkt 147312575 1392/2616 1,08 (1,02; 1,13) ,\?N()T“_(Oz'glag:o;g) 1,17
SS [MCID] (57,2%) (53,2%) p = 0,0038 o 000s (1,05; 1,30)

Poprawa 0> 10 pkt | 1357/2575 1326/2616 1,04 (0,99; 1,10) 0,02 (-0,01; 0,05) 1,08
[2xMCID] (52,7%) (50,7%) p=0,1472 p=01471 (0,97 1,21)

Poprawa 0= 15 pkt | 1375/2575 1329/2616 1,05 (1,00; 1,11) 0,03 (0,00; 0,05) 113
[3xMCID] (53,4%) (50,8%) p=0,0613 p = 0,0612 (1,02; 1,26)

Pogorszenie 02 5 pkt |  611/2576 73012616 085 (077,003 | 3ot S‘%’fﬁé‘?’gg 0,81
[MCID] (23,7%) (27,9%) p = 0,0006 50008 (0,71; 0,91)

Poprawa 0 = 5 pkt 1280/2576 1182/2616 1,10 (1,04; 1,16) ,\?N(ffoz'gzagzogé) 1,20
[MCID] (49,7%) (45,2%) p = 0,0012 ot (1,07; 1,33)

0SS :

Poprawa 0= 10 pkt | 1131/2576 1070/2616 1,07 (1,01; 1,14) N%f_‘gf?isqgi)?) 1,13
[2xMCID] (43,9%) (40,9%) p = 0,0286 5 ~0.0385 (1,01; 0,26)

Poprawa 0= 15pkt | 1103/2576 1044/2616 1,07 (1,01; 1,14) N%f_‘géo‘()l?s‘)_*gg)z) 1,14
[3xMCID] (42,8%) (39,9%) p =0,0333 5 —o0.582 (1,02; 1,27)

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Pogorszenie 02 5 pkt | 700/2457 79412472 089 (081,007 | 3o S‘%'g%f’gj)) 0,84
[MCID}M (28,5%) (32,1%) p = 0,0056 p': 00055 (0,75; 0,95)

Poprawa 0 = 5 pkt 1253/2457 1154/2472 1,09 (1,03; 1,16) ,\?N()T“_(Ozzgz(;lgzogg) 1,19

AAN 0, 0, = - 1 .

css [MCID] (51,0%) (46,7%) p = 0,0025 50024 (1,07; 1,33)

Poprawa 02 10 pkt | 1111/2457 1038/2472 1,08 (1,01; 1,15) N%g?’_(g'lo?l?ﬁg%) 1,14
[2xMCID] (45,2%) (42,0%) D = 0,0224 5 05523 (1,02 1,27)

Poprawa 0> 15 pkt | 1084/2457 1051/2472 1,04 (0,97; 1,11) 0,02 (-0,01; 0,04) 1,07

x 1% ,070 p=0, p=0, ,96; 1,
[3xMCID] (44,1%) (42,5%) 0,2563 0,2562 (0,96; 1,20)

Pogorszenie o 2 5 pkt 676/2457 789/2472 0,86 (0,79; 0,94) ﬁi\?? S%gzwogf)) 0,82
[MCID] (27,5%) (31,9%) p = 0,0007 000y (0,72; 0,92)

1es | Poprawao 5 pkt 1386/2457 1280/2472 1,09 (1,03; 1,15) ’\?’,\ICJT5_(02,22(;1210575))) 1,20
[MCID] (56,4%) (51,8%) p = 0,0011 %001 (1,07: 1,33)

Poprawa o 2 10 pkt 1305/2457 1200/2472 1,09 (1,03; 1,15) ,\?,'\IOT“_(Oz'Zl(;lg:O% 1,18
[2xMCID] (53,1%) (48,9%) p = 0,0032 %000 (1,06: 1,32)
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. EMPA+SoC, | placebo+SoC, 0 . o~ 0 ~NA

Punkt koricowy TN 0% SR RR/RB (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl)
Poprawa o 2 15 pkt 1327/2457 1226/2472 1,09 (1,03; 1,15) ’\?’,\loth_(oz,gz(;lgzogg) 1,22

[3xMCID] (54,0%) (49,6%) p = 0,0020 0016 (1,09; 1,35)
Pogorszenie 02 5 pkt | 654/2457 77712473 085(0,78,092) | 9O ngzmofg)) 0,79

[MCID] (26,6%) (31,4%) p = 0,0002 50008 (0,70; 0,90)
Poprawa 0 2 5 pkt 1210/2457 1133/2473 1,08 (1,02; 1,15) ,\?N()T“:(Oz'?l(;lgzogg) 1,16

oss [MCID] (49,6%) (45,8%) p = 0,0076 oo (1,04; 1,29)
Poprawa 0= 10 pkt | 1069/2457 1019/2473 1,06 (0,99; 1,13) 0,02 (0,00; 0,05) 1,10

[2xMCID] (43,5%) (41,2%) p=0,1018 p = 0,1016 (0,98; 1,22)
Poprawa o 2 15 pkt 1037/2457 955/2473 1,09 (1,02; 1,17) N%g“_(géo(lig'cl’?s) 1,18

[3xMCID] (42,2%) (38,6%) p = 0,0103 5~ 00102 (1,06; 1,31)

N wartosci OR z 95% CI obliczano przy uzyciu modelu regresiji logistycznej, uwzgledniajgcego przypisana grupe, wiek, wyjsciowe wartosci
LVEF, eGFR, KCCQ i status rozpoznania cukrzycy, pte¢ i region; w przypadku pacjentéw, ktorzy zmarli przed 12, 32 i 52 tygodniem
w modelu wprowadzano ,brak poprawy” lub ,pogorszenie”, odpowiednio w modelach oceny poprawy i pogorszenia;

M w publikacji Ferreira 2022a podano dodatkowo, ze w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC dla pacjentéw niestosujacych lekéw z grupy
MRA liczba pacjentéw (%) z > 5-punktowym pogorszeniem KCCQ-CSS wyniosta odpowiednio 533/1878 (28,4%) i 596/1866 (31,9%),
aHR = 0,84 (95% CI: 0,73; 0,98), a w grupie chorych stosujgcych takie leki odpowiednio 320/1119 (28,6%) i 363/1125 (32,3%), a HR =
0,84 (95% ClI: 0,69; 1,02); p dla interakcji wyniosto 0,97;

A w publikacji Ferreira 2022a podano dodatkowo, ze w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC dla pacjentéw niestosujgcych lekéw z grupy

MRA liczba pacjentéw (%) z > 5-punktowg poprawg KCCQ-CSS wyniosta odpowiednio 951/1878 (50,6%) i 882/1866 (47,3%), a HR =

1,14 (95% CI: 1,00; 1,32), a w grupie chorych stosujacych takie leki odpowiednio 577/1119 (51,6%) i 514/1125 (45,7%), a HR = 1,27

(95% CI: 1,06; 1,52); p dla interakcji wyniosto 0,37.

obliczenia wtasne wnioskodawcy.

*

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

Powyzsza tabela przedstawia wyniki z publikacji Butler 2022a dotyczgce jakosci zycia i objawdéw choroby,
parametry takie jak: RR/RB i RD wnioskodawca przeprowadzit samodzielnie.

W najdtuzszym, 52-tygodniowym okresie obserwacji ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia wyniku
KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS byto nizsze u pacjentow w grupie EMPA+SoC o odpowiednio, 11%
RR =0,89 NNT = 28, 14% RR =0, NNT = 23 i15% RR =0,85 NNT = 21 w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Wszystkie opisane wyniki (takze w ocenie po 12 i 32 tyg. leczenia) byty IS.

Prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej poprawy wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS
w 52 tygodniowym okresie obserwacji bylo wyzsze u pacjentéw w grupie EMPA+SoC o, odpowiednio,
9% RB = 1,09 NNT =24 9% RB =1,09 NNT =22i8% RB = 1,08 NNT = 27 w poréwnaniu z pacjentami w grupie
placebo+SoC. Wszystkie wyniki (takze w ocenie po 12 i 32 tyg. leczenia) byly istotne statystycznie.

Pozostate przedstawione wyniki wskazujg ponadto, ze dodanie empaglifiozyny do SoC zwieksza takze szanse
uzyskania poprawy wskaznikéw KCCQ o = 10 i = 15 punktéw, czyli o dwukrotnosé i 3-krotnos¢ wartoSci
stanowigcej minimalng réznice istotng klinicznie — czyli poprawy wysoce istotnej klinicznie.

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

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania EMPEROR-Preserved odnoszace sie do innych
surogatowych punktow koncowych: zmiany wzgledem warto$ci poczgtkowych: hemoglobiny glikowanej,
hematokrytu, stezenia NT-proBNP, masy ciala, skurczowego cisnienia krwi oraz kwasu moczowego.
Dla wszystkich ww. parametréow obserwowane zmiany byly IS korzystniejsze w grupie stosujgcej EMPA
w poréwnaniu z placebo. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.4.10 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPEROR-Preserved zostata przeprowadzona w populacji pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku ocenianego w badaniu.
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W tabeli przedstawione zostaty wyniki oceny ryzyka AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, a takze czestos¢ wystepowania poszczegélnych AEs

wybranych przez autoréw AKL wnioskodawcy i zaprezentowanych w dostepnych publikacjach.

Okres obserwacji uwzglednionych zdarzen niepozgdanych obejmowat okres leczenia oraz czas do 7 dni
od przyjecia ostatniej dawki leku, natomiast dane dotyczace zdarzen prowadzacych do amputacji konczyny dolnej
oceniano w okresie do ukonczenia badania.

