Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

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

Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow

z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca

(LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby

w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na
ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz
jesli wskazane diuretykach

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.0.12.2024
Data ukonczenia: 5 grudnia 2024 r.



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.12.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca AB)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
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) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca AB i Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnos$ci:. AstraZeneca AB i Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

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

ACC

ACEi

ADRs

AE

AEs

Agencja/ AOTMIT
AHA

AKL

ARB

ARNI

AWA
AWB
AWMSG
BB
BNP
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CV
CZN
DDD
eGFR
EKG
EMA
EMPA
ESC
FDA
G-BA
GUS
HAS
HF

American College of Cardiology

Inhibitory konwertazy angiotensyny

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

analiza kliniczna

antagonisty receptora angiotensyny (angiotensin receptor blockers)

antagonisty receptora typu | dla angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (angiotensin receptor
neprilysin inhibitors)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Beta-blokery

Peptyd natriuretyczny typu B (B-type Natriuretic Peptide)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
sercowo-naczyniowe (Cardiovascular)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
zZmiana szacowanej wartosci przesgczania ktebuszkowego
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Empagliflozyna

European Society of Cardiology

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Niewydolnos¢ serca (heart failure)
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HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG
KCCQ

Komparator
Lek

LVEF
LY
MD
MRA
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NYHA
OR

PChN
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PNS

PO

PSUR
QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

0T.423.0.12.2024

Niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with middly
reduced ejection fraction)

Niewydolno$c¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with preserved
ejection fraction)

Niewydolno$c¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with reduced
ejection fraction)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (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.
2024 poz. 686)

frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricle Ejection Fraction)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Antagonista receptora mineralokortykoidowego

Ministerstwo Zdrowia

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 (number needed to harm)

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

New York Heart Association

iloraz szans (odds ratio)

Przewlekta choroba nerek

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

przewlekta niewydolnos¢ serca

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

SE
SGLT2i
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 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, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek 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 Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

0T.423.0.12.2024

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.09.2024 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3316.2024.2.D2Y
PLR.4500.3318.2024.2.DZY
PLR.4500.3309.2024.2.DZY
PLR.4500.3317.2024.2.DZY

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

= Whioskowane wskazanie:

Jardiance (empagliflozyna), Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 14 tabl., GTIN: 05909991138493
Jardiance (empagliflozyna), Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 28 tabl., GTIN: 05909991138509
Jardiance (empagliflozyna), Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 30 tabl., GTIN: 05909991138516
Jardiance (empagliflozyna), Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 60 tabl., GTIN: 05909991138523

Przewlekia niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet ptatnika
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Whnioskodawca
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Dziekonskiego 3,
00-728 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.09.2024 r., znak PLR.4500.3316.2024.2.DZY, PLR.4500.3318.2024.2.D2Y,
PLR.4500.3309.2024.2.DZY, PLR.4500.3317.2024.2.DZY (data wptywu do AOTMIT 26.09.2024 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. 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., GTIN: 05909991138493
e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991138509
e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991138516
e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 60 tabl., GTIN: 05909991138523.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.10.2024 r., znak
0T.423.0.12.2024.2.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaly przekazane Agenciji pismem w dniu 13.11.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego Jardiance® (empaglifiozyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA. Wersja 1.0, Krakow 2024

¢ Analiza kliniczna Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlektg niewydolnosciag
serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 1I-IV NYHA. Wersja 1.0, Krakéw 2024

e Analiza ekonomiczna Jardiance® (empaglifiozyna) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA. Wersja 1.0, Krakow 2024

¢ Analiza wptywu na budzet ptatnika. Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA. Wersja 1.0, Krakow 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Jardiance zgodnie z uwagami AOTMIT zawarte w piSmie z dn. 13.11.2024 r.
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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,
postac¢ i dawka —

Jardiance, Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 14 tabl., GTIN: 05909991138493
Jardiance, Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 28 tabl., GTIN: 05909991138509

opakowanie — Jardiance, Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 30 tabl., GTIN: 05909991138516
kod GTIN Jardiance, Tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 60 tabl., GTIN: 05909991138523
Kod ATC A10BKO3

Substancja czynna

empagliflozyna

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem
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, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej
ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest,
jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesgczu kiebuszkowego z powrotem do krwiobiegu.
U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig wigksza ilo$¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach. llo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem
zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz warto$ci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2
i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie leczenia empagliflozyng
powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej izmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu pierwszej
dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami. Zwiekszone
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 cukrzycg typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm dziatania
empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komoérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie
z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikdw oceny czynnosci komérek
beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model Assessment— 3). Ponadto wydalanie
glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z ubytkiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy
ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia empagliflozyng wigze sie z diureza, co moze przyczyni¢ sie
do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia cisnienia krwi.

Empaglifiozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwigksza dostarczanie sodu do kanalika
dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym migedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia
zwrotnego kanalikowo-kiebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzkiebuszkowego, zmniejszenie
obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspéfczulnego oraz zmniejszenie
napiecia $ciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP, co moze mie¢ korzystny
wplyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje rozkurczowsa, jak réwniez zachowanie struktury
i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie hematokrytu, zmniejszenie masy ciata i obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczynic sie do korzystnego wptywu na serce i nerki.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF>50%) 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 diuretykach.

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

nie dotyczy

Dawkowanie

Niewydolnos$¢ serca:

Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa to 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej
z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentéw tolerujagcych dawke 10 mg
empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajacych scislejszej kontroli glikemii,
dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa to 25 mg.
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Niewydolnos$¢ serca
Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

Przewlekta choroba nerek
Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.
Wszystkie wskazania

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
hipoglikemii

Oprécz wnioskowanych opakowan w tej dawce leku dopuszczone do obrotu sg réwniez opakowania po 7 tab.,
10 tab., 70 tab., 90 tab. i 100 tab. Ponadto dopuszczone do obrotu sg réwniez opakowania leku w dawce 25 mg
substancji czynnej (w opakowania 7, 10, 14 18, 30, 60, 70, 90 oraz 100 tabletek).

Zrodto: ChPL Jardiance

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014
dopuszczenie do ) L
obrotu Data ostatniego przediuzenia: 14 lutego 2019 (EMA)
Cukrzyca typu 2
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2 tgcznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:
- w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
Zarejestrowane Wyniki badan dotyczace réznych skojarzen terapii, wptywu na kontrole glikemii, zdarzenia sercowonaczyniowe
wskazania do i nerkowe oraz badane populacje.
stosowania . .
Niewydolnos¢ serca
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej
niewydolnosci serca.
Przewlekta choroba nerek
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu przewlekiej choroby nerek.
Status leku .
. Nie
sierocego
Warunki
dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
obrotu

Zrodto: ChPL Jardiance

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jardiance byt dotychczas oceniany w Agencji kilkukrotnie we wskazaniach zwigzanych
z cukrzycg (BIP: 29/2017, 56/2022, 123/2023), przewlekta niewydolnoscig nerek (BIP: 116/2023), a takze
z przewlektag niewydolnoscig serca (BIP: 146/2022, 160/2021), w tym we wskazaniu czesciowo pokrywajgcym sie
z aktualnie wnioskowanym wskazaniem (BIP 146/2022). Szczeg6towe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna), tabl.
powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych
pacjentéw z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz
potwierdzong w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobg serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory), jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawanie go za odptatnoscig ryczattowg 30%, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia

ryzyka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
Nr 44/2023 z dnia
17 kwietnia 2023
roku !

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/146/SRP/U 16 110 17042023 s 44 Jardiance wniosek%20refundacyjny zacz.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Gtéwne argumenty decyzji:
Udowodniona skutecznos$¢ kliniczna leku Jardiance (empagliflozyna):

Badanie kliniczne wysokiej jakosci wykazato, ze stosowanie empagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko niewydolnosci serca lub zgonu z
przyczyny sercowo-naczyniowej. Niemniej analiza wplywu na przezycie nie wykazata istotnego zmniejszenia
ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny jak réwniez z powoddw 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¢ do
znacznego wzrostu obcigzen dla ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage powyzsze dane, Rada stoi na stanowisku, ze finansowanie wnioskowanej technologii jest
zasadne pod warunkiem znaczacego pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
44/2023
z dnia 18 kwietnia
2023 r.2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl.,
10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509 i finansowanie w istniejgcej grupie limitowej ,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny”, we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang
lub fagodnie 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 lub przerost lewej komory)
i wydawanie leku w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka zabezpieczajgceqgo maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego oraz
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendaciji

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenionej na podstawie wynikow
1 RCT - EMPEROR-Preserved.

W obadaniu nie odnotowano IS wplywu Jardiance wzgledem PLC w odniesieniu do:
- zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

- Zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej

- hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny

- hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej.

Odnotowano réznice IS wzgledem PLC w odniesieniu do

- hospitalizacji z przyczyny niewydolnosci serca

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

Ocena bezpieczenstwa wskazuje na trzykrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zakazenia narzadéw piciowych
w ramieniu EMP+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC, odpowiednio 2,2% i 0,7%. Wsréd innych zdarzen
niepozgdanych wystepujacych czesciej w ramieniu interwencji wzgledem komparatora wystepuja zakazenie drog
moczowych, niedocis$nienie i niedocisnienie objawowe.

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

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze z perspektywy
NFZ stosowanie terapii skojarzonej EMP+SoC w miejsce SoC jest L]

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

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

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

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

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/146/REK/2023 04 18 BP Rekomendacja 44-2023 Jardiance BIP REOPTR.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/106



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.12.2024

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

. zt (14 tabletek)
Proponowana cena . zt (28 tabletek)
zbytu netto . zt (30 tabletek)
. zt (60 tabletek)
Kategoria
dostepnosci W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
refundacyjnej
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Istniejaca — ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”

e opakowanie 14 tabletek

e opakowanie 28 tabletek

Proponowany
instrument dzielenia )
ryzyka e Opakowanie 30 tabletek
e Opakowanie 60 tabletek
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Aktualnie oceniane wnioskowane wskazanie dla leku Jardiance to ,przewlekta niewydolno$é serca u dorostych
pacjentdow z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 1l-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykow oraz jesli wskazane diuretykach”. Po objeciu refundacjg lek miataby by¢ dostepny w aptece na
recepte w ramach istniejgcej grupy limitowej na poziomie odpfatnosci 30%. Wnioskodawca proponuje RSS

polegajacy

Whnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnie refundacji, tj. rozszerzenie populacji pacjentow
z przewleklg niewydolnoscig serca o chorych z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF) powyzej 50%,
w ktérym refundowane jest opakowanie leku (tabletki powlekane, 10 mg, 28 szt.). Szczegétowe poréwnanie
znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Poréwnanie wnioskowanego i aktualnie refundowanego wskazania dla leku Jardiance

Aktualnie refundowane wskazanie

IO EE S ERES (Obwieszczenie MZ z dn. 18.09.2024 r.)

<1> Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z
HbA1c 27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: - wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat

Przewlekta niewydolnos¢ serca u dla kobiet, - dyslipidemia, - nadci$nienie tetnicze, - palenie tytoniu, - otyto$é;

dorostych pacjentéw z zachowang
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>50%) oraz utrzymujacymi sie

<2> Przewlekia niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA:

objawami choroby w klasie [1-IV NYHA - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
pomimo zastosowania terapii opartej betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z
na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z frakcjg wyrzutowg z LVEF <40%)
grupy betaadrenolitykow oraz jesli lub

wskazane diuretykach - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy

betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%);

<3> Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig
lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych terapii.

Proponowane wskazanie refundacyjne jest zbiezne z populacjg wtaczong do badania EMPEROR-Preserved
(badanie RCT uwzglednione w AK wnioskodawcy) zaréwno pod katem stanu klinicznego (LVEFNYHA [I-1V) jak
i uprzednio stosowanych terapii. Nalezy zwréci¢ uwage, ze co prawda do badania byli kwalifikowani pacjenci
z LVEF >40%, to publikacje zawierajg réwniez wyniki dla wyodrebnionej podgrupy z LVEF >50%, stanowigcej
populacje docelowg dla przedmiotowego problemu decyzyjnego.

W zwigzku z ocenianiem przez Agencje rowniez wniosku dotyczgcego rozszerzenia aktualnego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny w PNS, wniosek dla dapagliflozyny i przedmiotowy wniosek dla empagliflozyny
wigzg sie z refundacja flozyn u chorych z przewlekta niewydolnoscig serca w petnym spektrum LVEF. Zgodnie
z prosbg MZ zawartg w piSmie zlecajgcym dla leku Forxiga (znak pisma PLR.4500.3531.2024.3.DZY, z dn.
10.10.2024 r.) ocena powinna zawiera¢ opierajgcg sie na wynikach klinicznych propozycje ujednoliconego
wskazania dla obu czgsteczek. Zgodnie z ww. pismem prosba ta zostanie zaadresowana w dokumentacji dla
produktu leczniczego Forxiga (BIP 181/2024).

3.2. Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (ICD10: 150)

Definicja

Niewydolnos¢ serca to stan w ktérym w wyniku zaburzenia czynno$ci serca dochodzi do zmniejszenia pojemnosci
minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju bgdz wiasciwa
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

Przewlekig niewydolnos¢ serca (PNS) w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng (bez istotnych zmian
nasilenia objawéw w ciggu 1 mies.), pogarszajgcg sie lub niewyrownang. Posta¢ przewlekta i przemijajgca
najczesciej dominujg wsréd chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca).

Niewydolnos¢ serca dzieli sie na :

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

2) Lewokomorowg i prawokomorowg (badz obukomorowg) w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawdw
zastoju w krazeniu matym lub w krgzeniu duzym. Postaci te mogg wspdtistnie¢, a okreslona postac
oznacza tylko przewage jej objawéw w obrazie klinicznym.

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

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF), zwanej tez rozkurczowg PNS, jest wybidrcze uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku
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czego pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego cisnienia napetniania. LVEF przyjeto na
poziomie 250%.
Najczestsze przyczyny dysfunkcji rozkurczowej i HFpEF:

¢ nadcisnienie tetnicze (najczesciej, zwtaszcza z przerostem lewej komory),

¢ choroba niedokrwienna serca,

e cukrzyca,

e kardiomiopatia przerostowa,

o kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie serca),

e zaciskajgce zapalenie osierdzia.

Rokowanie

W HFpEF roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspotistniejgcymi chorzy
z HFpEF sg czesciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. Nagly zgon
sercowy jest przyczyng ~64% zgondw chorych z PNS w Il klasie NYHA, ~59% zgondw chorych w Il klasie NYHA
i ~33% w razie IV klasy NYHA.

Tabela 6. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg. New York Heart Association

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

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

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywno$¢ powoduje zmeczenie,

1 . O
kofatanie serca lub dusznosé

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

1 - L
wystagpienie objawow

Kazda aktywnos¢ fizyczna wywoluje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku,

V' | a jakakolwiek aktywnosé nasila dolegliwosci

Zrédfo: OT.4230.16.2022, mp.pl
Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 analizy problemu decyzyjnego wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Obecnie zapadalno$¢ na niewydolnos¢ serca w Europie wynosi mniej wiecej 3/1000 osobolat (uwzgledniajgc
wszystkie grupy wiekowe) lub mniej wiecej 5/1000 osobolat u osdb dorostych. Wydaje sie, ze czestosé
wystepowania niewydolnosci u oséb dorostych wynosi 1%—2%. Poniewaz w badaniach uwzglednia sie zwykle
tylko rozpoznane przypadki, rzeczywista czesto$¢ wystepowania jest prawdopodobnie wieksza. Czestos¢
wystepowania niewydolnosci serca zwieksza sie z wiekiem, od okoto 1% wsréd oséb w wieku <55 lat do >10%
wsrod oséb w wieku 70 lub wiecej lat. Zasadniczo uwaza sig, gtdwnie na podstawie badan obejmujgcych
hospitalizowanych pacjentéw, ze wsréd osob z niewydolnoscig serca u mniej wiecej 50% wystepuje HFrEF,
a u pozostaltych 50% HFpEF/HFmrEF. W rejestrze ESC (ESC Long-Term Registry) w warunkach
ambulatoryjnych stwierdzono, ze u 60% pacjentéw wystepowata HFrEF, u 24% HFmrEF, a u 16% HFpEF. Kobiety
stanowig nieco ponad potowe pacjentow.

Zrodfo: PTK 2022

W tabeli ponizej podano liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: 150 (kod gtdwny, z podkodami) na podstawie
danych z bazy SWIAD.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem niewydolnos¢ serca (ICD-10: 150) w okresie 2019 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci
el e Dy ) 2019 2020 2021 2022 2023
<18 lat 2349 2193 2597 2669 3112
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: 150 wraz z 218 lat 900385 826938 851586 876891 985481
podkodami
Ogotem 902718 829116 854157 879540 988575
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),
e European Society of Cardiology (ESC),
e Canadian Heart Failure Society (CHFS),
e Canadian Cardiovascular Society (CCS),
e American College of Cardiology (ACC),
¢ American Heart Association (AHA).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 02.12.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz substancje czynne z grupy flozyn, w tym
dapagliflozyna (produkt Forxiga) oraz empagliflozyna (produkt Jardiance) w leczeniu pacjentéw z przewlekig
niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg LVEF>40% zostaty zarejestrowane przez EMA
odpowiednio w 2022 r. i 2023 r., na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono opracowania wytycznych
klinicznych z okresu ostatnich 3 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

W wytycznych PTK 2022 i ESC 2021 (europejskie), w populacji pacjentéw z HFpEF zalecane jest stosowanie
diuretykéw oraz podtrzymanie terapii choréb wspofistniejgcych. Leki z grupy inhibitoréw SGLT2 wymieniane sg
w kontekscie leczenia wspdtistniejgcej cukrzycy typu 2. W aktualizacji wytycznych ESC z 2023 roku (oraz PTK
2023) sformutowano dodatkowe zalecenie dot. inhibitoréw SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna), ktére sg
zalecane u pacjentow z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (Klasa: I, Poziom: A).

