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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 44/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéow z zachowang
lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie IlI-1V
NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzong
w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobg serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN:
05909991138509, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych
pacjentow z zachowangq lub tagodnie obnizongq frakcjq wyrzutowq lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1V NYHA,
u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzonqg w badaniu
echokardiograficznym strukturalng chorobg serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory), jako leku dostepnego w aptece
na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq
ryczattowq 30%, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagliflozyna
poprawia kontrole glikemii u pacjentow z cukrzycq typu 2 przez zmniejszanie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach.

Empagliflozyna zmniejsza rowniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci
fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego
kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewngtrzktebuszkowego,
zZmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci
uktadu wspdtfczulnego oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca,
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0 czym swiadczq nizsze wartosci NT-proBNP i korzystny wptyw na przebudowe
serca, ciSnienie napetniania i funkcje rozkurczowq.

Zarejestrowane wskazania dla ocenianego leku:

e cukrzyca typu 2, w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycq typu 2 tgcznie z dietq i aktywnosciq fizycznq: w monoterapii, kiedy nie
mozZna stosowac metforminy z powodu jej nietolerancji, w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy,

e niewydolnos¢ serca u dorostych, w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne dotyczgce

niewydolnosci serca.

Dowody naukowe

W  badaniu EMPEROR-Preserved, oceniajgcym skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo empagliflozyny dodanej do SoC (optymalne leczenie
standardowe) we wnioskowanym wskazaniu wykazano istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF,
a takze zwiekszenie prawdopodobienistwa klinicznie istotnego ztagodzenia
objawdw 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 koricowy) byto IS, o 21% nizsze w grupie
leczonej empagliflozyng w porownaniu do placebo: 415 (13,8%) vs 511 (17,1%),
6,9 vs 8,7 zdarzeri,/100 pacjentolat, HR = 0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90), p = 0,0003.
Empagliflozyna takze istotnie zmniejszata ryzyko wystqpienia rozszerzonego
I- rzedowego punktu koricowego (czas do intensyfikacji ambulatoryjnego
leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktdre
wymagajq podania dozZylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny
CV lub hospitalizacji z powodu HF): HR = 0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85).

Nalezy zauwazyc, ze w badaniu EMPEROR-Preserved stosowanie empagliflozyny
nie wptywato na czestosc¢ hospitalizacji niezaleznie od przyczyny HR 0.93 (0.85-
1.01), ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych HR 0.91 (0.76-1.09),
jak rowniez na ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny HR 1.00 (0.87-1.15).
Analiza bezpieczeristwa

U 85,9% pacjentow stosujgcych empagliflozyne wystgpito co najmniej jedno
dowolne zdarzenie niepozqdane oraz u 86,5% pacjentow w grupie kontrolnej.
Czestosc ciezkich zdarzen niepozgdanych byta znaczgco nizsza w grupie leczonej
empagliflozyng niz w grupie stosujgcej placebo (47,9% vs 51,6%), wzgledne
ryzyko wynosito 0,93 (95% Cl: 0,88; 0,98), p = 0,0043.
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Istotnie statystycznie rzadziej wystepowafty z kolei podczas terapii
empagliflozyng: uszkodzenia wqtroby i hiperkaliemia.
Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej, stosowanie terapii skojarzonej
EMPA+SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci ICUR znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo

Doktadna liczba chorych z niewydolnosciq serca i zachowangq funkcjg skurczowq
przy tak przyjetych kryteriach jest trudna do oszacowania wobec braku
wiarygodnych danych rejestrowych. Objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej w perspektywie NFZ bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami
ponoszonymi przez ptatnika publicznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku  wyszukiwania  odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych,
1 warunkowo pozytywng i 1 rekomendacje negatywnq. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gfownie uwage na wykazang dodatkowq korzysc
ptyngcq ze stosowania empagliflozyny 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 stanowiqcej chorych
z niewydolnosciqg serca z wspdfistniejqcq cukrzycq 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.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc kliniczna leku Jardiance (empagliflozynal).

Badanie kliniczne wysokiej jakosci wykazato, ze stosowanie empagliflozyny
u pacjentow z niewydolnosciq serca z zachowanq frakcjq wyrzutowgq istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej. Niemniej analiza wptywu na przeZzycie nie wykazata
istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny jak rdowniez
Z powoddow sercowo-naczyniowych. Nie wykazano tez istotnego zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji niezaleznie od przyczyny.

Przewidywany wzrost docelowej populacji moze by¢ niedoszacowany, a co za tym
idzie moze to prowadzi¢c do znacznego wzrostu obcigzen dla ptatnika
publicznego.
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Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada stoi na stanowisku, Zze finansowanie
wnioskowanej technologii jest zasadne pod warunkiem znaczqcego pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4230.16.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéow z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP
>300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory)”; data ukoriczenia 05.04.2023.