Tabela 21 Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia niepozadane; badanie EMPEROR-Preserved

(Anker 2021)

Punkt koncowy

n (%)

EMPA+SoC
N=2 996

Placebo+SoC
N=2 989

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

21 zdarzenie niepozadane

2574 (85,9%)

2 585 (86,5%)

0,99 (0,97; 1,01)
p=0,5232

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5232

21 ciezkie zdarzenie niepozgdane
(serious adverse event)

1 436 (47,9%)

1543 (51,6%)

0,93 (0,88; 0,98)
p = 0,0043

-0,04 (-0,06; -0,01)
NNT = 28 (17; 87)

p =0,0043
AEs prowadzace do przerwania leczenia 571 (19,1%) 551 (18,4%) 1’03 £06953:;’>61615) 0’0'13 (:'00’0525%03)

Najwazniejsze zdarzenia niepozad

ane wybrane przez autoréow publikacji

Niedocisnienie

311 (10,4%)

257 (8,6%)

1,21 (1,03; 1,41)
p = 0,0189

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 57 (31; 336)
p = 0,0186

Objawowe niedocisnienie

197 (6,6%)

156 (5,2%)

1,26 (1,03; 1,54)
p = 0,0263

0,01 (0,00; 0,03)
NNH = 74 (40; 613)

p = 0,0259
. o 0,94 (0,82; 1,08) -0,01 (-0,02; 0,01)
Ostra niewydolno$¢ nerek 363 (12,1%) 384 (12,8%) b = 03924 b= 03923
. 0,80 (0,21; 2,97) 0,00 (0,00; 0,00)
0, 0,
Kwasica ketonowat 4 (0,1%) 5 (0,2%) b= 07366 b= 07361

Uszkodzenie watroby

115 (3,8%)

155 (5,2%)

0,74 (0,58; 0,94)
p =0,0124

-0,01 (-0,02; 0,00)
NNT = 75 (42; 338)

b =0,0120

ogélem 73 (2,4%) 78 (2,6%) o,gs iofgéglfg) o,og (:'06’06159%01)

e | 63 (4.3%)" ssso | OVETer | e
ey 10 0.7%)" 12 0,8%)" R B

Zakazenie drog moczowych

297 (9,9%)

243 (8,1%)

1,22 (1,04; 1,43)
p =0,0163

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 57 (31; 301)

p = 0,0160
Pow klane zakazenie drég moczowych 57 (1,9%) 45 (1,5%) 1'22 iofgé éé%) O'OS iob?gégéon
Zakazenie narzadow piciowych 67 (2,2%) 22 (0,7%) 3’03 9080803190) N%azz(gf%l;lso;’azl)@
p < 0,0001
Powiktane ;i:l?gi?réi: narzadow 8 (0,3%) 8 (0,3%) 1,08 £003;9 62;':,65) 0,0S iooogg géOO)
Ztamania koSci 134 (4,5%) 126 (4,2%) 1'03 go(,)e’sg;zégs) o,og (;06?612;5%01)
Zdarzeniakgg%vzvsgjeécé?niﬁamputacji 16 (0,5%) 23 (0,8%) 0,63 £003276(:)l431) 0,0g (:-06,0215;7%00)
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Punkt koncowy

n (%)

EMPA+SoC
N=2 996

Placebo+SoC
N=2 989

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

Hiperkaliemia zgtaszana przez badacza

0,83 (0,69; 0,99)

=0,0433
lub rozpoczecie terapii nowym lekiem 195/2986 (6,5%) 235/2980 (7,9%%) _p 0 ) NNT= 74 (38; 2310)
wigzgcym potas™ HR 6%;31&%5{3?’ C: p =0,0429

-0,01 (-0,03; 0,00)

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy

**\W AW przedstawiono inne odsetki, w owej tabeli przedstawiono odsetki podane w aneksie do publ kacji Anker 2021
T wszystkie zdarzenia odnotowano u pacjentéw z wyjsciowym rozpoznaniem cukrzycy;

N niepozadane zdarzenie hipoglikemii ze stezeniem glukozy < 70 mg/dl lub wymagajgce pomocy medycznej;

M dane z publikacji Ferreira 2022b;

¥ wg definicji badacza.

Co najmniej jedno, dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 85,9% pacjentéw stosujgcych empagliflozyne
oraz u 86,5% pacjentow w grupie kontrolnej, réznice miedzy poréwnywanymi grupami (tj. EMPA vs PLC) nie byly
istotne statystycznie Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic dla poréwnania EMPA vs PLC
w zakresie czestosci wystepowania AEs prowadzacych do przerwania leczenia.

Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie nizsza w grupie leczonej empagliflozyng niz
w grupie stosujgcej placebo (47,9% vs 51,6%; NNT=28).. Wartos¢ NNT rowna 28 wskazuje, ze w czasie terapii
empagliflozyng trwajgcej okoto 26 miesiecy w grupie 28 pacjentéw mozna unikngé 1 dodatkowego ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego.

W analizie poszczegoélnych zdarzen niepozadanych, zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi przez
wnioskodawce, istotnie statystycznie czesciej podczas terapii EMPA+SoC, w poréwnaniu do ramienia
placebo+SoC wystepowato: niedocisnienie (NNH=57), objawowe niedoci$nienie (NNH=74), zakazenie drog
moczowych (NNH=57) oraz zakazenie narzadow ptciowych (NNH=67). Natomiast istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaly podczas terapii empaglifiozyng niz podczas terapii placebo: uszkodzenia watroby (NNT=75)
i hiperkaliemia (NNT=74).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pozostatych punktéow koncowych wykazaty, ze ich czesto$¢ miedzy obydwoma
grupami byta poréwnywalna.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony EMA,URPL, FDA,
PRAC w dniu 19 pazdziernika 2022 r. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie wtasne dotyczgce
komunikatéw bezpieczenstwa.

Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaty przedstawione ponize;j.
EMA

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

URPL

Na stronie internetowej odnaleziono 4 komunikaty bezpieczenstwa z lat 2015-2019 dotyczace inhibitorow SGLT2,
do ktérych nalezy empagliflozyna (URPL 2015, URPL 2016a, URPL 2016b, URPL 2019).

W komunikacie do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z 09 wrzeénia 2015 r., poinformowano o ryzyku
wystgpienia kwasicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami transportera SGLT2 (URPL 2015).
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U pacjentéw odnotowano wystepowanie ciezkich, w tym zagrazajgcych zyciu, przypadkéw kwasicy ketonowej,
ktérych objawy miaty nietypowy charakter, z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, co mogto
skutkowaé opdznieniem rozpoznania i wigczenia wtasciwego leczenia.

W komunikacie URPL 2016a stwierdzono, ze wystepujg nietypowe objawy kwasicy ketonowej jak nudnosci,
wymioty, brak taknienia, bél brzucha, nadmierne pragnienie, trudnosci z oddychaniem, splgtanie, nietypowe
zmeczenie lub uczucie sennosci.

W kolejnym komunikacie URPL 2016b opublikowano komunikat EMA, majacy na celu zminimalizowanie ryzyka
kwasicy ketonowej, w trakcie stosowania inhibitorow SGLT2 w leczeniu cukrzycy.

Komunikat URPL 2019 wskazuje na ryzyko wystgpienia zgorzeli Fourniera (martwiczego zapalenia powiezi
krocza), rzadkiej, ciezkiej i potencjalnie zagrazajgcej zyciu infekcji, u chorych stosujgcych inhibitory SGLT2.

EDA

Na stronie FDA odnaleziono dokument, ktéry wskazuje najczestsze (wystepujgce u co najmniej 5% chorych)
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Jardiance: zakazenia drog moczowych
i u kobiet grzybiczych zakazen narzgdow piciowych.

W dokumencie zawarto takze ostrzezenia dotyczgce ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej, zmniejszenia
objetosci ptynéw, urosepsy i odmiedniczkowego zapalenia nerek, hipoglikemii, zgorzeli Fourniera, grzybiczych
zakazen narzadow piciowych oraz reakcji nadwrazliwosci (FDA 2022a).

PRAC

Odnaleziono dokumenty z lat 2021-2022 (PRAC 2022e, PRAC 2022d, PRAC 2022c, PRAC 2022b, PRAC 2022a,
PRAC 2021f, PRAC 2021e, PRAC 2021d, PRAC 2021c, PRAC 2021b, PRAC 2021a).

PRAC 2022e wskazuje na ocene ryzyka nowotworéw ztosliwych uktadu moczowego, w zwigzku z ekspozycjg
na empaglifiozyne w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2.

PRAC 2022d informuje o koniecznosci aktualizacji ChPL, poprzez usuniecie ostrzezenia dotyczgcego ryzyka
amputacji konczyny dolnej na podstawie ostatecznej metaanalizy danych z badania 1245.171.

PRAC 2022b wskazuje na przedtozenie koncowego raportu z 5-letniego badania PASS 1245.146 dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych empaglifiozyne majgcego na celu ocene
ryzyko wystepowania cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

PRAC 2021e wskazuje na dodanie poprawki do protokotu badania 1245.96: nieeksperymentalnego badania
PASS majgcego na celu ocene ryzyka ostrego uszkodzenia watroby, ostrego uszkodzenia nerek, przewlektej
choroby nerek, powaznych powiktah zakazen uktadu moczowego, zakazeh narzadéw piciowych, cukrzycowe;j
kwasicy ketonowej w populacji chorych z cukrzycg typu 2 stosujgcych empaglifiozyne w poréwnaniu
do inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4.

PRAC 2021d przedstawia raport z analizy interim badania 1245.97: nieeksperymentalnego badania PASS
majgcego na celu ocene ryzyka nowotworéw ztosliwych uktadu moczowego, w zwigzku z ekspozycjg
na empagliflozyne w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2.

PRAC 2021b przedstawia raport z analizy interim badania 1245.146, dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych empagliflozyne majgcego na celu ocene ryzyko wystepowania cukrzycowej
kwasicy ketonowej.

W pozostatych dokumentach PRAC wskazuje sie na zmiany oraz wyniki analiz uwzglednione w aktualnym
ChPL Jardiance.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja 06.09.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Jardiance do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu empagliflozyng naleza:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania :hipoglikemia (przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling),

e zaburzenia naczyniowe: zmniejszenie objetosci ptyndw.
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4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy wtaczono 1 pierwotne badanie EMPEROR-Preserved z randomizacja, ktére
porownywato stosowanie empaglifiozyny vs placebo. Badanie EMPEROR-Preserved charakteryzowato sie
wysokg jakoscig w skali Jadad punktacja wynosita 5/5 punktéw, ryzyko btedu okreslono jako niskie.

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa EMPA w populacji dorostych chorych z przewlekia,
objawowg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory, stosujgcych SoC.

Istotnos¢ statystyczng, swiadczacg o przewadze stosowania empagliflozyny nad placebo uzyskano w punktach
koncowych odnoszacych sie do czestosci wystgpienia zgondéw z przyczyn CV li/lub hospitalizacji z powodu HF;
czestosci wizyt na SOR lub na izbie przyje¢ z powodu pogorszenia niewydolnosci serca; zgon bez wzgledu
na przyczyne oraz wystgpienia hospitalizacji z przyczyny CV. Stwierdzono réwniez istotne statystycznie
zmniejszenie nasilen objawéw niewydolnosci serca w klasie NYHA na korzy$é terapii empagliflozyng
od 12. do 148. tygodnia. W ramieniu badania stosujgcego empagliflozyne wykazano IS mniejszy $redni spadek
szacunkowego wskaznika filtracji kiebuszkowej niz w grupie stosujgcej placebo. Jednoczesnie nie stwierdzono
réznicy pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia pogorszenia czynnosci nerek oraz wystepowania schytkowej
choroby nerek. Ogodlnie, zgodnie z wynikami badania EMPEROR-Preserved, stosowanie EMPA wigze sie
z podwyzszeniem jakosci zycia pacjentéw. Przewage pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania EMPA
wykazano gtéwnie w punktach kohcowych, wigzgcych sie z redukcjg czestosci wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Gléwnymi ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce byly: brak wiekszej liczby badan oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng stosowania EMPA we wnioskowanej populacji, jak rowniez krotki (26-miesieczny) okres
obserwacji gtéwnego badania EMPEROR-Preserved. Analitycy zwracajg réwniez uwage na matg liczebnosé
populacji w badaniu stanowigcej klase NYHA IV — 0,2%, a takze z catkowitej populacji 76% bylo rasy biatej,
a 44,9% pacjentéw pochodzito z Europy.