Zgodnie z zalecaniami towarzystw z USA — ACC/AHA/HFSA 2022 i ACC 2023, oprécz diuretykow, ktére stanowig
terapie zalecang (klasa zalecen 1), wskazuje sie, iz w leczeniu HFpEF mozna rozwazy¢ zastosowanie ARB, MRA
oraz ARNI (klasa zalecen IIb). Inhibitory SGLT2 mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania
hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa zalecen lla). W wytycznych praktyki
klinicznej ACC 2023 wskazano aby unika¢ rutynowego stosowania beta-blokeréw w przypadku braku istotnych
wskazan do ich zastosowania, a w wytycznych AHA/ACC/HFSA 2022 opisano, ze u pacjentéw z HFpEF
beta-blokery mogg byé stosowane w leczeniu nadcisnienia u pacjentdéw z historig zawatu serca, objawowg
chorobg wierncowg (CAD) lub migotaniem przedsionkdéw z szybka reakcjg komor.

W zadnym z wigczonych dokumentéw nie formutowano zalecen dla HFpEF zaleznie od klasyfikacji niewydolnosci
serca wg skali NYHA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTK 2022/ ESC
2021

(Polska / Europa)

PTK oparto i wykorzystato wytyczne kliniczne ESC (European Society of Cardiology) z 2021 r., dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca.
Leczenie niewydolnos$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Ze wzgledu na brak zalecen dotyczgcych leczenia modyfikujgcego chorobe leczenie powinno byé ukierunkowane na zmniejszanie objawéw zastoju za pomocg diuretykow.
Preferowane sa diuretyki petlowe, chociaz w leczeniu nadcisnienia tetniczego przydatne moga by¢ tiazydy. Zmniejszenie masy ciata u otylych pacjentow
oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej moze spowodowac dalszg poprawe objawdw i wydolnosci fizycznej, a wiec nalezy je rozwaza¢ u odpowiednich pacjentow. Wazne
jest, aby identyfikowac i leczy¢ czynniki ryzyka, przyczyny HFpEF oraz choroby wspéfistniejgce (np. nadcisnienie tetnicze, CAD, amyloidoze oraz wady zastawkowe serca).
Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca

z zachowang frakcja wyrzutowa

e s e

U pacjentow z HFpEF zaleca sie przesiewowe wykry-

wanie oraz leczenie przyczyn tego stanu oraz zarow-

no sercowo-naczyniowych, jak i ni)esercowo-naczy- C
niowych choréb wspalistniejacych (zob. odpowiednie

rozdziaty niniejszego dokumentu)

Diuretyki sa zalecane u pacjentow z zastojem i HFpEF
w celu zmniejszenia objawdow podmiotowych i przed- C
miotowych [137]

*Klasa zalecen; Ppoziom wiarygodnosci danych

Skroty: HFpEF, niewydolnosé serca z zachowana frakcja wyrzutowa

Nalezy odnotowac¢, ze amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (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.

W dokumencie stosowanie inhibitoréw SGLT2 (kotransporter sodowo-glukozowy typu 2) zaleca sie w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw z niewydolnosci serca
z ryzykiem incydentdéw sercowo-naczyniowych w celu zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu HF, powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych, schytkowej
dysfunkcji nerek i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (Klasa: I, Poziom: A)

Klasa rekomendacji:
I- Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne. Jest zalecana lub
wskazana.
Il — Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne:
lla — Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu. Nalezy rozwazyé.
IIb — Uzyteczno$¢ lub skuteczno$é okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie. Moze by¢ rozwazona
Il — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach
moga by¢ szkodliwe. Nie jest rekomendowana.
Poziom dowodéw:
A — Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub z metaanaliz.
B — Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badah bez randomizaciji.
C — Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow.

Aktualizacja ESC
2023/ PTK 2023

(Polska / Europa)

Uaktualnienie wytycznych ESC z 2021 roku dotyczgcych diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca

Inhibitor SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (Klasa: I, Poziom: A)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Postepowanie u pacjentow z HFpEF

1
¢ ! 3

Leczenie przyczyn HFpEF, a takze

Diuretyki jako leczenie retencji plynow Dapagliflozyna/empagliflozyna SEercowo-naczyniowych i niesercowo-
(klasa I) (klasa Iy -naczyniowych chordb wspélistniejacych
(klasa )

Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyne lub empagliflozyne) zaleca sie réwniez u pacjentéw z HFmrEF (Klasa: |, Poziom: A), a takze u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i przewlekig
niewydolnoscig nerek (Klasa: |, Poziom: A) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Klasa rekomendac;ji i poziom dowodéw — j.w. dla PTK 2022 / ESC 2021

AHA/ACC/HFSA
2022

(Stany Zjednoczone)

U pacjentdw z niewydolnoscig serca, u ktorych wystepuje zatrzymanie plynéw, diuretyki sg zalecane w celu zmniejszenia przekrwienia, ztagodzi¢ objawy i zapobiec
pogorszeniu HF. Klasa rekomendac;ji: 1. Poziom dowodéw: B-NR.

Leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF)

Rekomendacije:

pacjenci z HFpEF i nadcisnieniem powinni mie¢ tak dobrane leki, aby osiggna¢ wynik ci$nienia krwi zgodnie z opublikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej,
aby zapobiec zachorowalnosci. Klasa rekomendaciji: 1. Poziom dowodéw: C-LD.

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

u pacjentéw z HFpEF, postepowanie z migotaniem przedsionkéw (AF) moze by¢ przydatne w celu poprawy objawdw. Klasa rekomendac;ji 2 a. Poziom dowodow:
C-EO.

u wybranych pacjentéw z HFpEF, MRAs moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji szczegdlnie wsréd pacjentow z LVEF ktérzy majg
spektrum w dolnej granicy. Klasa rekomendacji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

u wybranych pacjentow z HFpEF stosowanie ARB moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegdlnie wsrdd pacjentéw z LVEF ktérzy
majg spektrum w dolnej granicy. Klasa rekomendacji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

u wybranych pacjentéw z HFpEF, ARNi moze by¢ rozwazony w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegodlnie wsrdd pacjentéw z LVEF na dolnej granicy
tego spektrum. Klasa rekomendacji 2b. Poziom dowodow: B-R.

u pacjentéw z HFpEF, rutynowe stosowanie azotanéw lub inhibitoréw fosfodiesterazy 5 w celu zwiekszenia aktywnosci lub QOL jest nieskuteczne. Klasa
rekomendacji:3 bez korzysci. Poziom dowodéw: B-R.

Ponizej rycina dotyczaca leczenia niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa: (*Wigksza korzys¢ u pacjentow z LVEF blizszg 50%)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Treatment of HFpEF
_
. SGLTII
(2a)
Symptomatic HF with - ARNI*
LVEF 250% (2by
. MRA*
(2b)
ARB*
(2b)

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

Ponadto, w dokumencie w komentarzu do sformutowanych rekomendac;ji opisano, ze w celu kontroli nadcisnienia w HFpEF beta-blokery mogg by¢ stosowane w leczeniu
nadcis$nienia u pacjentéw z historig zawatu serca, objawowg chorobg wiencowg (CAD) lub migotaniem przedsionkéw z szybka reakcjg komér. W przypadku stosowania
SLGT2i zauwazono, ze na podstawie badania oceniajgcego stosowanie empagliflozyny w analizie podgrup wedtug EF korzy$¢ w pierwotnym punkcie koricowym nie miata
istotnej interakcji z podgrupami LVEF (<50%, 50%—-<60% i >60%), (chociaz wystgpit sygnat mniejszej korzysci w pierwotnym ztozonym punkcie koncowym, pierwszej
i nawracajacej hospitalizacji z powodu HF przy wyzszych LVEF >62,5%).

Klasa rekomendaciji:

Klasa I-silna.

o Jest rekomendowana; Jest wskazana/uzytecznal/efektywna/korzystna; Powinna by¢ uzyta;

o  Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe (Leczenie/strategia A jest rekomendowana/wskazana jest preferowana w leczeniu B; Leczenie B powinno by¢ wybierane
zamiast leczenia B)

Klasa Il a (umiarkowana).

o  Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Jest uzasadnione; Moze sie przydac/by¢ efektywne/by¢ korzystne.

o  Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe: Leczenie /strategia A jest prawdopodobnie rekomendowana /wskazana w wyborze leczenia B; Jest to uzasadniony wybor
leczenia A zamiast leczenia B

Klasa Il b (staba)

o  Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Moze by¢ uzasadnione; Moze by¢ rozwazona; Pozyteczna/efektywna w niejasnych/niezrozumiatych/niepewnych lub
gdy nie ma podstaw

Klasa lll. Bez korzysci (umiarkowana)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  Generalnie (LOE A lub B jedynie uzywane)

o  Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Nie jest rekomendowana; Nie jest wskazana/uzywana/ efektywna/korzystna; Nie powinna by¢ uzywana

Klasa Ill szkodliwa (silna)

o  Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Potencjalnie szkodliwa; Powodujgca szkode; powigzana z nadmiarem zachorowalnosci/ $miertelnosci; nie powinna

by¢ uzywana

Poziom dowodoéw:
A - wysokiej jakosci dowody: pochodzgce z wiecej niz 1 badania RCT, metaanalizy wysokiej jakosci zawierajgce badania RCTs, jedno lub wigcej badan RCTs
kombinowanych z wysokiej jakosci badaniami rejestracyjnymi,
B-R - umiarkowanej jakosci dowody, pochodzace z 1 lub wiecej badan RCTs, metaanalizy z umiarkowanej jakosci badaniami RCTs,
B-NR - umiarkowanej jakosci dowody pochodzace z 1 lub wiecej dobrze wykonanych, zaprojektowanych nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub badan
rejestracyjnych,
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,
C-EO - Konsensus opinii ekspertéw bazujgcy na doswiadczeniach klinicznych

ACC 2023
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne praktyki klinicznej dla klinicystow - HFpEF

Po potwierdzeniu diagnozy i wykluczeniu alternatyw, leczenie powinno koncentrowac sie na zmniejszeniu przekrwienia i optymalnym leczeniu wspdtistniejgcych choréb
serca i innych. We wszystkich przypadkach pacjenci powinni otrzyma¢ wskazoéwki dotyczgce modyfikacji stylu zycia.

W oparciu o skumulowane dowody skutecznosci, wszyscy pacjenci z objawowg HFpEF w przypadku braku przeciwwskazan lub wczesniejszej nietolerancji powinni byé
leczeni inhibitorami SGLT2. W przypadku osob, u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo stosowania inhibitoréow SGLT2, szczegdlnie tych z nadcisnieniem tetniczym, LVEF
ponizej normy, podwyzszonym stezeniem peptydéw natriuretycznych lub niedawng hospitalizacjg z powodu HF, zalecamy dodanie ARNI (lub zastgpienie inhibitora
ARB/ACE przez ARNI). W przypadku osob bez zaawansowanej przewlektej choroby nerek (eGFR <45 ml/min/1,73 m?) odpowiedni moze by¢ réwniez schemat 3-lekowy
z dalszym dodaniem MRA. Nalezy rozwazy¢ odstawienie beta-blokeréw w leczeniu nadcisnienia tetniczego, u pacjentéw bez istotnych wskazan do ich stosowania,
zastepujac je alternatywnymi lekami opartymi na dowodach (np. ARNI i MRA). Biorac pod uwage potencjalng wrazliwo$¢ na objeto$¢ ptynéw u pacjentéw z HFpEF, mozna
rozwazyé zmniejszenie dawki diuretykéw petlowych po wprowadzeniu inhibitoréw SGLT2, ARNI i MRA (zaréwno pojedynczo, jak i w potaczeniu), aby zapobiec
nadmiernemu odwodnieniu, niedocisnieniu lub pogorszeniu funkcji nerek.

Ponizej przedstawiono zawarty w dokumencie sugerowany algorytm postepowania w HFpEF:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CENTRAL ILLUSTRATION Suggested Management Algorithm for HFpEF

Confirm HF Diagnosis

Treat Congestion with Loop Diuretic Agents (if present)

EF =50%; No Prior HFmrEF or HFrEF

Exclude HFpEF Masqueraders

Guideline-Directed HFpEF Therapy as Below

Exercise All Patients
SGLT2 I
Inhibitor All Eligible* Patients
ARNI >

ARB/ACE Selactt Pts EF 50%-60%
MRA Selact? Pts EF 50%-60%

Diuretic Agents as Needed

50% 55% 60% 65%
LV Ejection Fraction Range

Manage Cardiac and Noncardiac Comorbidities

Desai AS, et al. J Am Coll Cardiol HF. 2023;11(6):619-636.

*MNo type 1 diabetes mellitus, estimated glomerular filtration rate (eGFR) =20 mL/min/1.73 m?, no history of diabetic ketoacidosis (DKA).
*Elevated natriuretic peptides levels or at high risk of heart failure (HF) hospitalization or with need for additional blood pressure (BP)
control. *Elevated natriuretic peptides levels or at high risk of HF hospitalization or with need for additional BP control with eGFR =30 mL/
min/1.73 m® and K <5.0 and compliant with monitoring. ACE = angiotensin-converting enzyme; ARE — angiotensin receptor blocker;
ARNI = angiotensin receptor neprilysin inhibitor; EF = ejection fraction; HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection fraction;
HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFfEF = heart failure with reduced ejection fraction; LV = Left ventricular;

MRA = mineralocorticoid receptor antagonist; Pts = patients; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2.

Powotywano sie na rekomendacje i ich klasyfikacje zawarte w dokumencie ACC/AHA/HFSA 2022
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii
ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2024.79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

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

44.0 inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone:

e benazepryl;

o cilizapryl;

e enalapryl;

o lizynopryl;

e lizynopryl + amlodypina;

e lizynopryl + hydrochlorotiazyd,;

e peryndopryl;

¢ peryndopryl + amlodypina;

e peryndopryl + indapamid;

e quinapryl;

e ramipryl;

e ramipryl + felodypina;

¢ ramipryl + hydrochlorotiazyd,;

e tert-butylamin perindoprilu

e tert-butylamin perindoprilu + amlodypina

e tert-butylamin perindoprilu + indapamid
45.0 antagonisci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i ztozone:

e kandesartan;

e kandesartan + amlodypina;

e kandesartan + hydrochlorotiazyd,;

e losartan;

e losartan + amlodypina;

e losartan + hydrochlorotiazyd,;

o telmisartan;

e telmisartan + amlodypina

e temisartan + hydrochlorotiazyd;

e telmisartan + indapamid,;

e walsartan;

e walsartan + amlodypina;

e walsartan + hydrochlorotiazyd,;

e walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd;

40.0 leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego:
e acebutolol;
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e hisoprolol;
o karwedilol;
e metoprolol;
e nebiwolol;

37.0 leki moczopedne — petlowe: furosemid;
38.0 antagonisci aldosteronu: spironolakton.

Powyzsze substancje sg refundowane w ramach refundacji aptecznej. Substancje lecznicze znajdujgce sie
w grupie limitowej 44.0 i 37.0 sa finansowane z poziomem odpfatnosci ryczattowej. Wszystkie leki znajdujace sie
w grupach limitowych 45.0 i 38.0 sg finansowane z poziomem odptatno$ci 30%. W grupie limitowej 40.0 leki
finansowane sg z poziomem odptatnosci ryczattowej badz 30% poziomem odptatnosci.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

,Produkt leczniczy Jardiance (empaglifiozyna) stanowi terapie dodang
(add-on) do leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of care),
zatem alternatywnym postepowaniem bedzie kontynuacja dotychczas
stosowanego leczenia  standardowego (SoC) +/- placebo
(stosowanego w badaniach celem zaslepienia empagliflozyny).”

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

- diuretyki

,Najnowsze wytyczne europejskie i amerykanskie u chorych z HFpEF
(LVEF 250%) podkreslajg konieczno$¢ optymalnej terapii choréb
wspotistniejgcych (takich jak nadci$nienie tetnicze czy migotanie
przedsionkéw) i eliminowanie czynnikéw ryzyka. W kontroli objawéw u
chorych z HFpEF zalecane jest stosowanie diuretykéw (ESC-HFA
2021, AHA-ACC-HFSA 2022).”

,Nalezy wiec przyja¢, ze leczenie SoC to leczenie stanowigce

kontynuacje dotychczas stosowanego leczenia standardowego,
prowadzone zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, a wiec
obejmujgce wigczenie lekdéw kontrolujgcych objawy choroby opisanych
powyzej (przede wszystkim beta-blokeréw, MRA, ACEI, ARB, ARNI —
przy czym rekomendowane w wytycznych istosowane w badaniu
EMPEROR-Preserved ARNI nie sg refundowane w momencie
tworzenia analiz) oraz terapie choréb wspdtistniejgcych.”