Aktualnie w Agencji oceniany jest produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) w zblizonym wskazaniu — leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-1V NYHA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/76



Jardiance (empagliflozyna) 0T.4230.16.2022

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw
publicznych w warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP
wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie
lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).”

Technika analityczna

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize
kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis).

Poréwnane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie empagliflozyny (EMPA) stosowanej jako terapia dodana
do leczenia podstawowego (EMPA + SoC), wzgledem stosowania samego leczenia podstawowego (SoC).
W sktad leczenia podstawowego wchodza substancje: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi), beta-blokery,
antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), antagonisci receptora mieralokortykoidowego (MRA), iwabradyna
oraz antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (ARNi, nierefundowane w omawianym
wskazaniu — pominiete w AE wnioskodawcy).

Perspektywa
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NF2);

e wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry ustalono na ok 28 lat. Przyjety
na podstawie sredniej wieku pacjentdéw wigczanych do badania klinicznego EMPEROR-Preserved (72 lata) —
w wariancie podstawowym pacjenci na koniec przyjetego horyzontu czasowego bedg srednio w wieku 100 lat.

W analizie wrazliwo$ci testowano wybrane krétsze dtugosci horyzontu czasowego (20 lat oraz 10 lat).
Model analizy

W AE wnioskodawcy wykorzystano model ekonomiczny przygotowany w skoroszycie Excel z wykorzystaniem
jezyka programowania VBA, majgcy charakter modelu semi-Markowa. Zaadoptowano model globalny
do warunkéw polskich, uwzgledniajgc koszty jednostkowe, stopy dyskontowania oraz prég optacalnosci.
Dodatkowo wnioskodawca wykonat weryfikacje wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa stosowania empaglifiozyny umieszczonych w modelu, wykonujgc przeglady systematyczne
badan.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e stany zdrowotne reprezentowane przez poszczegoélne etapy choroby, definiowane jako jeden z czterech
kwartyli KCCQ-CSS, pomiedzy ktérymi pacjent wchodzgcy do modelu moze sie przemieszczad:

o kwartyl 1: od 0 do < 55,73;
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o kwartyl 2: od 55,73 do < 73,96;
o kwartyl 3: od 73,96 do < 88,02;
o kwartyl 4: od 88,02 do 100;
e Stany przejsciowe, obnizajgce wartosci uzytecznosci zdrowia:
o hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
o zdarzenia niepozgdane;
e Zgon — stan terminalny.

Pacjenci w zerowym cyklu wchodzg do stanu odpowiadajgcym proporcjom pacjentéw obserwowanych w ramach
badania klinicznego EMPEROR-Preserved. W kazdym nastepnym cyklu (trwajacy w modelu 1 miesigc) pacjenci
mogg przejs¢ do nizszego (pogorszenie stanu), wyzszego (polepszenie stanu) kwartylu, pozostaé
w dotychczasowym lub przej$é do stanu zgon. Zdarzenia niepozadane i hospitalizacje traktuje sie w modelu jako
stany przejsciowe. Smiertelnos¢ dostosowywano na podstawie dwéch modeli parametrycznych — $miertelnosc
zwigzana z ASCVD oraz smiertelnos¢ ogodina.

W modelu uwzgledniono, Zze w kazdym cyklu dany odsetek pacjentéw bezpowrotnie zaprzestaje leczenie
empagliflozyna. Ci pacjenci kontynuujg dotychczasowe leczenie SoC, wiec koszty i efekty zdrowotne naliczane
sg identycznie do ramienia komparatora.

KCCQ-CSS KCOCQ-CSS
Kwartyl 1 Kwartyl 2
Hospitalizacja
[zwiazana z HF)

e Zgon

Zdarzenia [niezaleinie od przycayny)
niepoigdane
KCCO-CSS
Kwartyl 3

J

| Pacjenci zywi

_ Stany zdrowotne
N Zdarzeniaprzejéciowe

Stratyfikacia wediug KCCQ-CS5: kwartyl 1 od 0 do < 55,73, kwartyl 2: od 55,73 do < 73,96, kwartyl 3: od 73,96 do < 88,02, kwartyl 4:
od B8 02do 100;

Rysunek 1. Schemat dziatania modelu ekonomicznego wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy modelowano osobno $miertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny oraz
Smiertelno$¢ zwigzang z wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV). Wartosci dla obydwu parametréw
zaciggnieto z badania gléwnego EMPEROR-Preserved. Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny modelowano
w celu oszacowania dtugosci czasu przezycia pacjenta w modelu. Smiertelno$¢ zwigzang z CV wykorzystano
w modelu w celu wyliczenia kosztéw zgonu (w tym hospitalizacji) zwigzanego z tego typu zdarzeniami. Nastepnie
obliczono réznice pomiedzy dwoma wymodelowanymi dla obydwu wymienionych $miertelnosci. Roéznice
te stanowig pacjenci, ktérzy zmarli w modelu z powodu innego niz CV i zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy
ci pacjenci nie generujg réznigcych kosztow zwigzanych ze zgonem.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczehstwa
poréwnywanych interwencji pochodzity z badania EMPEROR-Preserved, opisanego w publikacji Anker 2021.

W analizie podstawowej wykorzystano charakterystyke populacji ITT: przyjeto populacje wchodzacg do modelu
jako pacjentéw, ktorzy srednio ukonczyli 71,9 lat, pte¢ meska stanowito 55%, a rasa biata 76% chorych oraz
zatozono, ze 49% mialo cukrzyce typu drugiego. Uwzgledniono nastepujgcy rozktad ciezkosci choroby
wg klasyfikacji NYHA: NYHA Il — 81,5%; NYHA IIl — 18,1%; NYHA IV — 0,3%.

Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowotnymi (kwartyle KCCQ-CSS) oszacowano na podstawie
wynikéw obserwacji w 12. 32. oraz 52. tygodniu badania EMPEROR-Preserved. Macierze prawdopodobienstw
przejscia migdzy stanami zdrowotnymi w modelu, wraz z ich wartosciami, przedstawiono w rozdziale 6.2 AE
whnioskodawcy.

Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca (hHF) rowniez przyjeto na podstawie stwierdzonej
liczebnosci hospitalizacji raportowanych w badaniu EMPEROR-Preserved. Dla ramienia empagliflozyny
uwzgledniono czestos$¢ réwng zdarzenia na 100 pacjento-lat, a w grupie kontrolnej (SoC): czesto$¢ réwng

.Przeprowadzono oddzielng analize przezycia dla $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo naczyniowymi
(CV, z ang. cardio-vascular) oraz dla $miertelnosci ogdélnej.” W ramach analizy przezycia dla smiertelnosci
populacji pacjentéw, do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved, dopasowano standardowo
wykorzystywane w analizach HTA modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny,
Gompertza oraz uogoélniony gamma (ostatecznie przyjety w analizie podstawowej). W modelu uwzgledniono
analize przezycia ogoélnego oraz zwigzanego z wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych. ,Ostatecznie
w modelu ekonomicznym dokonano stratyfikacji zgonéw wedtug przyczyny na zgony zwigzane ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi oraz zgony z nimi niezwigzane. Liczbe zgondéw w drugiej z przytoczonych kategorii
obliczono jako réznice pomiedzy zgonami bez wyszczegdlnienia przyczyny ($miertelno$é ogdlna) oraz zgonami
z przyczyn CV.”

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi grupami pod wzgledem $miertelno$ci.
Na podstawie wartosci statystycznych kryteriow dopasowania zgodnych z AIC oraz BIC wybrano dla analizy
podstawowej model Weibulla, w ramach analizy wrazliwosci testowano model Gompertza i model log-logistyczny.
Analogicznie dla $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV (sercowo-naczyniowymi) rowniez dobrano model
Weibulla. Smiertelno$¢ w modelu jest zmienna i zalezy od stanu zdrowotnego chorego, w jakim w danym cyklu
sie znajduje.

W ramach badania EMPEROR-Preserved leczenie przerwato w grupie interwencyjnej pacjentéw,
a w grupie kontrolnej (nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania).
Analogicznie do prognozy przezycia catkowitego w modelu — dla modelowania przerywania leczenia przez
chorych leczonych empagliflozyng w omawianym wskazaniu, jako najbardziej zblizony do stanu rzeczywistego,
przyjeto model uogélniony gamma. W ramach analizy wrazliwosci testowano modele Weibulla oraz wykfadniczy.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych: zakazen drog
moczowych, zakazen narzaddw piciowych, ostrej niewydolnosci nerek, urazu watroby, zmniejszonej objetosci
wewnatrznaczyniowej, niedocisnienia, zdarzen hipoglikemicznych oraz ztaman kosci. Szczegoéty przedstawiono
w rozdz. 6.6 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty lekow;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,;
e koszty hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca;
e Kkoszt zgonu zwigzanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszt leku Jardiance, zawierajgcego empaglifiozyne oszacowano na podstawie danych otrzymanych
od wnioskodawcy. Koszty lekéw wchodzacych w SoC zaczerpnietego z aktualnego na dzieh ztozenia wniosku
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Obwieszczenia MZ. Koszt ,optymalnego leczenia farmakologicznego” SoC przeliczono, uwzgledniajgc udziaty
substancji czynnych stosowanych przez pacjentéw w ramach badania EMPEROR-Preserved. Dawkowanie
przyjeto na podstawie odpowiadajgcym im preparatom Charakterystykom Produktéw Leczniczych. Koszty SoC
zaktualizowano i sg zgodne z danymi przedstawionymi w Obwieszczeniu z 21 grudnia 2022 r. Wraz
z Obwieszczeniem MZ z 20.02.2023 r. zmienity sie ceny za opakowanie lekow zawierajgcych romipryl (+5%) oraz
enalapril (-5%). Odsetek stosowanych w ramach SoC substancji czynnych u pacjentéw zaczerpnieto z badania
EMPEROR-Preserved:

Uwzgledniono dodatkowo fakt, ze w Polsce w sytuacji obecnej brak jest
refundowanych lekéw z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il i inhibitorow neprylizyny (ARNi), takich
jak np. sakubitryl/walsartan (produkt leczniczy Entresto) (MZ 22/08/2022). Na potrzeby analizy kosztow
wyzerowano stosowanie lekéw z grupy ARNi, co jest zgodne z ich obecnym statusem refundacyjnym w Polsce.
Udziaty ARNi uwzgledniono jedynie w kosztach dla perspektywy wspdlnej.

Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia — wizyta u lekarza specjalisty — oszacowano na podstawie kosztu
jednostkowego $wiadczenia ,W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu” t(DSOZ 61/2022). Wnioskodawca
przyjat zatozenie, ze lekarz prowadzacy bedzie raz miesigcznie oceniat stan pacjenta, dodatkowo raz w miesigcu
bedzie podlegat ocenie zdrowia przez lekarza specjaliste kardiologa. Zgodnie z danymi NFZ z 2021 roku $rednio
na jednego pacjenta przypada 2,1 wizyty na rok w poradni kardiologicznej. W ramach kosztéw diagnostyki oraz
monitorowania leczenia w modelu uwzgledniono wytgcznie koszty wizyt lekarskich. Wnioskodawca wskazat,
ze miato to na celu unikniecie podwdéjnego naliczania kosztéw w przypadku leczenia zdarzen niepozadanych oraz
hospitalizaciji.

Miesieczna czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca oszacowano na podstawie badania
EMPEROR-Preserved. Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie sredniego kosztu hospitalizacji w ramach JGP
z rozpoznaniem ICD-10 150 w 2020 roku. Dla kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniono trzy
parametry: leczenie ambulatoryjne, hospitalizacji oraz odsetka zdarzeh leczonych w warunkach szpitalnych.
W przypadku ostrej niewydolnosci nerek i ztamanh kosci 100% pacjentéw bedzie wymagato opieki szpitalnej,
dla pacjentéw z urazem watroby i zdarzeniami hipoglikemicznych potowa przypadkow bedzie wymagata owej
opieki — pozostali otrzymajg wylgcznie leczenie ambulatoryjne. Pacjentom z zakazeniem drég moczowych,
zakazeniem narzadéw piciowych, zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej oraz niedoci$nieniem
przystugiwac¢ bedzie wytgcznie leczenie ambulatoryjne.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy zastosowano wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie analizy QoL w ramach
badania EMPEROR-Preserved, w ramach ktérej oceniano:

e czas od ostatniej hospitalizacji zwigzanej z HF, wedtug stratyfikacji: < 1 miesigca, 1-2 miesiecy,
2-4 miesigce i 4-12 miesiecy od zdarzenia;

e wystgpienie co najmniej jednego AE uwzglednionego w modelu;
e stan zdrowia okreslony wedtug kwartyli KCCQ-CSS (w ocenie wyjsciowej oraz zaktualizowane),

e charakterystyki pacjenta: pte¢, wiek (w stratyfikacji na dwie grupy wedtug wieku granicznego 65 lat),
przynalezno$¢ do regionu geograficznego, niewydolnos¢ serca z przyczyn niedokrwiennych, rasa,
odnotowane w wywiadzie migotanie lub trzepotanie przedsionkéw oraz wskaznik BMI.

W modelu uwzgledniono ,disutility” tj. spadek jakosci zycia zwigzany z wystgpieniem poszczegdinych zdarzen
niepozgdanych. Dla trzech zdarzen: zakazenia narzadéw piciowych, niedocisnienia oraz zdarzenia
hipoglikemicznego, przyjeto wartosci disutility uzyskane w wyniku przegladu systematycznego uzytecznosci
wykonanego przez wnioskodawce (Sullivan 2016, Peasgood 2016).

Wartosciom uzyskanym w ramach badania EMPEROR-Preserved przypisano wartosci uzytecznosci korzystajagc
z polskiego zestawy uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonego metodami TTO (z ang. time trade-off) oraz DCE
(ang. discrete choice experiment) (Golicki 2021).

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Podsumowanie parametrow i zatlozen AE wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci najwazniejszych parametrow uwzglednionych w AE wnioskodawcy
(patrz rozdz. 10.1 AE wnioskodawcy).
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Tabela 22. Wykaz wybranych zatozen i parametréw uwzglednionych w modelu AE wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry ogélne

Dorosli pacjenci z objawowg przewlektg
niewydolnoscig serca z zachowang lub
Populacja tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF > 40%) — populacja ITT
zgodna z EMPEROR-Preserved

Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
dotyczgcym leku Jardiance

Empagliflozyna (produkt leczniczy Jardiance) L .
Oceniana interwencja jako terapia dotaczona (add-on) do standardu Zgoc:jr:;a[ z(;;vrgorsnkigarﬂl:ggi?gnym
leczenia (SoC) yezacy

Komparator Standard leczenia (SoC) APD Jardiance 2022

Prég optacalnosci 175 926 zi/QALY Ustawa 2011

. Perspektywa ptatnika publicznego,

Perspektywa analizy e Perspektywa wspdina ptatn ka oraz MZ 08/01/2021
Swiadczeniobiorcow

Zdefiniowana wedtug kwartyli rozktadu oceny | Zatozenie wnioskodawcy — jest to struktura

Struktura modelu ekonomicznego KCCQ-CSS w ramach badania EMPEROR- zgodna z drugorzedowym punktem
Preserved. koncowym badania EMPEROR-Preserved

Horyzont dozywotni rekomendowany przez
wytyczne AOTMIT 2016.

Horyzont czasowy Dozywotni (okoto 28 lat) Sredni wiek pacjenta wyniost 71,89 lat,
modelowano przezycie do momentu
osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat.

Zatozenie wnioskodawcy

Dtugosc¢ cyklu modelu 1 miesigc Dodatkowo uwzgledniono
korekte potowy cyklu

Roczna stopa dyskonta:

Dyskontowanie Efekty zdrowotne: 3,5% Wytyczne AOTMIT 2016
Koszty: 5,0%

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Charaktervstvka populacii docelowei Zgodna z charakterystykg kohorty ITT Badanie EMPEROR-Preserved
rystyka populacy ! badania EMPEROR-Preserved (dane poufne Wnioskodawcy)
Prawdopnodobiefistwo przeiscia pomiedz Okreslone na podstawie zmian Analiza statystyczna danych z badania
P stanami n?o d eJIu pomigdzy zaobserwowanych w trakcie obserwacji w EMPEROR- Preserved
badaniu EMPEROR- Preserved. (dane poufne Wnioskodawcy)
Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych Model Poissona oparty o dane z badania Analiza Etl\a/,tgisz_%(g,g? gfe?g:}; dbadanla
z niewydolnoscig serca EMPEROR- Preserved. .
(dane poufne Wnioskodawcy)
Przezycie catkowite (niezaleznie od Model Weibulla oparty o dane z badania Analiza ;tl\jgisz_%(g,g? g?eléi';: dbadanla
przyczyny zgonu) EMPEROR- Preserved. (dane poufne Wnioskodawcy)
Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze Model Weibulla oparty o dane z badania Analiza gﬁésé}géga_’g;r;)g;‘r;ezdbadama
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi) EMPEROR-Preserved. (dane poufne Wnioskodawcy)

Réznica pomiedzy $miertelnoscig ogding
L. . . . (niezaleznie od przyczyny zgonu) oraz

Przezycie c_alk(_)Wlte (zgony niezwigzane ze zwigzang ze zdarzeniami CV. Obliczenia wnioskodwacy

zdarzeniami sercowo-naczyniowymi) ) . . L.

Uwzgledniono réwniez korekte o Smiertelnosc

w populacji ogélne;.

Model uogainiony gamma oparty o dane z Analiza statystyczna danych z badania
Czas do przerwania leczenia 90 V3 party EMPEROR-Preserved
badania EMPEROR-Preserved. .
(dane poufne Wnioskodawcy)

Czesto$¢ wystepowania Analiza statystyczna danych z badania
zdaerzer’] n‘i’;y OS pdan ch rozdziat 6.6 AE wnioskodawcy EMPEROR-Preserved
pozadany (dane poufne Wnioskodawcy)

Parametry zwigzane z uzytecznosciami stanow zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/76



Jardiance (empagliflozyna)

0T.4230.16.2022

Parametr

Wartos¢

Zrédto/komentarz

Uzytecznosci przypisane stanom zdrowia
wyszczegolnionym w modelu

Stany zdrowia:
KCCQ-CSS: Kwartyl 1: 0,745
KCCQ-CSS: Kwartyl 2: 0,810
KCCQ-CSS: Kwartyl 3: 0,846
KCCQ-CSS: Kwartyl 4: 0,860

(Zgon: 0,000)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Preserved
(dane poufne Wnioskodawcy)

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z
wystgpieniem hospitalizacji HF

-0,229

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Preserved
(dane poufne Wnioskodawcy)

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych

rozdz. 8.1.2 AE wnioskodawcy

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Preserved
(dane poufne od Wnioskodawcy)
Dodatkowe zrodta: Sullivan 2016,
Peasgood 2016

Parametry kosztowe

Koszt opakowania jednostkowego
Jardiance, 28 tab. a 10 mg

Perspektywa ptatn ka publicznego:

Perspektywa wspolna:

Whnioskowane warunki objecia
refundacjg (rozdz. 3 AE wnioskodawcy)

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki objecia
refundacjg (rozdz. 3 AE wnioskodawcy)

Miesieczny koszt leczenia przewlekiej
niewydolnosci serca z wykorzystaniem lekéw
wchodzgcych w sktad standardowej opieki
zdrowotnej

Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta o
dwotania.. w AE wnioskodawcy

Obliczenia wnioskodawcyna podstawie
MZ 22/08/2022 oraz NFZ 08/06/2022

Koszt wizyty lekarskiej w ramach
monitorowania leczenia

Wizyta w ramach POZ: 0,00 zt
Wizyta u specjalisty (kardiologa): 75,00 zt

DSOZ 61/2022

Koszt hospitalizacji zwigzane;j
z niewydolnoscig serca

4 562,57 zt

statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ 41/2022

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Tabela 46. w AE wnioskodawcy

Obliczenia wnioskodawcy na podstawie
statystyki.nfz.gov.pl oraz DSOZ 61/2022

Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami
sercowo-naczyniowymi

5 255,02 zt

statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ 41/2022
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ, analiza uzytecznosci kosztéw

bez RSS z RSS
Parametr
EMPA+SoC SoC EMPA+SoC SoC
Koszt leczenia [PLN] 21982 17 225*
Koszt inkrementalny [PLN] 4757
Efekt [QALY] 5,55 5,45

Efekt inkrementalny

[QALY] 0,091

ICUR [PLN/QALY] 52 011*

*Wyn ki przedstawione przy uwzglednieniu kosztéw SoC obowigzujgcych z Obwieszczenia MZ z 20 lutego 2023 r. Obliczenia zawarte
w modelu o nazwie Jardiance_HF_Model AE_BIA_AR v_1.2_akt obw_i_progu

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

Perspektywa wspolna

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspdlna, analiza uzytecznosci kosztow

bez RSS z RSS
Parametr
EMPA+SoC SoC EMPA+SoC SoC
Koszt leczenia [PLN] 26 992 19 839*
Koszt inkrementalny [PLN] 7 153
Efekt [QALY] 5,55 5,45

Efekt inkrementalny

[QALY] 0,091

ICUR [PLN/QALY] 78 205*

*Wyn ki przedstawione przy uwzglednieniu kosztéw SoC obowigzujgcych z Obwieszczenia MZ z 20 lutego 2023 r. Obliczenia zawarte
w modelu o nazwie Jardiance_HF_Model AE_BIA_AR v_1.2_akt_obw_i_progu

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

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

6175926 PLN
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ustawy,

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
wspolnej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu’, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi: 315,80 PLN bez RSS z RSS.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie EMPEROR-Preserved poréwnujace
skutecznos¢ kliniczng stosowania EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC — brak aktywnego komparatora).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci dla parametréow, ktore
W najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
Uwzgledniono rowniez alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow. Testowano
w sumie 13 wariantéw, kazdy zaktadajgcy minimalng zatozong warto$¢ oraz maksymalng.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem
zakresOw zmiennosci przedstawiono w rozdz. 10.2 AE wnioskodawcy.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej miaty zmiany nastepujgcych parametrow:
o wplyw EMPA na $miertelno$¢ ogdlna, pochodzacy z btedu standardowego regresiji;
o wplyw EMPA na $miertelnos¢ CV, pochodzacy z btedu standardowego regresiji;
o wplyw EMPA na czestos¢ hospitalizacji, pochodzacy z btedu standardowego regresiji;

e obnizenie uzyteczno$ci hHF,- 95% CI przypisanego rozktadu beta w ramach PSA,;

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci, dla czterech
czynnikédw najbardziej wptywajacych na wynik ICUR. Szczegétowe wyniki dla wszystkich wariantéw
przedstawiono w rozdz. 12.1 AE wnioskodawcy.