.Poniewaz w przypadku chorych na HFpEF niewydolno$¢ serca jest
konsekwencjg  choréb  wspdtistniejgcych, ktéore  wymagaja
specyficznego leczenia, w ramach ogolnie pojetego SoC
(obejmujgcego takze leczenie chorob wspotistniejgcych) niewielka
czes¢ chorych moze stosowaé iwabradyne, ktorej nie bedzie
zastepowat produkt Jardiance (Jardiance bedzie dodany do tej terapii).
Terapia iwabradyng nie jest jednak przedstawiana w nowszych
wytycznych klinicznych jako rekomendowana dla ocenianych populaciji

]

Petne uzasadnienie doboru komparatoréw znajduje sie w APD wnioskodawcy w rozdz. 8 (str. 80 — 82).

- ACEi (Inhibitory konwertazy
angiotensyny)
- BB (Beta-blokery)
- ARB (Antagonisci receptora
angiotensyny II)
- MRA (Blokery receptora
aldosteronowego)
- ARNi (Antagonisci receptora
angiotensyny Il i inhibitory
neprylizyny)

Wybor komparatora
jest zasadny

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
w Polsce ze srodkow publicznych, wybdr komparatora nalezy uzna¢ za zasadny. Niemniej nalezy mie¢ na
uwadze, ze w dokumentach towarzystw z USA, w ACC 2023 wskazano aby unikaé¢ rutynowego stosowania
beta-blokerow w przypadku braku istotnych wskazan do ich zastosowania, a w wytycznych AHA/ACC/HFSA 2022
opisano, ze u pacjentéw z HFpEF beta-blokery mogg by¢ stosowane w leczeniu nadcisnienia u pacjentow
z historig zawatu serca, objawowg chorobg wienicowg (CAD) lub migotaniem przedsionkéw z szybkg reakcjg
komor.

W Agenciji produkt leczniczy Jardiance byt oceniany w zblizonym wskazaniu, ktére oméwiono w rozdz. 3.1.1.3
niniejszej AWA.
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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 jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczernstwa produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna, EMP), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i), w leczeniu przewlekiej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1V NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

placebo

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z przewlektg wiek <18 r.z. Populacja zgodna z
?lell/vydolnosc;a senl'ca z_zkachowarli%/ - przewlekta niewydolnosé serca z wnioskowanym wskazaniem.
:gog/ia*)vgrazzuu(:g?/me:}lqeé yg’:‘soi;y ( (k)bnizonaLf\r/?Eké:ja‘lv(\;%//tzutowa lewej
omo <
objawami choroby w klasie 1-IV NYHA v (LVE 0
pomimo zastosowania terapii opartej na Frzewlgk%a nlgwydczcln?(sg serca z
ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy agodnie obnizona frakcja
Populacja beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane wyrzutowa lewej komory (LVEF
diuretykach. 40%-50%)
Do przegladu wigczano takze badania, ostra (acute) i/lub niewyréwnana
w ktérych populacje zdefiniowano niewydolnos¢ serca
szerzej, jako niewydolnos¢ serca z niewydolno$¢ serca przebiegajgca
LVEF >40% lub >45%, pod warunkiem bezobjawowo (NYHA I)
wyodrebnienia wynikow dla podgrupy z obecnosé przeciwwskazar
LVEF >50%*. okreslonych w ChPL
Empaglifiozyna (EMP), stosowana empagliflozyna w dawce 25 mg Zgodna z ChPL
doustnie w dawce 10 mg raz na dobe, brak kontynuacji SoC, istotna
) dodana do dotychczas stosowanego zmiana w zakresie SoC inna niz
Interwencja leczenia standardowego (SoC, ang. d ;
’ odanie EMP
Standard of Care) . . "
stosowanie lekow/terapii
eksperymentalnych
Kontynuacja dotychczas stosowanego brak kontynuacji SoC, istotna Prawidtowo dobrane.
Komparatory leczenia standardowego (SoC) +/- zmiana w zakresie SoC

stosowanie lekéw/terapii
eksperymentalnych

Punkty konncowe

Skutecznosc¢:

e zgony (bez wzgledu na przyczyne,
sercowo-naczyniowe, z powodu
niewydolnosci serca);

o hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne
(z powodu zaostrzenia HF, ogétem);

e pogorszenie niewydolnosci serca i
nasilenie jej objawodw;

o jakosc zycia i objawy choroby;

e pogorszenie czynnosci nerek i zmiana
wartosci eGFR;

* nowe rozpoznanie cukrzycy u
chorego ze stanem
przedcukrzycowym;

e zlozone punkty koncowe obejmujgce
21 z w/w wynikow;

o skladowe ztozonych punktow
koncowych

badania nieukierunkowane na
ocene punktow koncowych o
najwiekszej istotnosci klinicznej, tj.
badania, w ktorych I-rzedowy
(gtéwny) punkt koncowy byt inny
niz 21 z wymienionych (lub w
przypadku ztozonych I-rzedowych
punktéw kofncowych, nie zawierat
zadnego z wymienionych): zgon
niezalezny od przyczyny, zgon z
przyczyny sercowo-naczyniowej,
hospitalizacja/wizyta, jakos$¢
zycia®

farmakokinetyka lub
farmakodynamika leku

biomarkery o nieustalonym
znaczeniu klinicznym (nie
oceniane u pacjentow w
rzeczywistej praktyce klinicznej)

Prawidtowo dobrane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/106



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.12.2024

abstrakty, prezentacje), prezentujgce
dodatkowe, tj. nieuwzglednione w
publikacjach, wyniki badan
opublikowanych, ktore spetnity
wszystkie pozostate kryteria
wigczenia do analizy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e zmiany ci$nienia tetniczego krwi,
czestotliwosci rytmu serca i inne
raportowane parametry surogatowe,
podlegajagce ocenie w praktyce
klinicznej;
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane (w tym
ciezkie)
¢ obnizenie wartosci eGFR
e Badania, ktérych wyniki opublikowano badania wtérne (przeglady badan, | Prawidtowo dobrane.
w formie petnotekstowych artykutéw, opracowania pogladowe,
w jezyku angielskim lub polskim: metaanalizy, komentarze, artykuty
o badania kliniczne z randomizacjq i wstepne, korespondencija z
wiasciwa grupa kontrolng (w tym autorami badan, z wyjatkiem tzw.
pragmatyczne); ,research letters”, prezentujgcych
o badania obserwacyjne oryginalne wyniki badar)
(kohortowe, pro- lub badania przedkliniczne (w tym
retrospektywne, z grupg kontrolng badania na zwierzetach, badania
lub bez; w tym badania oparte na in vitro), opisy lub serie
rejestrach pacjentéw). przypadkow; badania prowadzone
Typ badan « Doniesienia konferencyjne (postery, w celach innych niz ocena

skutecznosci lub bezpieczenstwa
leczenia; wyniki ankiet, badania
przekrojowe

analizy ekonomiczne nieoparte na
nieopublikowanych odrebnie
pierwotnych danych klinicznych,
wyniki modelowania
matematycznego przebiegu
choroby i/lub wynikéw leczenia
badania, ktérych wynikéw nie
opublikowano w formie
petnotekstowego artykutu

* jako bardzo zblizong dopuszczano réwniez populacje lub podgrupy z LVEF 250% (w przypadku braku wyodrebnienia podgrupy z
LVEF >50% w danym badaniu);

~ do przegladu systematycznego badan pierwotnych kwalifikowano wytacznie te badania, w ktérych I-rzedowym (gtéwnym) punktem
koncowym byt punkt koricowy klinicznie istotny w leczeniu HF (wynik, lub ztozony punkt kohcowy zawierajacy jako sktadowa zgon
niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, hospitalizacje/wizyte lub jakos¢ zycia). Analogiczne zatozenia
metodyki przegladu systematycznego zostato uprzednio zaakceptowane przez AOTMIT w analizach klinicznych przedstawionych dla
produktu leczniczego Jardiance oraz konkurencyjnego inhibitora SGLT2i w innych wskazaniach zwigzanych z leczeniem
niewydolnosci serca (AWA Jardiance 2021, AWA Jardiance 2023, AWA Forxiga 2020, AWA Forxiga 2023).

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Witgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Do analizy wtgczano réwniez raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczace oceny skuteczno$ci
klinicznej i/lub bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny w populacji dorostych pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50% lub bardzo zblizonej
populacji z LVEF 250%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, pod warunkiem, ze
autorzy opracowan okreslili metodyke wyszukiwania oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy.
Dopuszczano takze przeglady, w ktdérych oceniang populacje zdefiniowano szerzej, jako niewydolnos$¢ serca
z LVEF >40% lub >45%; pod warunkiem wyodrebnienia wynikéw odnosnie skutecznosci klinicznej empagliflozyny
u chorych z LVEF >50%/250% lub przedstawienia wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa ocenianego leku
w populacji chorych z zachowang frakcjg wyrzutowg (ze wzgledu na dostepnos¢ danych w badaniach
pierwotnych, dla oceny bezpieczehstwo dopuszczano wyniki dla szerzej zdefiniowanej populacji pacjentéw
z niewydolnoscig serca z LVEF 240%).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Pubmed, Embase (przez Elsevier) i CENTRAL. Jako date wyszukiwania
podano 26.07.2024 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase (przez Ovid)
i CENTRAL z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji, interwencji i typu badania. Przeszukiwania
obejmowaty okres od dnia ztozenia wniosku refundacyjnego do dnia 18.10.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dwie publikacje:

e Wang F, Li C, Cui L, Gu S, Zhao J, Wang H. Effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on
cardiovascular and cerebrovascular diseases: a meta-analysis of controlled clinical trials. Front Endocrinol
(Lausanne). 2024 Aug 23;15:1436217. doi: 10.3389/fendo.2024.1436217

e Wang X, He M, Jin D, Sun C, Lu H. Effect of SGLT-2 inhibitors on acute kidney injury in patients with heart
failure: a systematic review and meta-analysis. Diabetol Metab Syndr. 2024 Aug 27;16(1):207. doi:
10.1186/s13098-024-01446-1

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych opisat wyniki publikacji Wang 2024 z czasopisma
Diabetol Metab Syndr., natomiast publikacja Wang 2024 z Front Endocrinol ostatecznie nie spetniata kryteriow
wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wigczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg EMPEROR-Preserved, ktérego metodyke
i wyniki opisano w 16 publikacjach petnotekstowych: Anker 2019, Anker 2020, Anker 2021, Anker 2022a, Anker
2022b, Béhm 2023, Butler 2022a, Butler 2022c, Ferreira 2022a, Ferreira 2024, Filippatos 2022, Packer 2021a,
Packer 2021b, Packer 2021d, Rastogi 2024 i Siddigi 2023 i jednym doniesieniu konferencyjnym Yousef 2022.

Pierwotne wyniki z badania EMPEROR-Preserved zidentyfikowano takze w publikacjach z badania EMPEROR-
Pooled (metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw): Butler 2022b, Ferreira 2022b, Packer 2020 i Packer
2021c.

W odniesieniu do badan wtérnych, nie odnaleziono publikacji ukierunkowanej na ocene terapii empagliflozyng
w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg, LVEF 250% (HFpEF), natomiast
zidentyfikowano 11 prac odpowiadajgcych na szerzej zdefiniowane pytanie kliniczne, zawierajgcych mozliwe do
wyodrebnienia informacje dotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny w HFpEF: Lan
2024, Banerjee 2023, Cheng 2023, Fukuta 2022, Ismayl 2023, Lou 2022, Treewaree 2023, Cheema 2023, Starr
2024, Vaduganathan 2022 i Wang 2022.

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawiono réwniez 2 badania RCT: EMPERIAL-Preserved
i EMPA-VISION oraz jednoramienne badanie obserwacyjne Kim 2022. Jednak badania te zostaty ostatecznie
wykluczone z przegladu badan pierwotnych ze wzgledu na niespetnienie kryterium ocenianych punktéw
koncowych.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMPEROR- - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Preserved - dwuramienne, o Wiek 218 lat (w Japonii 2 20 lat); e Zgon z przyczyny Sercowo-
Anker 2021 - randomizowane, o Mezczyzni i kobiety; w przypadku naczyniowej lub hospitalizacja z

powodu niewydolnosci serca — czas

Zrédio finansowania:

Boehringer
Ingelheim, Eli Lilly

- podwajnie zaslepione,

- uktad réwnolegty,

- hipoteza: superiority,

- okres obserwacji: mediana
26,2 mies. (IQR: 18,1; 33,1);
data odciecia danych:
26.04.2021,

- interwencje:

Grupa EMP: empagliflozyna
(10 mg doustnie 1xdz.) +
leczenie standardowe
Grupa PLA: placebo +
leczenie standardowe

kobiet w wieku rozrodczym —
gotowos¢ i mozliwosé stosowania
skutecznej antykoncepcji;

Przewlekta niewydolnos¢ serca
(HF) zdiagnozowana =3 mies.
przed wizytg skryningowg, w
klasie II-IV NYHA w momencie
oceny;

Przewlekta niewydolnos$¢ serca z
zachowang frakcjg wyrzutowa,
zdefiniowana jako LVEF >40%,
przy braku jakiegokolwiek
wczesniejszego wyniku oceny
LVEF =40% w stanie stabilnym;

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

Drugorzedowe:

o Catkowita liczba (pierwszych i
kolejnych) kwalifikowanych
hospitalizacji z powodu HF

« Srednioroczna zmiana szacowanej
wartosci przesgczania ktebuszkowego
(eGFR) [ang. slope]

Pozostate (nie uwzglednione w hierarchii

testéw statystycznych)*:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Podwyzszone stezenie NT-
proBNP w ocenie centralnej: >300
pg/ml u chorych bez migotania
przedsionkéw lub >900 pg/ml u
chorych z migotaniem
przedsionkéw;

e Obecnos$¢ = 1 dowodu HF
sposrod ponizszych:

— choroba strukturalna serca
(powigkszenie lewego
przedsionka i/lub przerost
migsnia lewej komory serca)
udokumentowana w badaniu
echokardiograficznym
podczas wizyty lub w 6-
miesiecznym okresie
poprzedzajgcym wizyte
skryningowg

— udokumentowana
hospitalizacja z powodu HF w
12-mies. okresie
poprzedzajgcym wizyte
skryningowg

e Stosowanie doustnych lekow
moczopednych, jezeli zostaty

pacjentowi zalecone zgodnie z

miejscowymi wytycznymi i

uznaniem badacza, w stabilnym

schemacie dawkowania,
utrzymanym przez 2 1 tydzien
poprzedzajgcy randomizacje

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

Liczba pacjentéw
Grupa EMP: 2 997

w tym:

LVEF >40% - <50% - 995 (33,2%)
LVEF 250% - <60% - 1 028 (34,3%)
LVEF 250% - 974 (32,5%)

Grupa PLA: 2 991

w tym:

LVEF >40% - <50% - 988 (33,0%)
LVEF 250% - <60% - 1 030 (34,4%)
LVEF 250% - 973 (32,5%)

e Czas do pierwszej hospitalizacji z
powodu HF [sktadowa I-rzedowego p.
k]

e Czas do zgonu z przyczyny CV
[sktadowa |-rzedowego p. k.]

e Pogorszenie czynnosci nerek —
ztozony punkt koncowy, zdefiniowany
jako czas do pierwszego wystgpienia
(1) przewlektej dializoterapii; (2)
przeszczepu nerki; (3) trwatego
zmniejszenia eGFR, 0 240%; lub (4)
trwatego spadku eGFR do wartosci
<15 ml/min/1,73 m2 u pacjentéw z
wyjsciowg wartoscig eGFR =30
ml/min/1,73 m2 lub do <10
ml/min/1,73 m2 u pacjentéw z
wyjsciowg wartoscig eGFR <30
ml/min/1,73 m2; dializoterapie
uwazano za ,przewlektg” przy
czestotliwosci dializ 22 tygodniowo
przez 290 dni; szacowana redukcja w
GFR byta uznawana za trwata na
podstawie 22 kolejnych pomiarow
przeprowadzonych w okresie
obserwacji w laboratorium
centralnym, w od-stepie 230 dni

o Catkowita liczba (pierwszych i
kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu
na przyczyne

e Czas do zgonu bez wzgledu na
przyczyne (Smiertelnos¢ catkowita)

e Zmiana w kwestionariuszu KCCQ w
wyniku klinicznym (KCCQ-CSS;
objawy HF i ograniczenia
funkcjonowania fizycznego)
wzgledem wartosci wyjsciowej w 52.
tyg.

e Czas do wystgpienia cukrzycy
(zdefiniowanej jako stezenie HbA1c =
6,5% lub zgodnie z diagnoza
badacza) u pacjentow z
rozpoznaniem stanu
przedcukrzycowego (brak cukrzycy w
wywiadzie, brak wczesniejszego
wystapienia stezenia HbA1c = 6,5%
oraz stezenia HbA1c przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu =
5,7% i < 6,5%)

* W przypadku punktéw koncowych catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne oraz czas do
wystapienia cukrzycy wyniki dla subpopulacji z LVEF >50% lub 250% nie byty dostepne

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.7.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostalty opisane w rozdziale 13.2 AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego (bias) w badaniu EMPEROR-Preserved przy
uzyciu narzedzia Risk of Bias 2. Szczegdty oceny zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Szczegoly oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Preserved przeprowadzona przez wnioskodawce

przy uzyciu narzedzia ROB 2

Pytanie

Odpowiedz

Komentarz

Proces randomizacji

Randomizacje blokowg przeprowadzono w stosunku
1:1, z nastepujacymi czynnikami stratyfikacji: region

grupami sugerowaty zaburzenie procesu randomizacji?