Tabela 25. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ, wariant z RSS

Wyniki inkrementalne*

Parametr ICUR (PLN/QALY)*
Catkowity koszt (PLN) Wynik zdrowotny (QALY)
Analiza podstawowa 0,091
Wptyw EMPA na
$miertelnos¢ ogéling - 0,253

wariant minimalny

Wptyw EMPA na
$miertelnos¢ ogéling - 0,081
wariant maksymalny

Wptyw EMPA na

$miertelnos¢ CV — wariant 0,098
minimalny
Wplyw EMPA na czestosé¢
hospitalizacji — wariant 0,100
minimalny

7175 926 PLN
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Tabela 26. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - perspektywa wspodlna, wariant z RSS

Wyniki inkrementalne

Parametr ICUR (PLN/QALY)
Catkowity koszt (PLN) Wynik zdrowotny (QALY)
Analiza podstawowa 0,091
Wpltyw EMPA na
$miertelno$¢ ogdling - 0,253

wariant minimalny

Wptyw EMPA na czgstos¢
hospitalizacji — wariant 0,081
maksymalny

Obnizenie uzytecznosci —

; - 0,085
wariant minimalny
Wptyw EMPA na czestos¢
hospitalizacji — wariant 0,100

minimalny

*Wyn ki przedstawione przy uwzglednieniu kosztéw SoC obowigzujgcych z Obwieszczenia MZ z 20 lutego 2023 r. Obliczenia zawarte
w modelu o nazwie Jardiance_HF_Model AE_BIA_AR v_1.2_akt _obw_i_progu

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej miaty alternatywne warto$ci dotyczace wplywu EMPA
na $miertelno$¢ ogding zaréwno dla wariantu minimalnego, jak i maksymalnego, odpowiednio o
w perspektywie NFZ oraz o w perspektywie wspaolnej.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono parametry majgce
najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej. Szczegbtowe zatozenia przedstawiono w rozdziale
10.3 AE wnioskodawcy.

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci — pary kosztéw
i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i komparatora.
Na wykresach zaznaczono wynik analizy podstawowej, $redniego wyniku analizy probabilistycznej oraz
wszystkich uzyskanych iteracji analizy.

Rysunek 2. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Rysunek 3. Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja z RSS w perspektywie wspolnej

Wyniki przedstawione przy uwzglednieniu kosztéw SoC obowigzujgcych z Obwieszczenia MZ z 20 lutego 2023 r.
Obliczenia zawarte w modelu o nazwie Jardiance_ HF_Model AE_BIA_ AR v_1.2 akt obw_i_progu.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwodci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnoéci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prog optacalnosci (175 926 PLN/QALY) wynosi:

e bezRSS:
o z perspektywy ptatnika publicznego:
o z perspektywy wspdlnej:

e 7zRSS:
o z perspektywy ptatnika publicznego:

o z perspektywy wspdlnej:

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne
dla populacji ogolnej badania EMPEROR-Preserved.
Zgodnie z wynikami AKL wyn ki dla tej populacji sg zgodne
TAK z wynikami dla populacji wnioskowanej (chorzy stosujacy
terapie odpowiadajgcg leczeniu dotychczasowemu — SoC)
z wyjgtkiem stosowania lekow z grupy ARN;,
nierefundowanych w Polsce.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Whioskowang technologie  prawidiowo poréwnano
z terapig standardowg (jako terapie dodang).

Czy wnioskowang technologi¢ = poréwnano TAK Jedyna réznica jest brak refundacji lekéw ARNi w Polsce —

z wlasciwym komparatorem? lekéw stosowanych w badaniu EMPEROR-Preserved.
Koszty stosowania lekéw grupy ARNi nie zostaly wigczone
do analizy.

Czy jako technike analityczna wybrano analize Odnaleziono badanie udowadniajgce  wyzszosc¢

Kosztow uzytecznosci? TAK \l/(vnloskowanej technologii medycznej wzgledem
omparatora.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
b TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przeglad  systematyczny  zostat  przeprowadzony
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK prawidtowo, z prawidtowym wykorzystaniem stow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? kluczowych oraz operatoréw logicznych Boyle’a.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

. n TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng (w tym analize
kierunkowg, w ramach ktorej testowano alternatywne
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK warto$ci  wybranych  parametréw oraz  analize
scenariuszowa, w ktorej testowano alternatywne zatozenia
whnioskodawcy) i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e Gidwnym ograniczeniem analizy jest ,koniecznosé przyjecia arbitralnych zatozeh dotyczacych m.in.
utrzymywania sie efektu leczenia, tempa progresji niewydolnosci serca czy tez czestotliwosci z jakg
obserwowane sg istotne klinicznie zdarzenia, jak hospitalizacje bgdz efekty niepozgdane”™

o Istotng réznicg pomiedzy badaniem a warunkami refundacyjnymi w Polsce jest natomiast mozliwos¢
stosowania lekow z grupy ARNi (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny). W ramach
badania EMPEROR-Preserved leki z grupy ARNi przyjmowato okoto 2% pacjentdow, natomiast
w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia brak jest preparatéw z tej grupy objetych refundacjg”;

e nie wykazano jednak istotnosci statystycznej powyzszych réznic pomiedzy ramionami badania
EMPEROR-Preserved — EMPA vs. SoC w zakresie obnizenia $miertelnosci zwigzanych ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. ,WW modelu ekonomicznym uwzgledniono réznice w $miertelnosci pomimo braku
istotnosci statystycznej.” W ramach analizy wrazliwoéci testowano brak efektu empagliflozyny na redukcje
prawdopodobienstwa zgonu z powodéw CV. W ramach tego testu wykazano, ze ICUR dla obydwu
perspektyw jest niz w analizie podstawowej i nie zmienia tresci wnioskowania.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznos$ci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii skojarzonej EMPA+SoC uwzgledniono SoC. W obecnej sytuacji
refundacyjnej nie istnieje zaden aktywny komparator, ktéry mogt zosta¢ zastosowany w skojarzeniu z SoC.
Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdétowo oméwiono sposob
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozen.
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Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne dla populacji ogdinej badania EMPEROR-Preserved,
z wykorzystaniem alternatywnych wartosci przedstawionych za pomocg rozktadéw modelujgcych przejscia
pacjentow w catkowitym horyzoncie czasowym analizy. Alternatywne warto$ci rozktadéw, wraz z uwzglednieniem
ich 95% przedziatéw ufnosci testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzier ztozenia wniosku. Dane te zgodne
sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzieh ztozenia wniosku (Obwieszczenie z 22 sierpnia 2022 r.). Koszty
romiprylu i enalaprylu zostaty zmienione wraz z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad
niniejszg AWA (Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2023 r.). Analitycy Agencji uwzglednili w modelu
ekonomicznym aktualne ceny za leki zawierajgce owe substancje czynne, zmiany te nie wptynety na wynik analizy
ekonomiczne;.

Dane wejsciowe do modelu sg prawidiowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Gtéwnym ograniczeniem AE byta koniecznos¢ przyjecia ekstrapolowanych wynikéw skutecznosci leczenia
empagliflozyng we wnioskowanej populacji. Istnieje istotna roznica miedzy populacjg leczong w badaniu
EMPEROR-Preserved a populacjg leczong w Polsce — brak refundacji lekdw z grupy ARNi w populacji
wnioskowanej w Polsce, a takze przyjecie wynikow skutecznosci klinicznej w modelu z badania, w ktorym,
zgodnie z opisem populacji, 76% stanowito rase bialg oraz 46% chorych pochodzito z Europy. Dodatkowo,
wnioskowana jest populacja leczona w klasie NYHA 1I-1V, pacjenci ze stwierdzong klasg NYHA IV stanowili
jedynie 0,3% catkowitej populacji badania. Populacja polska, w ktérej miatby by¢ refundowany lek Jardiance moze
rézni¢ sie charakterystyka od populacji badanej w EMPEROR-Preserved. Zgodnie z uzyskanymi przez
whnioskodawce opiniami eksperckimi dot. powszechnosci stosowania ARNi w omawianej populacji (pomimo braku
refundacji) wynosi od 5-15%. Wnioskodawca zdecydowat sie nie wigcza¢ do modelu kosztow naliczanych przez
zakup ARNi przez pacjentéw we wtasnym zakresie, ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z réznicami w cenach
lekéw ARNI. Nie jest mozliwe réwniez oszacowanie roznicy w skutecznosci leczenia we wnioskowanej populaciji
w Polsce przy braku stosowania ARNi. Pomimo stwierdzonego niskiego odsetka pacjentéw, ktérzy stosowac bedg
ARNi (2,2%), $wiadczy to o réznicy pomiedzy analizami pod wzgledem doboru komparatoréw. W ramach analizy
wrazliwosci nie testowano zadnych wariantéw zaktadajgcych stosowanie ARNi w populacji polskie;.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie warto$ci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wyjsciowych
oraz analizowano poprawnos¢ formut obliczeniowych wprowadzonych do arkusza Excel. Walidacje wewnetrzng
opierano réwniez na analizie wrazliwosci, poprzez zmiany wartosci parametrow uzyskiwano wyniki zgodne
z przewidywanym kierunkiem zmian tych wartosci parametrow.

W ramach walidacji zewnetrznej modelu poréwnano dane oszacowane w modelu (przezycie catkowite
i skumulowane prawdopodobiehnstwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) z danymi uzyskanymi w badaniu
EMPEROR-Preserved oraz opisanymi w publikacji Anker 2021. Zgodnie z przedstawionym zestawieniem
wynikow (rozdziat 9.3 AE wnioskodawcy) oszacowania nie odbiegajg istotnie od danych uzyskanych w badaniu
(x1%).