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak (Ameryka Pdtnocna, Ameryka tacinska, Europa, Azja,
inne); obecnos¢ cukrzycy; eGFR (<60 / 260 ml/min/1,73
m2); LVEF (<50% / 250%)
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu . _—
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentow do Tak Random||zaCJa kqmp;terowa pr_lz_y uhzycllu IRT (z ang.
poszczegéinych interwenci? nteractive Response Technology)
1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentéw miedzy Nie brak

Odstepstwa od

zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u

Podwdéjnym zaslepieniem objeto pacjentéw, badaczy
oraz pozostate osoby zaangazowane w

oszacowania wptywu przydzielenia do interwencji?

nich w ramach badania? Nie przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili
zamkniecia bazy danych
. . . Podwdéjnym zaslepieniem objeto pacjentéw, badaczy
2.2, C;y osgby sprawujgce o,plgke medyczna} i osoby . . oraz pozostate osoby zaangazowane w
dostarczajgce interwencje byly $wiadome, jakg interwencje Nie : ) LY ; -
A ) przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili
stosowano u pacjentéw w ramach badania? L
zamkniecia bazy danych
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplanowanych
interwencji zwigzane z eksperymentalnym charakterem Nie brak
badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwenc;ji
- ; ) - brak
byly zbalansowane miedzy badanymi grupami?
N . Analiza w populacji ITT (dla oceny jakosci zycia
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng celem Tak populacja chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

dawke analizowanych lekéw)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do

ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynaé na wynik?

brak

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Zgon z przyczyny sercowo-naczynio

wej lub hospital

izacja z powodu HF (CVD/HHF)

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji?

Tak

Pacjenci z kompletng obserwacjg w kierunku zdarzen I-
rzedowego p.k. stanowili 97,2% grupy EMP+SoC i
96,9% grupy PLA+SoC. Z obserwacji utracono w tym
zakresie odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony brakiem

wyniku?

- brak
danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu kohcowego mogt
. S i ; - brak
zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

Ocena jakosci zycia

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow poddanych
randomizacji?

Tak

Pacjenci z kompletng obserwacjg w kierunku zdarzen I-
rzedowego p.k. stanowili 97,2% grupy EMP+SoC i
96,9% grupy PLA+SoC. Z obserwacji utracono w tym
zakresie odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych.
Dane dla oceny jakosci zycia byty dostepne
odpowiednio dla 2817 (94%) i 2846 (95%) pacjentow

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony brakiem

wyniku?

danych? ) brak
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego maogt ) brak
zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koncowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

Ocena bezpieczenstwa

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byly dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji?

Tak

Pacjenci z kompletng obserwacjg w kierunku zdarzen |-
rzedowego p.k. stanowili 97,2% grupy EMP+SoC i
96,9% grupy PLA+SoC. Z obserwacji utracono w tym
zakresie odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych. W
ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono odpowiednio

2996 (99,97%%) i 2989 (99,9%) pacjentéw
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3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony brakiem
- brak
danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego mogt
S S P . - brak
zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu kofcowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak
wyniku?

Pomiar punktu koncowego

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i obiektywny

jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

nieodpowiednia? Nie charakter I-rzedowego p.k. jego oceng mozna uznac za
odpowiednig
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub stwierdzenia .
. e . Nie brak
jego wystgpienia roéznita sie miedzy grupami?
Podwojnym zaslepieniem objeto pacjentow, badaczy
4.3. Czy osoby oceniajagce punkty koncowe byly $wiadome, Nie oraz pozostate osoby zaangazowane w

przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili
zamkniecia bazy danych

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta

koncowego?

wptyng¢ na ocene punktu koncowego? ) brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwenciji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

Ocena jakosci zycia

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

W ocenie wykorzystano zwalidowany kwestionariusz

jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

: e Nie kardiomiopatii Kansas City (KCCQ — Kansas City
?
nieodpowiednia? Cardiomyopathy Questionnaire), obejmujacy 23 pytania
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub stwierdzenia .
. TP - Nie brak
jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?
Podwdéjnym zaslepieniem objeto pacjentéw, badaczy
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koncowe byly Swiadome, Nie oraz pozostate osoby zaangazowane w

przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili
zamkniecia bazy danych

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta

koncowego?

wptyngé na ocene punktu korncowego? ) brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwenc;ji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

Ocena bezpieczenstwa

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

W protokole przyjeto szczegdtowe definicje

jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

nieodpowiednia? Nie poszczegdlnych AEs
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub stwierdzenia )
. NPT : Nie brak
jego wystapienia réznita sie miedzy grupami?
Podwdéjnym zaslepieniem objeto pacjentéw, badaczy
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koncowe byly Swiadome, Nie oraz pozostate osoby zaangazowane w

przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili
zamkniecia bazy danych

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta
wptyngé na ocene punktu koncowego?

brak

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwenc;ji
stosowanej u pacjentow wplyneta na ocene punktu
koncowego?

brak

Wybor prezentowanych wy

nikow

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty
analizowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnieniem do
analizy odslepionych danych dotyczacych punktu
koncowego?

Tak

brak

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie
prawdopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w obrebie
domeny danego punktu koricowego?

Nie

brak

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie
prawdopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,
sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Nie

brak

Ogotem

Niskie
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Ryzyko btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Preserved oceniono jako niskie. Agencja zweryfikowata
ocene badania przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Populacja wnioskowana to dorosli chorzy z HF z wyjsciowg wartoscig LVEF >50% oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA, stanowigca czes$¢ populacji ogéinej badania EMPEROR-Preserved,
z zawezeniem kryterium odnosnie do wyjsciowej wartosci LVEF (do badania kwalifikowano chorych z HF
z LVEF >40%). W dostepnych publikacjach do badania EMPEROR-Preserved odnaleziono wyniki dla
poszukiwanej populacji — chorych z HF z LVEF >50% oraz dla bardzo zblizonej populacji chorych z LVEF
>50%. Ze wzgledu na fakt, ze byly to analizy w podgrupach wyréznionych w obrebie populacji ogoinej
badania, charakteryzowaty sie zmniejszeniem mocy oraz ograniczonym zakresem ocenianych punktéw
koncowych. Jednak, wyjsciowa warto$¢ LVEF stanowita czynnik stratyfikacyjny uwzgledniony w procesie
randomizacji, a ocene najwazniejszych punktéw koncowych (w tym pierwszorzedowego punktu
koncowego) dla wyréznionych w ten sposéb subpopulacji (LVEF <50% vs LVEF =50%) zaplanowano
w protokole badania, co zwieksza wiarygodnos¢ tych analiz. Wyniki dla podgrupy chorych z HF z LVEF
250% (66,9% populacji ITT, N=4005) byly dostepne dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz dla
najwazniejszych, istotnych klinicznie punktéw koncowych, obejmujacych ocene hospitalizacji z powodu HF,
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonéw, bez wzgledu na przyczyne oraz jako$¢ zycia.
Dodatkowo, odnaleziono wyniki przeprowadzonych post-hoc analiz dla podgrupy chorych z LVEF >50%
(58,5% populacji ITT, N=3501), zblizonej do predefiniowanej subpopulacji pacjentow z LVEF 250% — wyniki
uzyskane w obu wymienionych podgrupach byly bardzo podobne.

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

W ramach oceny cigglych punktéw koncowych w analizie jakosci zycia wtgczonego badania RCT nie
podano wartosci korncowych dla poszczegdinych grup interwencji; autorzy zaznaczyli tez, ze takie dane
zebrano dla obserwacji wynoszgcej do 12 miesiecy, gdyz ich interpretacja z okresu dtuzszego niz rok
bytaby utrudniona z powodu wspotwystepujgcego ryzyka zgonu i innych powaznych zdarzen.

Czes¢ danych pochodzi z publikacji prezentujacych dane zbiorcze dla badan EMPEROR-Reduced
i EMPEROR-Preserved — mozliwos¢ ekstrakcji pierwotnych wynikéw pochodzacych tylko z tego drugiego
badania byta w przypadku tego rodzaju publikacji niejednokrotnie ograniczona.

Odnosénie analiz w podgrupach przeprowadzonych dla poszczegdlnych punktéw koricowych nalezy
zaznaczyc¢, ze liczebnos$é 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 niewielka liczebnos¢ niektérych
podgrup moze by¢ zwigzana z ryzykiem losowych fluktuacji wyniku.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie w populacji ITT (z wyjatkiem analizy wczesnej zmiany
wartosci eGFR w pierwszych 4 tygodniach leczenia), niemniej docelowa subpopulacja (LVEF 250%/>50%)
stanowita wiekszos¢ ocenianej grupy chorych (LVEF =50%: 66,9% populacji ITT, LVEF >50%: 58,5%
populacji), a wartos¢ LVEF nie powinna mie¢ wptywu na profil bezpieczenstwa ocenianego leku.
Zaobserwowany profil dziatan niepozadanych byt zgodny z dotychczasowg wiedzg na ten temat.

W analizie ryzyka wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszej i kolejnych)
przeprowadzonej w podgrupach wyroznionych wedtug wyjsciowej wartosci LVEF w wasko zdefiniowanych
zakresach wartosci (co 5 p.p.) odnotowano zwiekszenie ryzyka zdarzeh z wybranych grupach chorych:
z LVEF 265% do <70% i z LVEF 267,5% do 72,5%. Te i inne analizy wskazywaty tez na brak korzystnego
efektu ocenianego leczenia (wartosci HR bliskie jednosci) u chorych z LVEF 260%, LVEF 260% do <65%
i LVEF 265%. Jednoczesnie ryzyko catkowite HHF pozostawato wyraznie zmniejszone w niewielkich
podgrupach pacjentéw z najwyzszymi wartosciami LVEF: 270% i >72,5%. Przyczyny opisanej wyzej
niespéjnosci efektu empaglifiozyny w odniesieniu do HHF zostaly poddane szczegdtowej analizie przez
Europejskg Agencje Lekéw (EMA) w ramach procedury rejestracyjnej (EPAR Jardiance HFpEF 2022).
W podziale populacji badania EMPEROR-Preserved na podgrupy wg liczby HHF (1/2/3/4) liczba zdarzen
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w grupie empagliflozyny byta nizsza niz w grupie kontrolnej w kazdej z wyodrebnionych podgrup,
z wyjatkiem chorych z 24 zdarzeniami HHF, w ktérej liczby HHF byty wy-rownane pomiedzy grupami EMP
i placebo. Z kolei w subpopulacji chorych z 24 HHF liczby zdarzen byty zblizone w grupie EMP vs placebo
w wiekszosci podgrup wg wyjsciowej wartoéci LVEF, z wyjatkiem podgrupy z 24 zdarzeniami HHF i LVEF
od 65% do <70% (6 pacjentéw w grupie EMP miato 31 zdarzen, a 1 pacjent w grupie placebo — 5) — co
wplyneto w sposoéb istotny na wynik oceny catkowitej liczby HHF w podgrupie z LVEF od 65% do <70%.
Ostatecznie, majac réwniez na uwadze brak pogorszenia wynikéw w podgrupie z LVEF >70%, EMA uznata,
ze omawiane, niekorzystne wyniki oceny omawianego llI-rzedowego punktu koncowego mogag by¢ dzietem
przypadku i nie wspierajg wniosku o pogorszonej skutecznosci empagliflozyny u chorych z wyzszymi
wartosciami LVEF (EPAR Jardiance HFpEF 2022). Ocene te potwierdzono pozytywng rekomendacjg
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA i decyzjg Komisji Europejskiej
o rejestracji produktu leczniczego Jardiance w leczeniu objawowej przewlektej HF, w tym HFpEF, bez
ograniczen dotyczacych frakcji wyrzutowej (ChPL Jardiance).

o Populacje wnioskowang stanowig dorosli pacjenci z HFpEF, z objawami choroby w klasie II-IV NYHA
utrzymujgcymi sie pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane diuretykach. Do badania rekrutowano pacjentéw otrzymujgcych
leczenie standardowe. Nie sprecyzowano jakie grupy lekéw powinny by¢ stosowane, jednak zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw wigczonych do poréwnywanych grup (EMP+SoC vs PLA+SoC) byla leczona:
ACEI/ARB +/- ARNi (81,0% vs 80,4%), beta-blokerami (86,7% vs 85,9%), diuretykami (86%), w zwigzku
z czym populacja wtgczona do badania, pod wzgledem stosowanego leczenia dobrze odpowiadata
populacji wnioskowane;.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu Siddigi 2023, oceny s$redniej zmiany wynikéw KCCQ w podgrupach dokonano post hoc.
W badaniu tym nie gromadzono dtugoterminowych danych dotyczgcych stanu zdrowia;

¢ W badaniu opisanym w publikacji Anker 2022a pomiaréw frakcji wyrzutowej nie przeprowadzano
w laboratorium centralnym, w zwigzku z czym czynno$¢ ta podlegata naturalnej zmiennosci praktyki
klinicznej. Poréwnanie skutecznosci roznych terapii u pacjentéow z LVEF 250% (lub podobnym zakresem
frakcji wyrzutowej) nalezy interpretowal ostroznie, biorgc pod uwage réznice w charakterystyce
pacjentdw i projektach réznych badaniach;

¢ Analize w publikacji Anker 2022b przeprowadzono przy uzyciu punktéw koncowych, ktére nie zostaty
predefiniowane w badaniu EMPEROR-Preserved, a publikacja przedstawia wyniki oceny I-rzedowego
punktu koncowego po jego redefinicji, wg definicji zastosowanej w badaniu DELIVER, oceniajgcym inny
lek z grupy inhibitoréw SGLT2, tj. dapagliflozyne w populacji pacjentéw z HFpEF i HFmrEF. Warto
odnotowaé, ze w poréwnaniu do badania EMPEROR-Preserved w badaniu DELIVER na poczagtku
leczenia byto wiecej pacjentow z hospitalizacjg z powodu HF w wywiadzie (26% w badaniu DELIVER vs
23% w badaniu EMPEROR-Preserved w ciggu ostatnich 12 mies.), wiecej pacjentéw z chorobg wiericowg
(50,5% vs 35%) i mniej pacjentow w klasie Il NYHA (75% vs 82%), co sugeruje, ze pacjenci wigczeni do
badania DELIVER byli prawdopodobnie w nieco gorszym stanie;

e Badanie Bohm 2023 byto analizg post-hoc badania randomizowanego, a randomizacja nie byta

stratyfikowana wedtug SBP. Rozkltad SBP w grupach HFpEF i EMPEROR-Preserved rézni sie od
rozktadu HFrEF i EMPEROR-Reduced przy raczej matej liczbie pacjentéw z niskim wyjsciowym SBP.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o (Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, EMPEROR-Preserved, ktére spetnito kryteria witgczenia
zastosowane w wykonanym przeglgdzie systematycznym; byta to jednak wiarygodna préba kliniczna
0 wystarczajgcym okresie obserwacji, odpowiednio reprezentatywna i liczna — przeprowadzone zostato
w ponad 600 os$rodkach z catego Swiata na prdbie blisko 6 000 pacjentéw — badanie byto podwdjnie
zaslepione i uzyskato wysokg ocene jakosci metodologicznej zaréwno w analizie za pomocg skali Jadad,
jak i przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Nie zidentyfikowano badah oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng EMP w ocenianym wskazaniu,
wnioskodawca co prawda odnalazt 1 badania obserwacyjne (Kim 2022), jednak zostato ono wykluczone
Z przegladu badan pierwotnych ze wzgledu na niespetnienie kryterium ocenianych punktéw koncowych —
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w badaniu oceniano wyfgcznie jeden punkt koricowy, nieujety w kryteriach wtaczenia jako istotny klinicznie
punkt koncowy (wptyw terapii EMP na stosowang dawke diuretykéw);

e W analizie klinicznej wnioskodawcy nie okreslono wartosci MCID (minimalna réznica istotna klinicznie, ang.
minimal clinically important difference) dla niektérych punktéw koncowych, m. in. eGFR slope czy pomiaréw
w skali KCCQ, co utrudnia interpretacje wynikow;

¢ Wyodrebnianie z ogdlnej populacji pacjentéw mniej licznych podgrup pod wzgledem wartosci LVEF mogto
skutkowaé zmniejszeniem mocy statystycznej;

e Populacje wnioskowang stanowig dorosli pacjenci z HFpEF, czyli formalnie pacjenci w wieku >18 Iat,
natomiast $rednia wieku pacjentéw przyjmujgcych empaglifiozyne w badaniu EMPEROR-Preserved
wynosita 71,8 (+/- 9,3) lat.

¢ Analiza bezpieczenstwa obejmujgca raportowane zdarzenia niepozgdane odnosi sie jedynie do populacji
ITT z badania EPMEROR-Preserved, czyli populacji szerszej niz wnioskowana obejmujgcej pacjentéw
z LVEF >40%.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa empaglifiozyny we wnioskowanym wskazaniu pochodzg
z jednego badania RCT EMPEROR-Preserved. Srednia wartos¢ LVEF zaréwno w grupie empagliflozyny jak
i w grupie placebo wyniosta 54,3+8,8%.