W ramach analizy konwergencji, dokonano poréwnania modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono publikacje
Jiang 2022, Krittayaphong 2022, Lou 2022 oraz Zhou 2022, w ktérych uwzgledniono oceniang interwencje
w poréwnaniu do leczenia standardowego. We wszystkich analizach wykazano, iz terapia empagliflozyng
w potgczeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu z samym leczeniem optymalnym jest kosztowo efektywna
(ICUR ponizej przyjetego w analizach progu optacalnosci) w leczeniu chorych na przewlekig niewydolnos¢ serca
z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutows.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Wraz z Obwieszczeniem MZ z 20.02.2023 r. zmienily sie ceny
za opakowanie lekdéw zawierajgcych romipryl (+5%) oraz enalapril (-5%). Analitycy Agencji wprowadzili do modelu
aktualne koszty SoC. Zmiany te nie wptynety na wyniki analizy ekonomiczne;j.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EMPA+SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze,
niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy (NFZ i wspoinej)

Wyniki CUA wykazaly, ze z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie terapii skojarzonej EMPA+SoC
w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC wynidst
52 011PLN/QALY bez RSS Z RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki CUA wykazatly, ze z perspektywy wspdlnej, stosowanie terapii skojarzonej EMPA+SoC w miejsce SoC
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC wyniost 78 205 PLN/QALY
bez RSS z RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Gtéwnym ograniczeniem AE byta koniecznos¢ przyjecia ekstrapolowanych wynikéw skutecznos$ci leczenia
empagliflozyng we wnioskowanej populacji. Istnieje istotna réznica miedzy populacjg leczong w badaniu
EMPEROR-Preserved a populacjg leczong w Polsce — brak refundacji lekow z grupy ARNi w populacji
whnioskowanej w Polsce, a takze przyjecie wynikow skutecznosci klinicznej w modelu z badania, w ktérym,
zgodnie z opisem populacji, 76% stanowito rase biatg oraz 46% chorych pochodzito z Europy. Dodatkowo,
wnioskowana jest populacja leczona w klasie NYHA II-IV, pacjenci ze stwierdzong klasg BYHA IV stanowili
jedynie 0,3% catkowitej populacji badania.

W ramach poprzedniego raportu oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i optacalnos¢ leku Jardiance w leczeniu
pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym z 2022 roku, w ramach analizy
wrazliwosci, testowano warianty dla identycznych zmiennych. Wyniki analizy wrazliwosci byly zbiezne z wynikami
przedstawionymi w niniejszej AWA.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
wspélnej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi: 315,80 PLN bez RSS z RSS.

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wpltyw na wyniki analizy podstawowej (prowadzgce
do zmiany wnioskowania) majg alternatywne wartosci dotyczgce wptywu empaglifiozyny na $miertelno$¢ ogélna,
Smiertelno$¢ zwigzana z CV, czestos¢ hospitalizacji i wartosci dotyczace uzytecznosci zdrowotnych.

Obecnie w Agencji oceniania w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu jest dapagliflozyna, lek Forxiga.

8175926 PLN
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta: ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o refundacji empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance) w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentdw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP > 300
pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ +pacjent). W modelu przyjeto
4-letni horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie refundacji w lipcu 2023 roku), wyniki przedstawione zostaty
w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym, z uwzglednieniem proponowanego
RSS i bez.

Empagliflozyna obecnie nie jest refundowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu — jest refundowana
w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub; uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub; obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢;, w przewlektej
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/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow.
W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze empaglifiozyna bedzie refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej
»251.0 doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”.

Aktualnie dorosli pacjenci we wnioskowanym wskazaniu leczeni sgtzw. leczeniem standardowym SoC
(ang. Standard of Care). Do terapii tej naleze¢ maja inhibitory konwertazy angiotensyny (IACE), blokery receptora
angiotensyny Il (ARB), beta-blokery, mineralokortykoidy (MRA), iwabradyna (IVA), glikozydy naparstnicy oraz
antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny (ARNi).

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Jardiance (empaglifiozyna) nie jest, zgodnie z obecng sytuacjg
(MZ 20/02/2023) refundowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast pacjenci z niewydolno$cig serca
z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg bedg stosowali SoC. W scenariuszu istniejgcym
zakfadany brak refundacji empaglifiozyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z zachowang lub
tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg bedzie miat miejsce w calym okresie czterech lat horyzontu
czasowego analizy;

e nowy, zaktadajgcy finansowanie produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyny) w populacji
wnioskowanej. Nowy scenariusz zaklada, Zze wnioskowana interwencja bedzie stopniowo
rozpowszechnia¢ sie w terapii przewlektej niewydolnosci serca z zachowang lub tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowa, az do osiggniecia udziatéw docelowych. Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy
stosowanie EMPA jest terapig dodang do SoC, wiec w scenariuszu nowym udziaty SoC sie nie zmienig.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy polegato na okresleniu:
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Whioskodawca wskazat, iz ,ze wzgledu na brak szczegdtowych danych dotyczacych liczebnosci populacii
whioskowanej, przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji w oparciu o dane dotyczgce chorobowosci
z 2018 roku (...) oraz parametry epidemiologiczne zawarte w odnalezionych zrédtach.”

Tabela 28. Oszacowanie populacji docelowej, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy

Lp.

Parametr

Odsetek

Zatozenie/zrodto

1

Ponizej w tabeli przedstawiono procentowy udziat poszczegdlnych substancji czynnych wchodzgcych w skiad

SoC, stosowanych w ramach badania EMPEROR-Preserved.
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Tabela 29. Odsetek pacjentéow stosujacych poszczegoélne substancje wchodzace w sktad SoC w badaniu EMPEROR-
Preserved.

Strategia leczenia Sredni odsetek pacjentéw stos_yjqcych leki
w ramach optymalnej farmakoterapii HFpEF/HFmrEF
ACEi 40%
Beta-blokery 86%
ARB 39%
MRA 37%
lwabradyna 1%
ARNi 2%

W Tabeli 29. w AWB wnioskodawcy dla scenariusza nowego przedstawiono odsetki przejecia rynku przez
empagliflozyne wraz z redukcjg odsetka pacjentéw stosujgcych SoC. W rozumieniu analitykdw Agencji jest
to btedne przedstawienie informacji — niezgodne z zatozeniami wnioskodawcy o stosowaniu EMPA jako terapie
dodanag. W modelu nadestanym przez wnioskodawce skiad oraz rozpowszechnienie SoC nie ulega zmianie
miedzy scenariuszem istniejacym oraz nowym, tzn. przez wszystkie lata horyzontu czasowego analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy 100% pacjentéw przyjmuje SoC.

Do wyzej wymienionych grup lekowych wtgczono nastepujgce substancje czynne:
e inne leki kardiologiczne — iwabradyng;
e inhibitory konwertaze angiotensyny — ramipryl;
e leki beta-adrenolityczne — nebiwol, bisoprolol oraz winian metoprololu;
¢ antagonisci angiotensyny Il — walsartan;
e antagoniéci aldosteronu — spironolakton.

Komentarz analityka Agencji: Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca postanowit nie uwzgledniac¢ udziatow
rynkowych dapagliflozyny (Forxiga) oraz kanagliflozyny (Invokana), ktére w dniu ztozeniu wniosku nie posiadaty
zarejestrowanego wskazania w omawianej populacji. zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie EMA, w lutym
2023 roku zarejestrowane wskazanie leku Forxiga rozszerzono o zblizone wskazanie. Doktadne podejscie
Agencji do owej kwestii przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA).

Udzialy rynkowe EMPA w nastepnych latach oparto na podstawie wykonanej przez wnioskodawce ankiety,
przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych. Na podstawie uzyskanych odpowiedzi wyliczono sSrednig
arytmetyczng odsetka wysycenia rynku przez empaglifiozyne. W ramach scenariusza minimalnego
i maksymalnego przyjeto odpowiednio najnizsze i najwyzsze uzyskane w ramach odpowiedzi odsetki.

Tabela 30. Procentowy udziat wysycenia rynku przez EMPA w horyzoncie czasowym analizy

I rok Il rok 1l rok IV rok

Udziat % wysycenia
rynku przez EMPA

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszty lekdéw (SoC i Jardiance);

e Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia,;

e koszty hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca;

e koszt zgonu zwigzanego z przyczynami Sercowo-naczyniowymi;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Dane kosztowe zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Wszystkie kategorie kosztow zawartych w analizach, ich
wielkosci oraz zrodta danych, z ktorych korzystano w AWB wnioskodawcy opisane zostaly w rozdziale 8. AWB
wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono szacowang liczebno$¢ populacji okreslonej we wniosku i stosujgcg lek Jardiance
w scenariuszu nowym. Dane te zostaty zaktualizowane przez wnioskodawce wraz z uzupetnieniem, bedgcym
odpowiedzig na pismo ws. wymagan minimalnych.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok 11l rok IV rok

Wariant z RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Refundacja Jardiance

Koszty inkrementalne

Wariant bez RSS

Scenariusz istniejacy 385803 119 392 793 788 399 781 006 406 764 775
Scenariusz nowy 394 742 133 418 797 153 444 344 532 478 442 200
Refundacja Jardiance 10 016 489 29137713 49 935 047 80 317 154
8939 014 26 003 365 44 563 526 71677 425

Koszty inkrementalne

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

w wariancie z RSS:

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

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoéina

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok IV rok

Wariant z RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Refundacja Jardiance

Koszty inkrementalne

Wariant bez RSS

Scenariusz istniejacy 540 658 622 550 455 240 560 247 020 570 033 968
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Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok 1V rok
Scenariusz nowy 554 245 259 589 978 424 627 980 271 678 978 332
Refundacja Jardiance 14 664 113 42 657 532 73104772 117 584 093
Koszty inkrementalne 13 586 638 39523 184 67 733 251 108 944 364

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
wspolnej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pfatnika publicznego i pacjenta. Wydatki

te wyniosa:

w wariancie z RSS

e W wariancie bez RSS: 13,59 min PLN w | roku, 39,52 min PLN w Il roku, 67,73 min PLN

w Il roku i 108,94 min PLN w IV roku;

Wyniki dla wariantéw minimalnych i maksymalnych zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Dane epidemiologiczne dla populacji polskiej z MZ,
rejestrow chorych oraz badan dotyczacych zostaly

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK ) d . .

whioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? u;upe’mlone o dane prze stawione w AWA Forxiga oraz
miedzynarodowe badania.

gzzgsox:gza?dmono wybor dilugosci horyzontu TAK Zgodny z wytycznymi AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglgtlinlonych ’SW|adczen EEIE U | TAK Zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ.