Liczebnos¢ podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wartos¢ LVEF ksztattowat sie nastepujgco:
Grupa empagliflozyny:

— LVEF >40% - <50% - 995 pacjentow (33,2%),

— LVEF 250% - <60% - 1 028 pacjentow (34,3%),

— LVEF 250% - 974 pacjentéw (32,5%).
Grupa placebo:

— LVEF >40% - <50% - 988 pacjentow (33,0%),

— LVEF 250% - <60% - 1 030 pacjentow (34,4%),

— LVEF 250% - 973 pacjentéw (32,5%).

Do analizy skutecznosci klinicznej wnioskodawca ekstrahowat dane dla punktow koncowych, w przypadku ktérych
zidentyfikowano wyniki dla poszukiwanej populacji — pacjentéw z HFpEF, z wyjsciowg LVEF >50% lub 250%.
Ekstrahowano réwniez wyniki w podgrupach ocenianej populacji z LVEF >50% lub 250%.

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dla w populacji ITT (szerszej obejmujgcej populacje docelowa) oraz
subpopulacji dopetniajgcej poszukiwang podgrupe (LVEF 41-49%), jednak w niniejszej AWA zamieszczono
wytgcznie wyniki dotyczgce populacji docelowej (LVEF >50%).

Wyniki, gdzie stwierdzono przewage empagliflozyny wyrézniono kolorem zielonym, natomiast wyniki z przewagg
komparatora wyrdzniono kolorem czerwonym.
Wyniki istotne statystycznie (p<0,05) zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.

Pierwszorzedowym wynikiem badania EMPEROR-Preserved byt ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej (zgon CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF), z uwzglednieniem
wytgcznie zdarzen ,kwalifikowanych” (ang. adjudicated), analizowany jako czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia.

W $wietle potencjalnego ujednolicenia wskazan dla obu flozyn, tj. empagliflozyny i dapagliflozyny nalezy
odnotowaé, ze skutecznos¢ empagliflozyny wykazano w catej populacji ITT badania EMPEROR-Preserved
(pacjenci z LVEF >40%), badanie to zostatlo uwzglednione réwniez na potrzeby oceny poprzedniego wniosku
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refundacyjnego dla Jardiance, gdzie populacje docelowg stanowili pacjenci z LVEF >40%. Wyniki dla tej populacji
wykazaty przewage empagliflozyny nad placebo m. in. w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego jakim
byt ztozony punkt korcowy — zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF, HR=0,79
[95%CI: 0,69-0,90], p<0,001. Efekt ten wigzat sie gtdwnie z nizszym ryzykiem hospitalizacji z powodu
niewydolnoséci serca. Réwniez tgczna liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byta mniejsza w grupie
empagliflozyny niz w grupie placebo (407 vs 541; HR=0,73 [95%CI: 0,61-0,88], p<0,001).

e Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF)

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ztozony |-rzedowy punkt koicowy, tj. ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu
HE w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF, w tym w poszukiwanej podgrupie z LVEF
>50% (lub zblizonej, z LVEF 250%). Zidentyfikowano réwniez szereg dodatkowych analiz, oceniajgcych
zalezno$¢ wplywu leczenia empagliflozyng I-rzedowego punktu koncowego od wyjsciowej wartosci LVEF
w inaczej zdefiniowanych podgrupach, niz w analizie predefiniowanej (inne granice przedziatéw, zréznicowany
zakres przedziatéw), ktére réwniez zamieszczono w tabeli.

Tabela 13. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (pierwszorzedowy punkt koncowy); EMP+SoC
vs PLA+SoC; badanie EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC
Populacja n zdarzen/ n zdarzen/ HR (95% CI)* p*
0, 0,
n/N (%) 100 p-y n/N (%) 100 p-y
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% 270/2002 (13,5%*) 6,7 318/2003 (15,9%*) 8,0 0’83;2’071;22’98)’ 0,27
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2021)
LVEF 250% do <60% 138/1028 (13,4%) bd. 173/1030 (16,8%) bd. 0,80 (0,64; 0,99) b
LVEF 260% 132/974 (13,6%) bd. 145/973 (14,9%) bd. 0,87 (0,69; 1,10) '
Analiza dodatkowa w podgrupie z LVEF >50% (Anker 2022a)t
LVEF >50% 0,82 (0,69; 0,98),
(n/N = 507/3501) bd. bd. Bd. bd. p = 0,0263 -
Podgrupy wg LVEF w ramach subpopulacji z LVEF 250% lub wezszej
Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 5 p.p. (Anker 2022a)
LVEF =50% do <55% 76/504 (15,1%*) 7,5 97/545 (17,8%*) 9,0 0,86 (0,64; 1,17)
LVEF 255% do <60% 62/524 (11,8%*) 5,9 76/485 (15,7%*) 7.9 0,74 (0,53; 1,04)
LVEF 260% do <65% 72/546 (13,2%*) 6,5 85/536 (15,9%*) 8,0 0,80 (0,58; 1,10) 0,91
LVEF 265% do <70% 41/263 (15,6%%) 8,1 32/283 (11,3%*) 5,8 1,34 (0,84; 2,12)
LVEF 270% 19/165 (11,5%*) 5,6 28/154 (18,2%*) 9,4 0,57 (0,32; 1,02)
Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 10 p.p. z badania EMPEROR-Pooled (Butler 2022b)t
LVEF 255 do <65% 134/1071 (12,5%%) bd. 161/1021 (15,8%%) bd. 0,78 (0,62; 0,97) 0,30
LVEF 265% 60/428 (14,0%%) bd. 60/437 (13,7%%) bd. 0,98 (0,68; 1,40) '
Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 5 p.p., inaczej zdefiniowane przedziaty, EMPEROR-Pooled (Butler 2022b)t
LVEF 252,5% do 57,5% .
(/N = 160/1009) bd. bd. bd. bd. 0,76 (0,55; 1,03)
LVEF 257,5% do 62,5% .
(/N = 147/1122) bd. bd. Bd. bd. 0,77 (0,56; 1,06)
LVEF 262,5% do 67,5% .
(/N = 95/658) bd. bd. bd. bd. 1,04 (0,70; 1,56) bd.
LVEF 267,5% do 72,5% .
(/N = 44/301) bd. bd. bd. bd. 1,10 (0,61; 1,99)
LVEF >72,5% .
(N = 23/147) bd. bd. bd. bd. 0,38 (0,16; 0,92)
* p interakcji
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wynik analizy regresji wieloczynnikowej (model Cox’a);
1 analiza post-hoc;
T dane z publikacji Anker 2022a
p-y — pacjento-lata (ang. patient-years)
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W subpopulacji z wyjsciowg wartoécia LVEF =50% leczenie empagliflozyng zwigzane bylo z istotnym
statystycznie (p=0,024) zmniejszeniem ryzyka wystgpienia I-rzedowego punktu kohcowego tego badania,
tj. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej, 0 17% wzgledem
placebo dodanego do SoC; HR=0,83 (95%CI: 0,71; 0,98). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu
leczenia z wyjsciowg wartoscig LVEF (p=0,27). W dodatkowej analizie pacjentéw z wyj$ciowga LVEF >50%
uzyskano zblizony wynik: HR=0,82 (95%CI: 0,69; 0,98), p=0,0263.

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF w podgrupach wyodrebnionych
w ramach ocenianej populacji z LVEF >50% (lub zblizonej, z LVEF =250%).

Tabela 14. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (pierwszorzedowy punkt koncowy); EMP+SoC
vs PLA+SoC; badanie EMPEROR-Preserved — analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%.

EMP+SoC PLA+SoC

Populacja . - HR (5% Cl trendu
petacl n/N (%) “:gg':_‘;“’ nIN (%) n :g:;z;nl (95% ClI) p

Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA (Ferreira 2022a)®

Nie 165/1339 (12,3%) 6,1 214/1346 (15,9%) 8,0 0,75 (0,61; 0,92)

0,12

Tak 105/663 (15,8%) 8,1 104/657 (15,8%) 8,2 0,99 (0,75; 1,29)

W eksploracyjnej analizie wg wyjsciowego stosowania lekéw z grupy MRA efekt empagliflozyny byt ograniczony
do pacjentéw niestosujgcych MRA, przy nieistotnej statystycznie interakcji (p=0,12).

Wyniki w podgrupach z podziatem na ptec, wskazuja, ze efekt empagliflozyny w postaci redukcji ryzyka CVD lub
HHF byt generalnie spojny u obu pfci, jakkolwiek wyniki u mezczyzn z LVEF 260% lub 265% sugerujg
zmniejszenie efektu w tej podgrupie (szczegotowe wyniki w tab. 17 w AK wnioskodawcy)

e Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci
LVEF.

Tabela 15. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg
wyjsciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC
meo || g | npe | MREHON gl
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% 126/2002 (6,3%*) 3,0 1(4742%29)3 34 0’8950;700,51’1 3), 0,88
Analiza dodatkowa w podgrupie z LVEF >50% (Anker 2022a)t
" N 0 bd. Bd. Bd. Bd. O*QOFSO;GO%;” 7, _
Podgrupy wg LVEF w ramach subpopulacji z LVEF 250% lub wezszej
Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 5 p.p. (Anker 2022a)
LVEF 250% do <55% 38/504 (7,5%*) 3,6 53/545 (9,7%*) 4,5 0,82 (0,54; 1,25)
LVEF 255% do <60% 28/524 (5,3%*) 25 32/485 (6,6%*) 3.1 0,85 (0,51; 1,41)
LVEF 260% do <65% 37/546 (6,8%*) 3.2 33/536 (6,2%*) 2,9 1,15 (0,72; 1,84) 0,75
LVEF 265% do <70% 15/263 (5,7%*) 2,7 16/283 (5,7%*) 2,7 0,92 (0,46; 1,87)
LVEF 270% 8/165 (4,8%*) 2,2 10/154 (6,5%*) 3.1 0,66 (0,26; 1,68)
Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 10 p.p. z badania EMPEROR-Pooled (Butler 2022b)t
LVEF 255 do <65% 65/1071 (6,1%%) bd. 65/1021 (6,4%*) bd. 0,99 (0,70; 1,40) bd.
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EMP+SoC PLA+SoC D
Populacja A A HR (95% CI)» . -
P niN (%) "123':::;"/ n/N (%) "fg:’;;"' (95% CI" | interakeji
LVEF 265% 23/428 (5,4%*) bd. 26/437 (5,9%*) bd. 0,83 (0,47; 1,45)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wynik analizy regresji wieloczynnikowej (model Cox’a);
T analiza post-hoc

Wplyw empaglifiozyny na ryzyko CVD zasadniczo nie byt uzalezniony od wyjsciowej wartosci LVEF.
W predefiniowanej analizie w subpopulacji z LVEF 250% oraz dodatkowej analizie w subpopulacji z LVEF >50%,
redukcja ryzyka CVD wyniosta: odpowiednio HR=0,89 (95%CI: 0,70; 1,13) i 0,90 (95%CI: 0,69; 1,17). Testy
interakcji nie wskazywaty na zaleznos¢ ocenianego wyniku od wyj$ciowej wartosci LVEF.

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

Wyniki analizy podgrup wedtug ptci mogg sugerowac redukcje ryzyka CVD u mezczyzn z LVEF w zakresie od
50% do <60% (HR=0,76), jednak testy interakcji nie potwierdzajg istnienia zaleznosci pomiedzy picig i wyjsciowa
wartoscig LVEF a wptywem empagliflozyny na analizowany punkt koncowy; p=0,833 (szczegétowe wyniki w tab.
20 AK wnioskodawcy).

¢ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF), pierwsza

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko wystapienia pierwszej w okresie obserwacji badania hospitalizacji z powodu HF w podgrupach
wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF.

Tabela 16. Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg
wyjsciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC
Populacja o n zdarzen/ o n zdarzen/ HR (95% CI)* p interakcji
nIN (%) - nIN (%) o

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)

0,78 (0,64; 0,95),
LVEF 250% 182/2002 (9,1%") 45 226/2003 (11,3%%) 57 p =0,013 0,093
NNT = 44 (24; 248)

Analiza dodatkowa w podgrupie z LVEF >50% (Anker 2022a)t

_ 0,79 (0,64; 0,97),
LVEF >50% (n/N = 357/3501) bd. Bd. Bd. Bd. 0 = 0,0242 -

Podgrupy wg zakreséw z badania PARAGON-HF (Packer 2021d)t

LVEF >42,5% do <52,5%

(N = 2340) bd. Bd. Bd. Bd. 0,65 (0,50; 0,85)

LVEF >(5,\f’=5°£°1‘é‘5)562*5% b. Bd. Bd. Bd. 0,68 (0,51; 0,89) b.
N1 bd. Bd. Bd. Bd. Bd., NSt
Podgrupy wg LVEF w ramach subpopulacji z LVEF 250% lub wezszej
Wyjsciowa wartos$¢ LVEF - kategorie co 5 p.p. (Anker 2022a)

LVEF 250% do <55% 44/504 (8,7%*) 4,3 63/545 (11,6%*) 5,8 0,78 (0,53; 1,15)

LVEF 255% do <60% 43/524 (8,2%") 4,1 59/485 (12,2%*) 6,1 0,64 (0,43; 0,95)
LVEF 260% do <65% 47/546 (8,6%") 4,3 59/536 (11%*) 5,6 0,75 (0,51; 1,09) 0,51

LVEF 265% do <70% 33/263 (12,5%*) 6,5 22/283 (7,8%*) 4,0 1,55 (0,90; 2,65)

LVEF 270% 15/165 (9,1%"*) 4,4 23/154 (14,9%*) 7,8 0,55 (0,29; 1,06)

Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 10 p.p. z badania EMPEROR-Pooled (Butler 2022b)t

LVEF 255 do <65% 90/1071 (8,4%*) bd. 118/1021 (11,6%*) bd. 0,70 (0,53; 0,92)

LVEF 265% 48/428 (11,2%*) bd. 45/437 (10,3%*) bd. 1,05 (0,70; 1,58) 0.32
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EMP+SoC PLA+SoC

Populacja A
P ) nIN (%) n:g:r:inl

n zdarzen/ HR (95% CI)A p interakcji

niN (%) 100 py

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wynik analizy regresji wieloczynnikowej (model Cox’a);

1 analiza post-hoc;

T wynik zaprezentowany wytgcznie graficznie, nie podano wartosci liczbowych; wartos¢ HR miescita sie w zakresie pomiedzy 0,9 a 1, z
95% CI zawierajgcym warto$c 1

W subpopulacji z wyjsciowg wartoéciag LVEF =50% leczenie empaglifiozyng zwigzane byto z istotnym
statystycznie (p=0,013) zmniejszeniem ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca
(pierwszej), o 22% wzgledem placebo dodanego do SoC; HR=0,78 (95%CI: 0,64; 0,95); NNT=44 (95%CI: 24;
248). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu leczenia z wyjSciowg wartoscig LVEF (p=0,093).
W dodatkowej analizie pacjentéw z wyjsciowg LVEF >50% uzyskano zblizony wynik: HR=0,79 (95%CI: 0,64;
0,97), p=0,0263.

Wyniki pozostatych zidentyfikowanych analiz w podgrupach wedlug wyjsciowej wartosci LVEF, w inaczej
zdefiniowanych zakresach wskazywaty na brak réznic pomiedzy grupami.

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko pierwszej hospitalizacji z powodu HF w podgrupach wyodrebnionych w ramach ocenianej populacji z LVEF
>50% (lub zblizonej, z LVEF 250%).

Tabela 17. Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza, EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved - analiza w podgrupach
subpopulacji z LVEF 250%.

EMP+SoC PLA+SoC
Populacja IN (% n zdarzen/ n zdarzen/ HR (95% Cl) p trendu
it (22 100 p-y 100 p-y

Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA (Ferreira 2022a)®

niN (%)

Nie 102/1339 (7,6%) 3,7 146/1346 (10,8%) 55 0,67 (0,52; 0,87)

0,069
Tak 80/663 (12,1%) 6,2 80/657 (12,2%) 6,3 0,98 (0,72; 1,33)

W eksploracyjnej analizie wg wyjsciowego stosowania lekéw z grupy MRA efekt empagliflozyny byt ograniczony
do pacjentéw niestosujgcych MRA, przy mozliwej interakcji (p=0,069).

Efekt empagliflozyny w postaci redukcji ryzyka HHF u chorych z LVEF 250% wystepowat zaréwno u mezczyzn
jak i u kobiet, przy zauwazalnym ostabieniu korzystnego efektu leczenia u chorych z wyzszymi warto$ciami LVEF:
u obu pfci u chorych z LVEF 265% w analizie Butler 2022b oraz wytgcznie u mezczyzn z LVEF 260% w analizie
Butler 2022c. Szczegdétowe wyniki zamieszczono w tab. 23 AK wnioskodawcy.

¢ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF), pierwsza i kolejne

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko wystgpienia w okresie obserwacji badania pierwszej, jak i kolejnych hospitalizacji z powodu HF
w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF.

Tabela 18. Hospitalizacja z powodu HF (HHF), pierwsza i kolejne; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved - analiza
w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC

Populacja ; ; HR (95% CI LA
opulacj nzdarzen/N  |mzdarzedl | .o aN | D zdarzen/ (95% Cl) interakcji
100 p-y 100 p-y

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)

0,83 (0,66; 1,04),
LVEF 250% 285/2002 6,8 332/2003 7,9 p=0,11 0,060
NNT = 38 (15; 68)

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Packer 2021a)
LVEF 250% do <60 129/1028 bd. 182/1030 bd. 0,66 (0,48; 0,91)
LVEF 260% 156/974 bd. 150/973 bd. 1,05 (0,76; 1,46)

0,008
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EMP+SoC PLA+SoC
Populacja darmerN P :g:meﬁl o zdarzer/N | 1 2darzen/ HR (95% Cl) : ntegkcji
p-y 100 p-y
Analiza dodatkowa w podgrupie z LVEF >50% (Anker 2022a)t
LVEF >50% (n/N = 778/3501) bd. Bd bd. Bd. 0.82 é°='65"?1] 04), _
Podgrupy wg LVEF w ramach subpopulacji z LVEF 250% lub wezszej
Wyjsciowa wartos$¢ LVEF — kategorie co 5 p.p. (Anker 2022a)
LVEF 250% do <55% 58/504 bd. 91/545 bd. 0,70 (0,45; 1,09)
LVEF 255% do <60% 71/524 bd. 91/485 bd. 0,62 (0,40; 0,96)
LVEF 260% do <65% 69/546 bd. 70/536 bd. 1,04 (0,67; 1,63) 0,29
LVEF 265% do <70% 64/263 bd. 37/283 bd.
LVEF 270% 23/165 bd. 43/154 bd. 0,41 (0,20; 0,86)
Wyjsciowa warto$¢ LVEF - kategorie co 10 p.p. z badania EMPEROR-Pooled (Butler 2022b)t
LVEF 255 do <65% 140/1071 bd. 161/1021 bd. 0,81 (0,59; 1,10)
LVEF 265% 87/428 bd. 80/437 bd. 1,03 (0,67; 1,60) 035
Wyjsciowa warto$¢ LVEF - kategorie co 5 p.p., inaczej zdefiniowane przedziaty, EMPEROR-Pooled (Butler 2022b)t
'-VE(E/E‘E’ff;/‘éﬂ%gg)*S% bd. Bd. Bd. Bd. 0,63 (0,41; 0,97)
"VE; Ef’fj{‘éﬂﬁ 2622)’5% bd. Bd. Bd. Bd. 0,87 (0,57; 1,33)
LVE(Fn/ZSiﬁ°f’5‘/jé’5%;’5% bd. Bd. Bd. Bd. 1,62 (0,96; 2,72) bd.
LVEF(nZ/Effggg%Z )2’5% bd. Bd. Bd. Bd. 0,94 (0,46 1,92)
LVEF >72,5% (n/N = 26/147) bd. Bd. Bd. Bd. 0,13 (0,03; 0,48)
A analiza w modelu joint frailty

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% catkowita czestos¢ HHF byta liczbowo nizsza w grupie
leczonej empagliflozyng, w poréwnaniu z grupg kontrolng (6,8 vs 7,9 zdarzen na 100 pacjento-lat): HR=0,83
(95%CI: 0,66; 1,04), jednak réznice nie byly istotne statystycznie (p=0,11). W przypadku tego punktu korcowego
wynik testu interakcji wskazywat na mozliwg zalezno$¢ pomiedzy wyjSciowg wartosciag LVEF a efektem
empagliflozyny (p=0,060). Zblizony wynik uzyskano takze w podgrupie z LVEF >50%: HR=0,82 (95%CI: 0,64,
1,04), p=0,11.

Wyniki analiz w podgrupach wedtug wyjsciowej wartosci LVEF w wasko zdefiniowanych zakresach wartosci (co
5 p.p.), wykazatly istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka pierwszej i kolejnych HHF u chorych leczonych
empagliflozyng z wyjsciowg wartoscig LVEF w zakresie 265% do <70% (HR=1,81; Anker 2022a).

Te i inne analizy wskazywaly tez na brak korzystnego efektu ocenianego leczenia (wartosci HR bliskie jednosci)
u chorych z LVEF 260% (Packer 2021a), LVEF 260% do <65% (Anker 2022a) i LVEF 265% (Butler 2022b).
Jednoczesnie ryzyko catkowite HHF pozostawato istotnie statystycznie zmniejszone w niewielkich podgrupach
pacjentéw z najwyzszymi warto$ciami LVEF: =270% (HR=0,41; Anker 2022a) i >72,5% (HR=0,13; Butler 2022b).
Testy interakciji, przeprowadzone w poszczegodlnych analizach dawaty zré6znicowane wyniki; istotng statystycznie
interakcje efektu empagliflozyny z wyjsciowg wartoscig LVEF (p=0,008) stwierdzono w analizie Packer 2021a
wyodrebniajgcej trzy podgrupy (obok LVEF 41-49%, podgrupy LVEF 250% do <60 i LVEF 260%).

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko pierwszej i kolejnych hospitalizacji z powodu HF w podgrupach wyodrebnionych w ramach ocenianej
populacji z LVEF >50% (lub zblizonej, z LVEF 250%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/106



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.12.2024

Tabela 19. Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza i kolejne; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved — analiza w podgrupach
subpopulacji z LVEF 250%.

. EMP+SoC PLA+SoC
Populacja - - - - HR (95% CI) p trendu
n zdarzen/N | n zdarzen/100 p-y n zdarzen/N | n zdarzen/100 p-y
Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA (Ferreira 2022a)*
Nie 152/1339 bd. 215/1346 bd. 0,64 (0,48; 0,85)
0,009
Tak 133/663 bd. 117/657 bd. 1,19 (0,83; 1,71)

A wynik szerszej analizy interakcji leczenia z pfcig i kategorig LVEF, obejmujacej trzy kategorie LVEF (<50%, 50%-<60% i 260%);

I wynik szerszej analizy wptywu LVEF, analizowanej jako zmienna ciggta, na efekt empagliflozyny, przy zatozeniu zaleznosci liniowej, w
catej populacji badania EMPEROR-Pooled;

$ analiza eksploracyjna

W eksploracyjnej analizie wg wyjsciowego stosowania lekéw z grupy MRA efekt empagliflozyny w postaci redukgciji
catkowitej czestosci HHF byt ograniczony do pacjentow niestosujgcych MRA (interakcja istotna statystycznie,
p=0,009).

W subpopulacji pacjentéw z LVEF w zakresie od 250% do <60% korzystny efekt empagliflozyny w postaci redukgciji
ryzyka catkowitej czestosci HHF wystepowat zarébwno u mezczyzn jak i u kobiet, natomiast w podgrupach
z wyzszymi warto$ciami LVEF wyniki analiz sugerowat brak redukcji ryzyka zdarzeh HHF u mezczyzn. W pracy
Butler 2022¢c wplyw empagliflozyny na oceniany punkt koricowy nie wykazywat interakcji z wyjsciowag wartoscig
LVEF w podgrupie kobiet (p interakcji=0,269), przy mozliwej zaleznosci pomiedzy efektem leczenia a LVEF
w podgrupie mezczyzn (p interakcji=0,006). Szczegotowe wyniki w tab. 26 w AK wnioskodawcy.

e Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza i kolejne lub CVD

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

Wynik oceny empagliflozyny na ryzyko wystapienia punktu koncowego w postaci ryzyka pierwszej i kolejnych
HHF lub CVD, dodatkowo zdefiniowanego na potrzeby zestawienia z wynikami badania PARAGON-HF w pracy
Anker 2022a, w populacji z LVEF >50%, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza i kolejne, lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej; EMP+SoC vs PLA+SoC;
badanie EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC
Populacja 3 n zdarzen/ 3 n zdarzen/ HR (95% Cl)A p interakcji
niN (%) 100 py niN (%) 100 py

Analiza dodatkowa w podgrupie z LVEF >50% (Anker 2022a)t

LVEF >50% (n/N = 778/3501) bd. Bd. Bd. Bd. 0’87r§0='701;1:3’07)' -

A analize przeprowadzono metodg opisang w publikacji Lin 2000;
1 analiza post-hoc

W subpopulacji pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LVEF >50% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka pierwszej i kolejnych HHF lub CVD: HR=0,87 (95%CI: 0,71; 1,07).

e Hospitalizacja z przyczyny sercowo-naczyniowej, pierwsza i kolejne

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
ryzyko wystgpienia w okresie obserwacji badania pierwszej, jak i kolejnych hospitalizacji z przyczyn CV
w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF.

Tabela 21. Hospitalizacja z przyczyny sercowo-naczyniowej, pierwsza i kolejne; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved —
analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.

. EMP+SoC PLA+SoC
Populacja . . . " HR (95% Cl) p trendu
n zdarzen/N| n zdarzen/100 p-y n zdarzen/N n zdarzen/100 p-y
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Packer 2021a)
LVEF 250% do <60% | 416/1028 bd. 471/1030 bd. 0,85 (0,69; 1,04)
0,02
LVEF 260% 405/974 bd. 400/973 bd. 1,00 (0,81; 1,24)

W publikacjach z badania EMPEROR-Preserved nie zidentyfikowano oceny opisywanego punktu koncowego
w niewyodrebnionej podgrupie z LVEF >50% lub =50%, jednak dostepne byly wyniki w wezszych podgrupach —
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z LVEF 250% do <60 i 260% (Packer 2021a). W podgrupach tych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami EMP+SoC i PLA+SoC w zakresie analizowanego punktu koncowego,

Cata wspomniana analiza, obejmujgca trzy podgrupy wg LVEF (poza dwiema wymienionymi dopetniajgcg
podgrupe z LVEF 41-49%) sugeruje zaleznos¢ wptywu empagliflozyny na catkowitej czestosci hospitalizaciji
z przyczyny CV od wyjsciowej wartosci LVEF.

Korzy$¢ z ocenianego leczenia byta widoczna w podgrupach z LVEF 41-49% i 250% do <60%, przy braku efektu
u chorych z LVEF =60%. Opisywana interakcja byta istotna statystycznie (p = 0,02).
e Zgon bez wzgledu na przyczyne

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania EMP do SoC na ryzyko zgonu, bez wzgledu na
jego przyczyne, w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF.

Tabela 22. Zgon, bez wzgledu na przyczyne; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg
wyjsciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC
Populacja o n zdarzen/ o n zdarzen/ HR (95% Cl) p interakcji
n/N (%) 100 p-y n/N (%) 100 p-y
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
o 259/2002 260/2003 1,02 (0,86; 1,21),
LVEF 250% (12,9%") 6,1 (13,0%") 6,1 o= 084 0,68
* obliczono na podstawie dostepnych danych

W predefiniowanej analizie w subpopulacji z LVEF 250%, ryzyko zgonu u pacjentéw w grupie EMP nie roznito sie
od tego ryzyka w grupie kontrolnej; HR=1,02 (95%CI: 0,86; 1,21). Nie stwierdzono interakcji wptywu EMP na
Smiertelnos¢ catkowitg z wyjsciowg wartoscig LVEF (p=0,68).

e Zmiana nasilenia objawéw niewydolnosci serca w klasie NYHA

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej zebrano wszystkie odnalezione wyniki analiz wptywu EMP na prawdopodobienstwo poprawy
objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA w subpopulacjach wedtug wyjsciowej wartosci LVEF. Z uwagi na
niekompletno$¢ odnalezionych wynikéw (wartosci OR dla subpopulacji z LVEF 250% obliczono tylko dla jednego
z wyrdznionych okreséw obserwacji), wnioskodawca uzupetnit dane w tabeli oszacowaniami witasnymi
parametréw EBM.

Tabela 23. Zmniejszenie nasilenia objawoéw niewydolnosci serca w klasie NYHA (poprawa); EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-
Preserved - analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF (Packer 2021a, Anker 2022a).

Populacja EMP+SoC_| PLA*SoC RR (95% CI)* RD (95% CI)* OR (95% Cl) aOR (95% Cl)
e nIN (%) nIN (%) ° ° ° °
Tydzien 12
294/1953 262/1955 1,12 (0,96; 1,31) 0,02 (-0,01; 0,04) 1,15 (0,96; 1,37)* _ A
LVEF 250% (15,1%) (13,4%) b =0,1396 p=0,1392 b = 0,1395* bd., p =0,1140
Tydzien 32
0,03 (0,00; 0,05)
o 359/1864 309/1873 1,17 (1,02; 1,34) - | 1,21 (1,02; 1,43)* = A
LVEF 250% (19,3%) (16,5%) p = 0,0278 NNT _37 (20; 327) p = 0,0277* bd., p =0,0163
p = 0,0275
Tydzien 52
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
. 0,03 (0,01; 0,06) 1,24 1,32
LVEF 250% 3(2? 2)§/0)4 3(113/ 25?/1)4 119 (1.0% 1.36) | NNT =30 (17; 126) (1,05; 1,47)* (1,10: 1,56),
s 07 p=9 p = 0,0102 p = 0,0103* p = 0,0033"
Analiza z doniesienia konferencyjnego Yousef 2022°
1,34 (1,14; 1,58),
0,
LVEF 250% bd./1806 bd./1814 nd. Nd. p <0,001% bd.
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EMP+SoC PLA+SoC
n/N (%) n/N (%)

NYHA - Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association, wyréznia 4 klasy (od | do IV) opisujgce wydolnosé wysitkowa:

| - bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wigkszego zmeczenia, dusznosci ani kotatania serca

Il - niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywno$¢ powoduje zmeczenie, kotatanie

serca lub dusznosc¢

Il - znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywnosé mniejsza niz zwykta powoduje wystgpienie

objawow

IV - kazda aktywnosc¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku, a

jakakolwiek aktywnos$¢ nasila dolegliwosci

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wieloczynnikowa analiza regresji (model Cox’a);

wynik analizy regresji logistycznej dla zmiennych kategorialnych, z dopasowaniem wyjsciowej klasy NYHA,;

brak istotnej statystycznie interakcji pomiedzy podgrupami LVEF 41-49% i LVEF 250% (p = 0,64);

w zrodtowym doniesieniu konferencyjnym nie podano informacji dotyczacych metodyki tej analizy

RD (95% Cl)* OR (95% Cl) aOR (95% Cl)

Populacja RR (95% CI)*

o —+ > *

W dwdch z trzech analizowanych okresow obserwacji, tj. po 32 i 52 tyg. leczenia, dodanie EMP do SoC byto
zwigzane z istotnie statystycznie zwiekszonym prawdopodobienstwem zmniejszenia nasilenia objawéw HF
(zmniejszenia klasy NYHA), w poréwnaniu z placebo (po 12 tyg. nie zaobserwowano rdéznicy istotnie
statystycznej). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (52 tyg.) szansa zmniejszenia klasy NYHA
u pacjentéw leczonych EMP byta o ponad 30% wigksza, niz u pacjentéw przyjmujacych placebo: skorygowany
OR=1,32 (95%CI: 1,10; 1,56); RR=1,19 (95%CI: 1,04; 1,36); NNT=30 (95%CI: 17; 126).

W kolejnej tabeli zebrano wyniki oceny wptywu leczenia EMP na prawdopodobienstwo wystgpienia pogorszenia
objawow HF, wyrazonego zwiekszeniem klasy NYHA. Ten punkt koncowy zostat oceniony wytgcznie
w subpopulacji chorych z LVEF 250% (brak oceny w populacji ITT oraz podgrupie dopetniajace;j).

Tabela 24. Zwigkszenie nasilenia objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA (pogorszenie); EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-
Preserved — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF (Packer 2021a, Anker 2022a).

Populacja EMP+SoC PLA*SoC RR (95% CI)* RD (95% CI)* OR (95% CI)* aOR (95% CI)»
u
pLiac] nIN (%) nIN (%) ° ° ° i
Tydzien 12
o 60/1950 80/1948 0,75 (0,54; 1,04) -0,01 (-0,02; 0,00) 0,74 (0,53; 1,04) _
LVEF 250% (3,1%) (4,1%) p = 0,0852 p = 0,0839 p = 0,0851 bd., p=0,0922
Tydzien 32
-0,02 (-0,03; -0,01)
60/1862 94/1868 0,64 (0,47; 0,88) _ 0,63 (0,45; 0,87) _
0, = - =
LVEF =50% (3,2%) (5,0%) b = 0,0059 NNT _56 (33; 188) b = 0,0059 bd., p = 0,0057
p = 0,0054
Tydzien 52
LVEF >50% 72/1802 97/1810 0,75 (0,55; 1,00) -0,01 (-0,03; 0,00) 0,73 (0,54; 1,00) | 0,74 (0,54; 1,01),
=oue (4,0%) (5,4%) p = 0,0533 p = 0,0522 p = 0,0532 p = 0,0606
A wieloczynnikowa analiza regresji (model Cox’a)
* komentarz analityka Agencji: brak opisu asterysku w AK wnioskodawcy

W jednym z trzech analizowanych okreséw obserwaciji, tj. po 32 tygodniach leczenia, dodanie EMP do SoC byto
zwigzane z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zwiekszenia nasilenia objawéw HF (podwyzszenia klasy NYHA),
w poréwnaniu z placebo; szansa podwyzszenia klasy NYHA u pacjentéw leczonych EMP byta o ok. 37%
mniejsza, niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo: OR=0,63 (95%ClI: 0,45; 0,87), p=0,0059. Po 12 i 52 tygodniach
leczenia efekt ten nie byt istotny statystycznie.

e Pogorszenie czynnosci nerek

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania EMP do SoC na ryzyko pogorszenia czynnosci
nerek w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyj$ciowych wartosci LVEF.
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Tabela 25. Pogorszenie czynnosci nerek; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej
wartosci LVEF (Packer 2021b, Packer 2021c).