wartos¢ punktéow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Whnioskowany lek ma stanowi¢ terapie dodana, udziaty
lekéw zawartych w SOC nie ulegng zmianie.
W Tabeli 29 w AWB wnioskodawcy dla scenariusza
nowego przedstawiono odsetki przejecia rynku przez
empagliflozyne wraz z redukcjg odsetka pacjentéw
stosujgcych SoC. W rozumieniu analitykow Agencji jest

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK to bledne przedstawienie informacji — niezgodne

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? z zatozeniami wnioskodawcy o stosowaniu EMPA jako
terapie dodang. W modelu nadestanym przez
wnioskodawce sktad oraz rozpowszechnienie SoC nie
ulega zmianie migdzy scenariuszem istniejacym oraz
nowym, przez wszystkie lata horyzontu czasowego
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy 100% pacjentéow
przyjmuje SoC.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sg zgodne z zatozeniami TAK W analizie wptywu na budzet przyjeto, iz w perspektywie

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach wspolnej bedg naliczane koszty stosowanie ARNi

klinicznej i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Jardiance nie jest aktualnie

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej refundowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast

? na podstawie = dostepnych  danych nie  mozna

jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie
ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?/nd) Ry
Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej we wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK/? zapotrzebowanie dla wariantu najbardziej
z wniosku? prawdopodobnego, nie pokrywa jednak dla wariantu

maksymalnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Wykonano analize wrazliwosci, wraz z przedstawieniem
oszacowan? wariantéw minimalnego i maksymalnego

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

Whnioskodawca jako ograniczenia wymienit:

e gldwnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie udziatéw rynkowych empagliflozyny w kolejnych
latach refundacji w oparciu

e ,0szacowanie liczebnosci populacji obarczone jest niepewnoscig wynikajgca z braku aktualnych polskich
danych dotyczgcych chorobowosci na niewydolnos¢ serca oraz brak wynikéw w podziale na LVEF”;

e ,0szacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace chorobowosci z 2018
roku, natomiast do oszacowania liczebnosci chorych na niewydolnos¢ serca z LVEF > 40% wykorzystano
wyniki publikacji z 2013 roku”;

e ,odsetek chorych z eGFR 220 ml/min/1,73 m? zaczerpnieto z publikacji opisujgcej charakterystyke
kliniczng pacjentow hospitalizowanych, natomiast informacje o pacjentach z ciezkoscig objawéw
niewydolnosci serca II-IV w skali NYHA pomimo stosowanego leczenia pozyskano z badania
kwestionariuszowego”;

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bitedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Whioskodawca jako ograniczenie wskazat fakt oszacowania poziomu przejecia rynku przez lek Jardiance,
opierajace sie wytgcznie na

. Jako ograniczenie wnioskodawca wskazuje rowniez brak danych dla populacji polskiej dotyczacej
rozpowszechnienia oraz zapadalno$ci na niewydolno$¢ serca z rozréznieniem na stopnie frakcji wyrzutowej lewej
komory serca. Dodatkowo wnioskodawca nie uwzglednit w obliczeniach faktu wygasniecia ochrony rynkowej leku
Jardiance. W ramach wariantéw skrajnych testowano tylko alternatywne udzialy EMPA, nie testowano
alternatywnych liczebnosci populacji. Alternatywne dane dot. szacowania liczebnosci populacji testowano
wytgcznie w ramach jednego scenariusza analizy wrazliwosci (mniejszy odsetek chorych z HF z zachowang lub
tagodnie obnizong LVEF (>40%). Wnioskodawca wskazat, ze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
"obarczone jest niepewnoscig”, co nie zostato przetestowano w ramach analizy wrazliwosci w szerszym zakresie.

Zgodnie z informacjami podanymi na stronie EMA dotyczacego leku Forxiga, dapaglifiozyna zostata
zarejestrowana we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego. Biorgc to pod uwage oraz fakt,
ze w podobnym wskazaniu wptyngt wniosek o refundacje leku Forxiga, w przysziodci moze on stanowic
potencjalny komparator dla czesci wnioskowanej populacji dla empaglifiozyny, co zwieksza niepewnos$é
dotyczacy przysziego ksztattowania sie rynku.
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W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane dla pojedynczego pacjenta, zawarte w analizie wplywu
na budzet opieraty sie na oszacowaniach opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg
réwniez wptyw na opisang w nhiniejszej AWA BIA. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia, bedgcego odpowiedzig
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych zaktualizowat koszty stosowania SoC zgodnie ze zmianami
przedstawionymi w Obwieszczeniu MZ z 21.12.2022 r. Ceny SoC ponownie zmienity sie wraz z Obwieszczeniem
MZ z 20.02.2023 r. w nastepujacy sposob: koszty enalapryl wzrosty srednio o 5%, koszty lizynoprylu spadty
srednio 0 5%, zmiana ta nie spowodowata réznic w ostatecznych wynikach analizy wplywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki dla wariantéw minimalnego oraz maksymalnego uzyskano poprzez wykorzystanie alternatywnych
wysokosci udziatdbw rynkowych w kolejnych 4 latach ewentualnej refundacji leku Jardiance, oszacowane
na podstawie opinii dwoch ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez wnioskodawce. W wariancie najbardziej
prawdopodobnym obliczono $rednig arytmetyczng z uzyskanych odpowiedzi dwéch ekspertéw klinicznych.
W wariantach minimalnym i maksymalnym zastosowano odsetki wskazane przez poszczegélnych ekspertow.
W ramach analizy wrazliwosci testowano w sumie 11 scenariuszy zaktadajgce: alternatywng cene zbytu netto
leku Jardiance, brak wzrostu chorobowosci HF, wyktadniczy wzrost chorobowosci HF, alternatywny wskaznik
compliance dla EMPA, koszty zdarzen wytgcznie dla 1. roku leczenia, koszty zdarzen srednioroczne z 5 lat
leczenia, alternatywne oszacowanie rozpowszechnienia LVEF >40%, zatozenie o leku Jardiance stanowigcym
podstawe limitu w grupie oraz uwzglednienie $redniej ceny punktu rozliczeniowego.

Ponizej przedstawiono wyniki wylgcznie obejmujgce proponowany instrument podziatu ryzyka. Dodatkowo
przedstawiono cztery scenariusze pochodzgce z deterministycznej analizy wrazliwosci wykonanej przez
whnioskodawce, najbardziej wplywajgce na wyniki wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ z RSS [PLN]

Wynik inkrementalny

Wariant
I rok Il rok 1l rok IV rok

wartos¢ analizy
podstawowej, udziaty
EMPA:

wariant minimalny,
udziaty EMPA:

wariant maksymalny,
udziaty EMPA:

Minimalny wskaznik
compliance dla EMPA

55%

Maksymalny wskazn k
compliance dla EMPA

86%

Cena zbytu Jardiance -
10%

Brak wzrostu
chorobowosci HF
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Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa wspoélna z RSS [PLN]

Wynik inkrementalny

Wariant
I rok Il rok 11l rok IV rok

wartos¢ analizy
podstawowej, udziaty
EMPA:

wariant minimalny,
udziaty EMPA:

wariant maksymalny,
udziaty EMPA:

Minimalny wskaznik
compliance dla EMPA

55%

Maksymalny wskazn k
compliance dla EMPA

86%

Cena zbytu Jardiance
+10%

Cena zbytu Jardiance -
10%

Zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspodlnej najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw
wzgledem analizy podstawowej miato uwzglednienie alternatywnych parametréw dotyczgcych udziatéw na rynku
leku Jardiance, alternatywnej wartosci compliance oraz alternatywnej wartosci dla cen zbytu leku Jardiance.
Dodatkowo dla perspektywy NFZ wykazano zmiane wynoszacag dla wariantu zaktadajgcego brak wzrostu
chorobowo$ci HF. Wszystkie wyniki dla kazdej przyjetej alternatywnej wartosci parametrow zostaty przedstawione
w rozdziale 12. AWB wnioskodawcy. Zadna zmiana parametrow nie wplywa na wnioskowanie — wprowadzenie
do refundacji ocenianej technologii lekowej powoduje dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
i pacjenta.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analitycy Agencji wprowadzili do modelu aktualne
z Obwieszczenia MZ z 20.02.2023 r. koszty SoC. Zmiany te nie wptynety na wyniki analizy wptywu na budzet.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze empagliflozyna, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowana
w ramach refundacji aptecznej, w ramach istniejgcej grupy limitowej. W opinii analitykéw Agencji takie podejscie
jest prawidiowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.
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Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z dostepnosci alternatywnych danych epidemiologicznych mozliwych
do wykorzystania w analizie: polskich, miedzynarodowych badan oraz opinii ekspertéw zawartych w wykonanym
przez Agencie AWA, wplywajace na wysokos¢ dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji MZ o refundacji leku. Omawiane alternatywne odsetki dotyczgce populaciji,
w ktoérej oceniana technologia lekowa mogtaby by¢ oceniana zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwo$ci
w postaci wariantu maksymalnego i minimalnego oraz poprzez zatozenie o alternatywnych odsetkach populacji
pacjentow z LVEF >40%. Wnioskodawca w ramach ograniczeh wymienit brak doktadnych danych dla populaciji
polskiej dotyczgcej wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym, zdaniem analitykéw Agencji, w ramach analizy
wrazliwosci powinny byé testowane dodatkowe warianty zakfadajgce alternatywne zatozenia dotyczace
oszacowywania populaciji.

Warto tez zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z informacjami podanymi na stronie EMA dotyczgcymi leku Forxiga,
dapagliflozyna zostata zarejestrowana we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego. Ponadto, aktualnie w agencji
oceniany jest wniosek refundacyjny dla leku Forxiga (dapaglifiozyna ) w podobnym wskazaniu. W zwigzku
z powyzszym, dapaglifiozyna w przysztosci moze stanowi¢ potencjalny komparator dla czesci wnioskowanej
populacji dla leku Jardiance, co zwieksza niepewnos¢ dotyczaca przysztego ksztattowania sie rynku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajagcemu z podjecia przez
Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna), w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktorych
poziom NT-proBNP > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory), w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece
na recepte”.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych
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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)
we wskazaniu: przewlekta niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA,
u ktérych poziom NT-proBNP > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe
serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory), przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.03.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Jardiance, empagliflozin.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, 1 warunkowo pozytywng i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang (lecz niewielkg) dodatkowg
korzy$¢ ptyngcg ze stosowania empaglifiozyny w ocenianym wskazaniu jako terapia dodana do SoC,
w szczegolnosci obnizenia czestosci hospitalizacji i ostrego uszkodzenia nerek. W rekomendacji negatywnej
IQWIG 2022 podkreslono brak dodatkowej korzysci stosowania Jardiance dla subpopulacji stanowigcej chorych
z niewydolnoscig serca z wspotistniejgcg cukrzycg typu drugiego oraz brakiem stwierdzonej przewlektej choroby
nerek. W rekomendacji warunkowo pozytywnej wskazuje sie na konieczno$¢ obnizenia kosztu stosowania
empagliflozyny tak, aby stosowanie leku nie byto drozsze niz stosowanie dapaglifiozyny. Szczegéty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku Jardiance we wnioskowanym