EMP+SoC PLA+SoC

Populacja o n zdarzen/ o n zdarzen/ HR (95% Cl) p trendu
nIN (%) e nIN (%) T

Pogorszenie czynnosci nerek wg definicji z badania EMPEROR-Preserved
(rozpoczecie przewlekiej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 240% lub do <15 ml/min/1,73 m? u pacjentow z
wyjsciowg wartoscig eGFR 230 ml/min/1,73 m?
lub do <10 mlI/min/1,73 m? u pacjentow z wyjsciowg warto$cig eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

Wyjsciowa wartos¢ LVEF

LVEF 250% do <60% | 39/1028 (3,8%") bd. 39/1030 (3,8%) bd. 1,03 (0,66; 1,61)
NS

LVEF 260% 39/974 (4,0%*) bd. 38/973 (3,9%%) bd. 0,95 (0,61; 1,49)

Pogorszenie czynnosci nerek wg definicji z badan DAPA-HF i DELIVERt
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, o0 250% lub do <15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z
wyjéciowg wartoécig eGFR 230 ml/min/1,73 m?
lub do <10 mI/min/1,73 m? u pacjentéw z wyj$ciowg warto$cig eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

Wyjsciowa wartos¢ LVEF

LVEF 250% do <60% 17/1208 (1,4%*) bd. 19/1030 (1,8%*) bd. 0,84 (0,44; 1,63)

0,02

LVEF 260% 23/974 (2,4%*) bd. 171973 (1,7%) bd. 1,24 (0,66; 2,33)

HR <1 — przewaga EMP
*  obliczono na podstawie dostgpnych danych;
1 analiza post-hoc

Analiza wptywu EMP na ryzyko pogorszenia czynnosci nerek w podgrupach wg LVEF przeprowadzona dla
pierwotnej definicji tego ztozonego punktu kohcowego (z wartoscig odciecia dla komponentu zmniejszenia eGFR
wynoszgcg 40%) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w wynikach pomiedzy ramionami w podgrupach
z LVEF 250% do <60% i 260% oraz wykazata brak interakcji pomiedzy efektem EMP a LVEF. Oceniane leczenie
nie powodowato redukcji ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek w zadnej z wymienionych podgrup.

Réwniez analiza przeprowadzona dla zmodyfikowanej definicji (z wartoscig odciecia dla komponentu
zmniejszenia eGFR wynoszacg 50% - definicja z badan DAPA-HF i DELIVER) nie wykazata takich roznic
w zakresie wptywu EMP na zdarzenia pogorszenia czynnos$ci nerek, natomiast wykazata istotng statystycznie
interakcjg efektu leczenia z wyj$ciowg wartoscig LVEF (p=0,02).

e Srednioroczna zmiana wartosci eGFR (ang. slope)

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
Srednioroczng zmiane eGFR w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF.

Tabela 26. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR (ang. slope) [ml/min/1,73 m?rok]; EMP+SoC vs PLA+SoC; EMPEROR-Preserved —
analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.

Populacja EMP+SoC PLA*SoC MD (95% Cl) interakcji
4 ! N | $rednia (SD) N | srednia (SD) ° g e
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ,,on-treatment’ na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% 1952 | bd. | 1957 | bd. | 1,24(0,87;1,61),p<0,0001 | 025
Podgrupy wg LVEF w ramach subpopulacji z LVEF 250% lub wezszej
Wyjsciowa wartos¢ LVEF - kategorie co 5 p.p. (Anker 2022a)
LVEF 250% do <55% bd. -1,14 (bd.) bd. -2,49 (bd.) 1,35 (0,63; 2,07)
LVEF 255% do <60% bd. -1,32 (bd.) bd. -2,87 (bd.) 1,56 (0,82; 2,30)
LVEF 260% do <65% bd. -1,57 (bd.) bd. -2,65 (bd.) 1,07 (0,37; 1,78) 0,38
LVEF 265% do <70% bd. -1,25 (bd.) bd. -2,26 (bd.) 1,02 (0,01; 2,02)
LVEF 270% bd. -1,82 (bd.) bd. -2,86 (bd.) 1,04 (-0,21; 2,29)
MD>0 — przewaga EMP

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF =50% s$rednioroczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie
wolniejszy w grupie leczonej EMP+SoC, w poréwnaniu do grupy PLA+SoC. Réznica zmian na korzys¢ EMP,
Swiadczgca o spowolnieniu nefropatii, byla istotna statystycznie; MD=1,24 (95%CI: 0,87; 1,61) ml/min/1,73 m?2,
p<0,001. Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu leczenia z wyj$ciowag wartoscig LVEF (p=0,25).
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Whnioskodawca nie wskazat wartosci MCID dla tego punktu korncowego. Warto odnotowa¢, ze krzywa dla eGFR
slope z publikacji Anker 2022a wskazuje, ze po 172 tyg. od randomizacji srednia zmiana w obu grupach byta
zblizona i wyniosta ok. -8 ml/min/1,73 m?2.
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Rysunek 1. Porownanie EMP+SoC i PLA+SoC pod wzglgedem zmiany nachylenia krzywej dla eGFR w czasie w podgrupie LVEF 250%
(Anker 2022a)

Takze w analizie z podgrupami zdefiniowanymi dla wezszych zakreséw wartosci LVEF (co 5 p.p.) wyniki
w podgrupach wykazywaly spojny efekt EMP, w postaci spowolnienia ubytku eGFR, w wiekszosci podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowg warto$¢ LVEF (w 4 podgrupach od 250% do <70%, z wyjatkiem
podgrupy =70%) , przy braku interakcji efektu leczenia z LVEF (p=0,38).

e Jakosé¢ zycia i objawy choroby

W ocenie wptywu leczenia EMP na jako$¢ zycia pacjentow i objawy niewydolnosci serca w badaniu EMPEROR-
Preserved wykorzystano kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire), obejmujgcy 23 pytania (KCCQ-23). Pacjenci wypetniali kwestionariusz KCCQ wyjsciowo oraz po
12, 32 i 52 tygodniach od momentu randomizacji.

Analizowano trzy wskazniki wyliczane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjentéw w kwestionariuszu:
wynik Kkliniczny (ang. Clinical Summary Score; KCCQ-CSS), catkowity wynik w skalach objawéw (ang. Total
Symptom Score; KCCQ-TSS) oraz wynik catkowity (ang. Overall Summary Score; KCCQ-0OSS). Wskaznik
KCCQ-TSS stuzy ocenie czestosci i nasilenia objawéw, na wskaznik KCCQ-CSS skfadajg sie wyniki w skalach
dotyczacych ograniczen funkcjonowania fizycznego i objawowy (TSS), natomiast KCCQ-OSS obejmuje wskaznik
CSS oraz ocene jakosci zycia i ograniczen w funkcjonowaniu spotecznym. Wyniki oceny sg wyrazane w zakresie
od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzsza liczba punktéw oznacza lepszy stan zdrowia (Butler 2022a).

Ocenie w poszukiwanej populacji ITT oraz podgrupie z LVEF =250% poddano $rednig zmiane w okresie 12, 32
i 52 od rozpoczecia leczenia. Wyniki przedstawiono w podrozdziatach ponizej, odrebnie dla wskaznikow KCCQ-
CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wskazano wartosci MCID (minimalna réznica istotna klinicznie, ang.
minimal clinically important difference) dla tego punktu korncowego, jednak w publikacji Butler 2022a znalazta sie

informacja o klinicznie istotnych progach wynoszgcych dla poprawy =5, 210 i 215 punktéw oraz dla pogorszenia
=5 punktow.

o Srednia zmiana wyniku w KCCQ-CSS

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
zmiane wskaznika KCCQ-CSS w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF. Analizujgc
wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami
badania w podgrupach moze wynika¢ z obnizonej mocy statystyczne;.
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Tabela 27. Srednia zmiana wyniku w KCCQ-CSS [pkt] — analiza w subpopulacjach wg wyj$ciowej wartosci LVEF.

EMP+SoC PLA+SoC
Populacja NA $rednia (SE) NA $rednia (SE) MD (95% CI) p interakcji
[95% CI] [95% Cl]

Tydzien 12 (Butler 2022a, Anker 2022a)
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% | 1903 | bd. | 1908 | bd. | 1,27(040;2,14),p=0004 | 035
Tydzien 32 (Butler 2022a, Anker 2022a)
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% | 1749 | bd. | 1734 | bd. | 1,24(026;2,22),p=0013 | 0,97
Tydzien 52 (Butler 2022a, Anker 2022a, Yousef 2022, Siddigi 2023)
Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a, Yousef 2022)

LVEF 250% | 1672 | 424(038) | 1662 | 2,78 (0,38) | 1.46(042;2,51),p=0006 | 092
Analiza w podziatem populacji ITT na podgrupy (Siddigi 2023)t

LVEF 250% do <60% bd. 4,54 [3,51; 5,58] bd. 2,28 [1,24; 3,33] 2,26 (0,79; 3,73)

LVEF 260% bd. 3,93 [2,86; 4,99] bd. 3,29 [2,23; 4,35] 0,64 (-0,86; 2,13) 0,39
Podgrupy wg LVEF w ramach subpopulacji z LVEF 250% lub wezszej
Wyjsciowa warto$¢ LVEF - kategorie co 10 p.p. z badania EMPEROR-Pooled, tydzien 52 (Butler 2022b)t

255% do <65% 898 bd. 854 bd. 1,95 (0,48; 3,41) bl

265% 363 bd. 368 bd. 0,26 (-2,01; 2,52)

A analizy przeprowadzono z imputacjg brakujgcych danych; w kolumnie ,N” podano liczbe pacjentéw, dla ktérych dane byly dostepne
w danym okresie obserwaciji;
1 analiza post-hoc

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% we wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 12, 32
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni EMP uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe punktéw
w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie wskaznika CSS, niz pacjenci otrzymujgcy placebo. W najdtuzszym
dostepnym, 52-tyg. okresie obserwacji srednia réznica w poprawie wynikow KCCQ-CSS pomiedzy
poréwnywanymi grupami wynosita 1,46 (95%CI: 0,42; 2,51) punktu na korzys¢ EMP. Wszystkie réznice, po 12,
32 i 52 tyg. od rozpoczecia leczenia, byty istotne statystycznie, jednak nie osiggnety progu MCID wynoszacego
5 pkt. Nie stwierdzono interakcji pomiedzy efektem EMP a wyjsciowg wartoscig LVEF.

Z kolei dwie inne analizy subpopulacji, w ktérych wyodrebniono wezsze przedziaty wyjsciowych wartosci LVEF,
wskazywalty na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami w podgrupach pacjentéw z wyjsciowg
wartoscig LVEF 260% (Siddigi 2023) lub 265% (Butler 2022b). Przeprowadzona tylko w jednej z wymienionych
prac (Siddigi 2023) analiza interakcji nie wykazata istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy efektem EMP
a wartoscig LVEF (p=0,39).

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W analizie Butler 2022c nie stwierdzono interakcji wptywu EMP na oceniany punkt koncowy z wyjsciowg wartoscig
LVEF w odrebnej ocenie w podgrupach mezczyzn (p interakcji = 0,956) ani kobiet (p interakcji = 0,201).
Niezaleznie od pitci poprawa wskaznika KCCQ-CSS byta wyrazniej zaznaczona u chorych z wyjsciowym LVEF
w zakresie od 50% do <60%, w poréwnaniu do podgrupy z LVEF 260%. Szczegdtowe wyniki w tab. 42 w AK
wnioskodawcy.

o Srednia zmiana wyniku w KCCQ-TSS

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania EMP do SoC na zmiane wskaznika KCCQ-TSS
w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF.

Tabela 28. Srednia zmiana wyniku w KCCQ-TSS [pkt] — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.

. EMP+SoC PLA+SoC . »
Populacja = = = = MD (95% CI) p interakgcji
NA | Srednia (SD) NA | Srednia (SD)
Tydzien 12 (Butler 2022a, Anker 2022a)
Analiza predefiniowana z podziatem populac;ji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% | 1903 | bd. | 1908 | bd. | 2,01 (1,05; 2,98), p < 0,001 | 037

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/106



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.12.2024

EMP+SoC PLA+SoC
N~ | srednia (SD) N | srednia (SD)
Tydzien 32 (Butler 2022a, Anker 2022a)

MD (95% Cl) p interakcji

Populacja

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% 1749 bd. | 1733 ] bd. | 1,60 (0,54; 2,67), p = 0,003 0,77
Tydzien 52 (Butler 2022a, Anker 2022a, Siddiqi 2023)

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)

LVEF 250% 1671 | bd. | 1662 | bd. | 2,14 (1,02; 3,26), p < 0,001 0,82
Analiza w podziatem populacji ITT na podgrupy (Siddigi 2023)t
LVEF 250% do <60% bd.  [5,74 (4,63;6,85)| bd. |2,97 (1,85;4,09) 2,77 (1,19; 4,34) 0710
LVEF 260% bd.  [5,70(4,56;6,83)] bd. [4,20(3,07;5,34) 1,49 (-0,11; 3,09) ‘

A analizy przeprowadzono z imputacjg brakujgcych danych; w kolumnie ,N” podano liczbe pacjentéw, dla ktérych dane byly dostepne
w danym okresie obserwaciji;

T analiza post-hoc

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% we wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 12, 32
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni empaglifiozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe
punktow w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie wskaznika TSS, niz pacjenci otrzymujgcy placebo. W najdiuzszym
dostepnym, 52-tygodniowym okresie obserwacji $rednia réznica w poprawie wynikéw KCCQ-CSS pomiedzy
poréwnywanymi grupami wynosita 2,14 (95%Cl: 1,02; 3,26) punktu na korzy$¢ EMP. Korzystny wptyw EMP na
QoL, wyrazony istotnie statystycznie wyzszg wartoscig wskaznika KCCQ-TSS odnotowano réowniez w analizie
Siddigi 2023 (przedziat wartosci LVEF 250% do <60%). Wiekszos¢ roéznic, po 12, 32 i 52 tyg. od rozpoczecia
leczenia, byta istotna statystycznie, jednak nie osiggnety one progu MCID wynoszacego 5 pkt. Zmiane
przekraczajgcg 5 pkt. odnotowano natomiast w grupie EMP+SoC w podgrupach z LVEF 250% do <60% i LVEF
260% (Siddigi 2023).

Nie stwierdzono interakcji pomiedzy efektem empagliflozyny a wyjsciowg wartoscig LVEF.
o Srednia zmiana wyniku w KCCQ-OSS

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
zmiane wskaznika KCCQ-OSS w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci LVEF
Tabela 29. Srednia zmiana wyniku w KCCQ-OSS [pkt] — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF.
EMP+SoC PLA+SoC . N
= = = = MD (95% CI) p interakcji
N~ | srednia (SD) NA | srednia (SD)

Tydzien 12 (Butler 2022a, Anker 2022a)

Populacja

Analiza predefiniowana z podziatem populac;ji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% [ 1903 | bd. | 1908 | bd. [ 1,57 (0,71;2,43), p<0,001 | 006
Tydzien 32 (Butler 2022a, Anker 2022a)

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)
LVEF 250% | 1749 ] bd. | 1734 ] bd. | 1,72 (0,76; 2,68), p< 0,001 | 0,49
Tydzien 52 (Butler 2022a, Anker 2022a, Siddiqi 2023)

Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (Anker 2022a)

LVEF 250% | 1672 | bd. | 1662 | bd. | 1,63 (0,60; 2,65), p=0,002 | 0,93
Analiza w podziatlem populacji ITT na podgrupy (Siddigi 2023)t
LVEF 250% do <60% bd. 5,04 (4,03; 6,05) bd. 2,73 (1,71, 3,75) 2,30 (0,87; 3,74) 0551
LVEF 260% bd. 4,53 (3,49; 5,57) bd. 3,61(2,57; 4,64) 0,92 (-0,54; 2,39) ’

A analizy przeprowadzono z imputacjg brakujgcych danych; w kolumnie ,N” podano liczbe pacjentéw, dla ktérych dane byly dostepne
w danym okresie obserwacji;
T analiza post-hoc

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% we wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 12, 32
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni empaglifiozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe
punktow w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie wskaznika OSS, niz pacjenci otrzymujgcy placebo. W najdtuzszym
dostepnym, 52-tygodniowym okresie obserwacji srednia réznica w poprawie wynikéw KCCQ-OSS pomiedzy
poréwnywanymi grupami wynosita 1,63 (95%Cl: 0,60; 2,65) punktu na korzy$s¢ EMPA. Wiekszo$¢ roznic, po 12,
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32 i 52 tyg. od rozpoczecia leczenia, byta istotne statystycznie, jednak nie osiggnety one progu MCID
wynoszgcego 5 pkt.

Zmiane przekraczajaca 5 pkt. odnotowano natomiast w grupie EMP+SoC w podgrupie z LVEF =50% do <60%
(Siddiqi 2023).