Organ.izacjla, rok Tres¢ i uzasadnienie
(kraj/region)
W poréwnaniu stosowania empagliflozyny jako terapia dodana, w rekomendacji wskazuje sie na:
e  Zadne istotne dla oceny korzysci zwigzane z $miertelnoscig pacjentow;
e  korzys¢ odpowiednio w przypadku hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ogélnej hospitalizacji
g-BA 2022 i ostrego uszkodzenia nerek;
(Niemcy) e  brak réznic istotnych dla oceny korzysci w zakresie jakosci zycia opartej na zdrowiu;
. przewage w stosowaniu empaglifiozyny w ciezkich zdarzeniach niepozadanych (zwigzanych
z hospitalizacjami wyn kajgcymi z niewydolnosci serca).
G-BA wskazuje na dodatkowg korzys¢ ptynacg z wprowadzenia leku Jardiance do refundacji w omawianym
wskazaniu.
Pozytywna decyzja o finansowanie leku Jardiance w subpopulacji chorych z PNS z LVEF > 40%:
IQWIG 2022 e bez przewlektej choroby nerek i bez cukrzycy typu I,
(Niemcy) ez przewlekig chorobg nerek i z cukrzyca typu Il,
ez przewlektg chorobg nerek i bez cukrzycy typu Il (IQWIG 2022).
IQWiG 2022
(Niemcy)
HAS 2022 HAS uwaza, ze lek JARDIANCE (empagliflozyna) zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistej korzysci (ASMR V)
i w strategii leczenia objawowych dorostych pacjentéw cierpigcych na przewlektg niewydolnos¢ serca z LVEF > 40%
(Fremee) Ocene opiera sie na:
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Organizacja, rok

(kraj/region) Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2023 W trakcie oceny, planowany termin rekomendacji: 21.06.2023 r.
SMC 2023 W trakcie oceny, planowany termin rekomendacji: 8.05.2023 r.
NCPE 2022

Lek Jardiance powinien by¢ refundowany ty ko wtedy, gdy cena jest tansza niz dapagliflozyny w leczeniu
CADTH 2023 przewlektej niewydolnosci serca. Jardiance nalezy przepisywac jako terapie dodang do standardowej terapii
przewlektej niewydolnosci serca.

Zorginstituut 2023
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 99% refundaciji Nie
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Tak 100% refundacji/ cena dla szpitala Nie
Irlandia Tak 100% refundaciji Nie
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Tak 100% refundaciji Nie

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Jardiance jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W Holandii
finansowanie leku Jardiance jest ograniczone do refundacji w ramach hospitalizacji. W zadnym z wymienionych
krajbw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.12.2022 r., znak PLR.4500.2136.2022.2.JKR (data wplywu do AOTMIT 22.12.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt.,
kod GTIN: 05909991138509, we wskazaniu: leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig serca
z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1IV NYHA.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w istniejgcej grupie limitowej. Zaproponowano dla niego RSS.
Problem zdrowotny

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

Przewlekta niewydolnos¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng ( bez istotnych zmian
nasilenia objawow w ciggu 1 msc.) , pogarszajgca sie lub niewyréwnang. Posta¢ przewlekta i przemijajgca
najczesciej dominujg wsrod chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca).

Niewydolnos$¢ serca dzieli sie na :

1) Skurczowg i rozkurczowg okreslang takze jako niewydolnos$é serca z zachowang czynnoscig skurczowg
(frakcjg wyrzutowa) lewej komory; ostatnio dodatkowo wyrdzniono niewydolno$¢ serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutowag

2) Lewokomorowg i prawokomorowg (bgdz obukomorowg) w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawow
zastoju w krgzeniu matym lub w krgzeniu duzym. Postaci te mogg wspotistnie¢, a okreslona posta¢ oznacza tylko
przewage jej objawdw w obrazie klinicznym.

Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (HFpEF)

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with preserved ejection
fraction), zwanej tez rozkurczowg PNS, jest wybidrcze uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku czego
pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego cidnienia napetniania.

Niewydolno$c¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFmrEF)

Wyré6zniona w wytycznych ESC (2016) niewydolnos¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg (heart
failure with mid range ejection fraction- HFmrEF) jest postacig zréznicowana. Do tej kategorii zalicza sie:

e chorych z dominujgcg dysfunkcjg rozkurczowg i towarzyszgcg niewielkg dysfunkcjg rozkurczowg
i towarzyszgcg niewielkg dysfunkcjg skurczowg, wykazujgcych poza tym wyrazne podobienstwo
do chorych z HFpEF,

e chorych uprzednio spetiajgcych kryteria niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF)
u ktérych wystgpit wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla empagliflozyny wskazat terapie standardowa (SoC) +/- placebo,
stosowang w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. W ramach SoC uwzgledniono nastepujgce grupy lekow :
ACEi (inhibitory konwertazy angiotensyny), BB (beta-blokery), ARB (antagonisci receptora angiotensyny Il), MRA
(blokery receptora aldosteronowego), iwabradyne oraz ARNi (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory
neprylizyny).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu EMPEROR-Preserved, oceniajacym skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo empagliflozyny dodanej
do SoC we wnioskowanym wskazaniu wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyny Sercowo-
naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF, a takze zwiekszenie prawdopodobienstwa klinicznie istotnego
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ztagodzenia objawéw niewydolnosci serca oraz poprawy funkcjonowania fizycznego chorych oraz kompleksowej
poprawy jakosci zycia.

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (I-rzedowy
punkt koncowy) byto IS, 0 21% nizsze w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do placebo: 415 (13,8%)
vs 511 (17,1%), 6,9 vs 8,7 zdarzen/100 pacjentolat, HR = 0,79 (95% CI: 0,69; 0,90), p = 0,0003.Empagliflozyna
takze istotnie zmniejszata ryzyko wystgpienia rozszerzonego I-rzedowego punktu koncowego (czas
do intensyfikacji ambulatoryjnego leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktoére
wymagajg podania dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF): HR =
0,77 (95% CI: 0,70; 0,85).

Analiza bezpieczenstwa

U 85,9% pacjentéw stosujgcych empagliflozyne wystapito co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozgdane oraz
u 86,5% pacjentéow w grupie kontrolnej. Wzgledne ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
nie bylto istotne statystycznie i wynosito 0,99 (95% CI: 0,97; 1,01), p = 0,5232.

Czestos¢ ciezkich zdarzenh niepozgdanych byta znaczgco nizsza w grupie leczonej empagliflozyng niz w grupie
stosujgcej placebo (47,9% vs 51,6%), wzgledne ryzyko wynosito 0,93 (95% CI: 0,88; 0,98), p = 0,0043. Wartos¢
NNT réwna 28 wskazuje, ze w czasie terapii empagliflozyng trwajgcej okoto 26 miesiecy w grupie 28 pacjentéw
mozna unikng¢ 1 dodatkowego ciezkiego zdarzenia niepozgadanego.

Istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty z kolei podczas terapii empagliflozyna: uszkodzenia watroby i
hiperkaliemia.

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego Jardiance do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu empagliflozyng naleza:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania :hipoglikemia (przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling),

e zaburzenia naczyniowe: zmniejszenie objetosci ptynéw
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkow
publicznych w warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlekiej
niewydolnoéci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP
wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powigkszenie
lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).”

Jako technike analityczng przyjeto analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), dodatkowo
wnioskodawca przedstawit analize kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis).

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

Z perspektywy wspélnej, stosowanie terapii skojarzonej EMPA+SoC w miejsce SoC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC wynidst 78 205 PLN/QALY bez RSS

z RSS. Wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy,

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
wspolnej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

10175 926 PLN
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skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progul?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi: 315,80 PLN bez RSS z RSS.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie EMPEROR-Preserved poréwnujace
skutecznosé kliniczng stosowania EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC — brak aktywnego komparatora).

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miaty alternatywne
wartosci dotyczgce wpltywu EMPA na s$miertelno$¢ ogolng zaréwno dla wariantu minimalnego, jak
i maksymalnego, odpowiednio o w perspektywie NFZ oraz o w perspektywie
wspolnej.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prog optacalnoéci (175 926 PLN/QALY) wynosi:

e bez RSS:
o z perspektywy ptatnika publicznego:

o z perspektywy wspdlnej:

o z perspektywy ptatnika publicznego:
o z perspektywy wspdlne;j:
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta: ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o refundacji empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance) w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentdw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP > 300
pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory)”.

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

w wariancie z RSS

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

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
wspélnej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego i pacjenta. Wydatki
te wyniosa:

w wariancie z RSS

e W wariancie bez RSS: 13,59 min PLN w | roku, 39,52 min PLN w Il roku, 67,73 min PLN
w Il roku i 108,94 min PLN w IV roku;

W ramach analizy wrazliwo$ci wykazano, ze zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i perspektywy
wspélnej najwiekszy wplyw na zmiane wynikow wzgledem analizy podstawowej miato uwzglednienie

. Zadna zmiana parametréw nie
wplywa na wnioskowanie — wprowadzenie do refundacji ocenianej technologii lekowej powoduje dodatkowe
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego i pacjenta.

11175 926 PLN
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, 1 warunkowo pozytywng i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang (lecz niewielkg) dodatkowg
korzy$¢ plyngcg ze stosowania empaglifiozyny w ocenianym wskazaniu jako terapia dodana do SoC,
w szczegolnosci obnizenia czestosci hospitalizacji i ostrego uszkodzenia nerek. W rekomendacji negatywne;j
IQWIG 2022 podkreslono brak dodatkowej korzysci stosowania Jardiance dla subpopulacji stanowigcej chorych
z niewydolnoscig serca z wspofistniejgca cukrzyca typu drugiego oraz brakiem stwierdzonej przewlektej choroby
nerek. W rekomendacji warunkowo pozytywnej wskazuje sie na koniecznos$¢ obnizenia kosztu stosowania
empagliflozyny tak, aby stosowanie leku nie byto drozsze niz stosowanie dapagliflozyny.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca
2023r.

Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4330.21.2020 Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: przewlekfa niewydolno$é 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 BIP AOTM
324/2020

Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4230.21.2021 Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie II-IV NYHA BIP AOTM 160/2021
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14. Zalaczniki

Zat. 1.Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA,

Krakéw 2022, Wersja 1.0;

Zat. 2.Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA.,

Krakow 2022, Wersja 1.0;

Zat. 3.Analiza ekonomiczna dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komo
serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA,

Krakéw 2022, Wersja 1.0;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA,

Krakow 2022, Wersja 1.0;

Zat. 5.Analiza racjonalizacyjna dla leku Jardiance (empagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komor

serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA,
Krakéw 2022, Wersja 1.0;

Zat. 6.0dpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagah okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.4320.16.2022.MC.5
z dnia 27 stycznia 2023 r.

Zat. 7.Dodatkowe obliczenia Wnioskodawcy.
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