Wynik testu interakcji sugeruje mozliwos¢ interakcji pomiedzy efektem empagliflozyny a wyjsciowg wartoscig
LVEF po 12 tygodniach leczenia (p=0,06) — w tym okresie odnotowano zmniejszony efekt ocenianego leczenia
w subpopulaciji z HFmrEF (LVEF 41-49%), przy istotnej korzy$ci w ocenianej podgrupie z LVEF 250%.

Analiza subpopulacji, w ktérych wyodrebniono wezsze przedziaty wyjsciowych wartosci LVEF, sugeruje ponadto
ostabienie opisanego wyzej efektu empagliflozyny w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LVEF 260% po
52 tyg. leczenia (Siddigi 2023).

e Zmiana cisnienia tetniczego krwi

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wplywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na
wartosci cisnienia tetniczego krwi, skurczowego i rozkurczowego, w podgrupach wyodrebnionych wedtug
wyjsciowych wartosci LVEF (Béhm 2023; analiza post-hoc).

Tabela 30. Cisnienie tetnicze krwi — wartosci koncowe i zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej; EMP+SoC vs PLA+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF (Anker 2021, B6hm 2023).

EMP+SoC PLA+SoC P -
= = = = Réznica zmian aMD
Populacja srednia srednia (SE) . Y .
N |sSrednia (SE)| skorygowana (SE) N |Srednia (SE)| skorygowana (SE) [95% CI] interakciji
[95% Cl] [95% Cl]
Cisnienie skurczowe [mmHg]
Wartosci wyjsciowe
LVEF 250% | 1984 [ 132,4 (0,4) | - | 1983 | 132,5(0,4) | - | - | -
Tydzien 4
129,6 (0,3) 131,8 (0,3) -2,2 (0,4) [-3,0; -1,3],
0,
LVEF 250% | 1974 | 129,6 (0,4) [129,0: 130,2] 1969 | 131,7 (0,4) [131,2; 132,4] p < 0,0001 0,56
Tydzien 12
129,0 (0,3) 131,5 (0,3) -2,5 (0,5) [-3,4; -1,6],
0,
LVEF 250% | 1913 | 128,9 (0,4) [128,3: 129,6] 1926 | 131,4 (0,4) [130,8; 132,1] p < 0,0001 0,99
Tydzien 52
130,7 (0,4) 131,7 (0,4) -1,0 (0,5) [-2,0; 0,1],
LVEF 250% | 1698 | 130,7 (0,4) [130,0: 131,5] 1675 | 131,8 (0,5) [131,0: 132.5] 0 =007 0,46
Cisnienie rozkurczowe [mmHg]
Wartosci wyjsciowe
LVEF 250% | 1984 | 75,5(0,2) | - | 1983 | 75,3(0,2) | - | - |
Tydzien 4
LVEF 250% | 1974 | 73,9 (0,3) [;g’f_ (;)f%] 1969 | 74,3 (0,2) [;2’3- (;)fg] ~U (06‘2 E)'})’i; 0.0, | 3
Tydzien 12
LVEF 250% | 1913 | 73,9 (0,3) [;g’f_ (;)f%] 1926 | 74,5 (0,2) [Zj’g_ (%23] 0.8 (0;33)=[(-)16i; 02 | (05
Tydzien 52
LVEF 250% | 1698 | 74,6 (0,3) [;j’g_ (;)523] 1675 | 744 (0,3) [Zj’g_ (%123] 0.1 (0[331 [(-)oég; 07L | o416
A $rednie zmiany (SE) wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupach EMP+SoC i PLA+SoC: -1,8 (0,3) vs -0,6 (0,3);
1 analiza post-hoc

Zgodnie z dostepnymi danymi, w populacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 2=50% leczenie empagliflozyng,
w porownaniu z placebo, powodowato niewielkie zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, zaréwno SBP, jak i DBP.
Obserwowane zmiany byly istotne statystycznie jedynie w krétszych okresach obserwaciji (tydzien 4. i 12.). Nie
stwierdzono interakcji pomiedzy efektem empagliflozyny a wyjsciowg wartoscig LVEF.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e Zdarzenia niepozgdane

Analiza ryzyka zdarzen niepozadanych w badaniu EMPEROR-Preserved zostata przeprowadzona w populacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku ocenianego w badaniu. Z analizy bezpieczenstwa
wykluczono ogétem 3 pacjentéow (1 z grupy EMP+SoC i 2 z grupy PLA+SoC), ktérzy nie rozpoczeli leczenia,
w zwigzku z czym w poréwnywanych grupach pozostato, odpowiednio, 2 996 i 2 989 chorych.

Obserwacja uwzglednionych zdarzen niepozgdanych obejmowata okres leczenia oraz czas do 7 dni od przyjecia
ostatniej dawki leku, natomiast dane dotyczgce zdarzen prowadzgcych do amputacji konczyny dolnej oceniano
w okresie do ukonczenia badania.

Przedstawione ponizej dane na temat wystepowania zdarzen niepozgdanych pochodzg z gtéwnej publikacji wraz
z zatgcznikiem (Anker 2021) oraz z dodatkowej pracy Ferreira 2024.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki oceny ryzyka AEs ogodtem, ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzenh
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, a takze czesto$¢ wystepowania po-szczegdlnych AEs
wybranych przez autoréw i zaprezentowanych w publikacji Anker 2021.

Podano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity poszczegdlne kategorie zdarzen niepozgdanych lub
wybrane zdarzenia niepozgdane, z podziatem na grupe leczong empagliflozyng oraz grupe kontrolng. Dodatkowo
na podstawie dostepnych wartosci obliczono wzgledne i bezwzgledne parametry ryzyka klinicznego zwigzane ze
stosowaniem EMP dodanej do SoC u chorych z niewydolnoscig serca z LVEF >40%, tj. dla populacji szerszej niz
whnioskowana (LVEF >50%).

Tabela 31. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane (AE); badanie EMPEROR-Preserved (Anker 2021).

. EMP+SoC PLA+SoC
0, 0,
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR (95% CI) RD (95% Cl)
>1 AE 2574/2996 2585/2989 0,99 (0,97; 1,01) -0,01 (-0,02; 0,01)
B (85,9%) (86,5%) p =0,5232 p=0,5232
>1 ciezkie AE 1436/2996 1543/2989 0,93 (0,88; 0,98) -0,04 (-0,06; -0,01)
=lce (47,9%) (51,6%) p = 0,0043 NNT=28 (17; 87), p=0,0043
AEs prowadzace do przerwania 571/2996 551/2989 1,03 (0,93; 1,15) 0,01 (-0,01; 0,03)
leczenia (19,1%) (18,4%) p =0,5360 p=0,5359
Najwazniejsze AEs wybrane przez autoréw
Niedociénienie 311/2996 257/2989
(10,4%) (8,6%)
. . e 197/2996 156/2989
Objawowe niedocisnienie (6,6%) (5.2%)
Ostra niewvdolnosé nerek 363/2996 384/2989 0,94 (0,82; 1,08) -0,01 (-0,02; 0,01)
y (12,1%) (12,8%) p =0,3924 p =0,3923
. 4/2996 5/2989 0,80 (0,21; 2,97) 0,00 (0,00; 0,00)
Kwasica ketonowat (0,1%) (0,2%) p = 0,7366 p =0,7361
Uszkodzenie watrob 115/2996 155/2989 0,74 (0,58; 0,94) -0,01 (-0,02; 0,00)
girovy (3,8%) (5,2%) p =0,0124 NNT=75 (42; 338), p=0,0120
oadlem 73/2996 78/2989 0,93 (0,68; 1,28) 0,00 (-0,01; 0,01)
9 (2,4%) (2,6%) p =0,6697 p = 0,6696
Epizod u chorych z 63/2996 66/2989 0,95 (0,68; 1,34) 0,00 (-0,01; 0,01)
hipoglikemii® cukrzyca (2,1%) (2,2%) p=0,7791 p=0,7791
u chorych bez 10/2996 12/2989 0,83 (0,36; 1,92) 0,00 (0,00; 0,00)
cukrzycy (0,3%) (0,4%) p =0,6657 p =0,6653
Zakazenie dr6g moczowych 29712996 243/2989
9 y (9,9%) (8,1%)
Powiktane zakazenie drog 57/2996 45/2989 1,26 (0,86; 1,86) 0,00 (0,00; 0,01)
moczowych (1,9%) (1,5%) p = 0,2365 p =0,2353
Zakazenie narzadéw piciowych 67/2996 2212989
qaow pielowy (2,2%) (0,7%)
Powiktane zakazenie narzgdow 8/2996 8/2989 1,00 (0,37; 2,65) 0,00 (0,00; 0,00)
ptciowych (0,3%) (0,3%) p =0,9963 p=0,9963
Ztamania Kosci 134/2996 126/2989 1,06 (0,84; 1,35) 0,00 (-0,01; 0,01)
(4,5%) (4,2%) p = 0,6256 p=0,6255
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EMP+SoC PLA+SoC
A 0, 0,
Punkt koricowy AN (%) /N (%) RR (95% CI) RD (95% Cl)
Zdarzenia prowadzgce do 16/2996 23/2989 0,69 (0,37; 1,31) 0,00 (-0,01; 0,00)
amputacji kofnczyny dolnejf (0,5%) (0,8%) p = 0,2604 p=0,2577
gggg';”;'ﬁ"g'foigfs;:é:: t%’;epzii 195/2986 235/2980 0,83 (0,69: 0,99), p=0,0433 -0,01 (-0,03; 0,00)
nowym lekiem wigzacym potas™ (6,5%%) (7,9%%) HR=0,81 (95%Cl: 0,67; 0,98) NNT=74 (38; 2310), p=0,0429

1 wszystkie zdarzenia odnotowano u pacjentéw z wyjsciowym rozpoznaniem cukrzycy;

A niepozadane zdarzenie hipoglikemii ze stezeniem glukozy < 70 mg/dl lub wymagajgce pomocy medycznej;
"M dane z publikacji Ferreira 2022b;

T wg definicji badacza.

Co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozadane wystapito u 85,9% pacjentéw stosujacych EMP oraz 86,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Wzgledne ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego nie byto
istotne statystycznie i wynosito 0,99 (95%CI: 0,97; 1,01), p = 0,5232.

Z kolei czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie nizsza w grupie leczonej
empagliflozyng niz w grupie stosujacej 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 pacjentow mozna unikng¢ 1 dodatkowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

W przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia czestos¢ wystepowania w grupie
interwencyjnej i grupie kontrolnej byta poréwnywalna (19,1% vs 18,4%), a ryzyko wzgledne wyniosto 1,03 (95%
ClI: 0,93; 1,15), p=0,5360.

W analizie poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych podano, ze istotnie statystycznie czesciej podczas terapii
EMP+SoC obserwowano niedocisnienie (RR=1,21 [95%CI: 1,03; 1,41], p=0,0189, NNH=57 [95%CI: 31; 336]),
objawowe niedocis$nienie (RR=1,26 [95%CI: 1,03; 1,54], p=0,0263, NNH=74 [95%CI: 40; 613]), zakazenie drog
moczowych (RR=1,22 [95%CI: 1,04; 1,43], p=0,0163, NNH=57 [95%CI: 31; 301]) i zakazenie narzaddw ptciowych
(RR=3,04 [95%CI: 1,88; 4,90], p<0,0001, NNH=67 [95%CI: 48; 113]). Z kolei istotnie statystycznie rzadziej
podczas terapii empagliflozyng stwierdzano uszkodzenia watroby i hiperkaliemia zgtaszang przez badacza lub
rozpoczecie terapii nowym lekiem wigzagcym potas, odpowiednio (RR=0,74 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,0124,
NNT=75 [95%CI: 42; 338]) i (RR=0,83 [95%CI: 0,69; 0,99], p=0,0433, NNT=74 [95%CI: 38; 2310]). Wyniki analizy
bezpieczenstwa dla pozostatych punktéw koncowych wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami.

Dodatkowe informacje odnosnie do bezpieczenstwa odnaleziono w publikacji Ferreira 2024 z zatgcznikiem.
W ponizszej tabeli przedstawiono zaczerpniete ze wspomnianej publikacji dane dotyczgce czestosci
wystepowania zakazen dolnych drég oddechowych oraz przypadkéw COVID-19 u pacjentéw z niewydolnoscig
serca z LVEF >40%, z podziatem na grupe leczong empaglifiozyng oraz grupe kontrolng, wraz z warto$ciami
hazardu wzglednego. Ocene prowadzono w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (ITT),
liczebno$¢ poréwnywanych grup wyniosta odpowiednio, 2997 i 2991 chorych.

Tabela 32. Ocena czestosci wystepowania zakazen dolnych drég oddechowych; badanie EMPEROR-Preserved (Ferreira 2024).

Punkt koncowy Enl\//II\IID 4(-0‘2;)"(: ':;"\o; 4(-;:)):: HR (95% ClI)
Zakazenie dolnych | liczba pacjentéw ze zdarzeniem 320%/2997 (10,7%) 3792/2991 (12,7%) 0,83 (0,71; 0,96), p = 0,014
drég oddechowych catkowita liczba zdarzen 301 493 0,80 (0,68; 0,94), p = 0,008
COVID-19 liczba pacjentéw ze zdarzeniem 143/2997 (4,8%) 156/2991 (5,2%) 0,91 (0,73; 1,14), p=0,43
catkowita liczba zdarzen 176 182 0,96 (0,75; 1,23), p=0,77

A dla catkowitej liczby zdarzen podano jedynie liczbe zdarzen danego typu odnotowang w danej grupie (n);

1 w tym: zapalenie ptuc (liczba pacjentow ze zdarzeniem: n=185, odsetek pacjentow ze zdarzeniem: 6,2%), atypowe zapalenie ptuc (n=1,
0,04%), wysiekowe zapalenie optucnej o podtozu infekcyjnym (n=1, 0,04%), zakazenie dolnych drég oddechowych nieokreslone (n=18,
0,6%), zapalenie oskrzeli (n=108, 3,6%), zapalenie oskrzeli i tchawicy (n=7, 0,2%); czesto$¢ zdarzen: 5,2/1000 pacjentolat (95%Cl: 4,6;
5,8);

2 w tym: zapalenie ptuc (liczba pacjentéw ze zdarzeniem: n=218, odsetek pacjentéw ze zdarzeniem: 7,3%), atypowe zapalenie ptuc (n=1,
0,03%), wysigkowe zapalenie optucnej o podfozu infekcyjnym (n=1, 0,03%), infekcyjne zaostrzenie POChP (n=1, 0,03%), zakazenie
dolnych drég oddechowych nieokreslone (n=12, 0,4%), zapalenie oskrzeli (n=137, 4,6%), zapalenie oskrzeli i tchawicy (n=9, 0,3%);
czgstos¢ zdarzen: 6,2/1000 pacjentolat (95%Cl: 5,6; 6,9).

W calym okresie obserwacji co najmniej jedno zakazenie dolnych drog oddechowych odnotowano u 10,7%
pacjentdw w grupie interwencyjnej oraz u 12,7% pacjentéw w grupie kontrolnej, w obu poréwnywanych grupach
najczesciej obserwowano przypadki zapalenia ptuc oraz zapalenia oskrzeli. Ryzyko wystepowania ocenianego
zdarzenia bylo istotnie statystycznie mniejsze podczas terapii EMP+SoC, HR=0,83 (95%CI: 0,71; 0,96), p=0,014.
Przy uwzglednieniu catkowitej liczby zdarzen, ryzyko zakazenia dolnych drog oddechowych réwniez bylo istotnie
statystycznie nizsze w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR=0,80 (95%CI: 0,68;
0,94), p=0,008. Podano, ze zmniejszenie czestosci zakazenh dolnych drég oddechowych obserwowane podczas
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terapii empagliflozyng ksztattuje sie na podobnym poziomie wsrdd pacjentéw z HFmrEF (n=1967) oraz u chorych
z HFpEF (n=3979) i wptyw empagliflozyny na oceniany punkt koncowy nie wykazuje interakcji z wyjsciowg
warto$cig LVEF (p interakcji=0,11).

Odsetki pacjentéw, u ktorych stwierdzono zakazenie wirusem SARS-CoV2 wywotujgce chorobe COVID-19 byty
poréownywalne w grupie interwencyjnej i w grupie kontrolnej (4,8% vs 5,2%), a hazard wzgledny wyniost 0,91
(95%CI: 0,73; 1,14), p=0,43. Przy uwzglednieniu catkowitej liczby zdarzen réwniez zaobserwowano brak réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami odnosnie do ryzyka wystepowania choroby COVID-19, HR=0,96 (95%CI:
0,75; 1,23), p=0,77.

e Wczesna zmiana wartosci eGFR (do 4 tygodni)
Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki analizy wczesnych zmian wartosci eGFR w grupach EMP i kontrolnej
w podgrupach wedtug wyjsciowej wartosci LVEF.

Tabela 33. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR (CKD-EPI) [ml/min/1,73 m2/rok]; EMP+SoC vs PLA+SoC; badanie EMPEROR-
Preserved — analiza w subpopulacjach wg wyjsciowej wartosci LVEF (Rastogi 2024).

Populacja EMP+SoC PLA*SoC MD (95% Cl) p interakeji
N | srednia (SD) N | srednia (SD)
Analiza z podziatem populacji ,,on-treatment”’ na podgrupy (Rastogi 2024)t
LVEF 250% do <60% (N = 1983) bd. Bd. Bd. Bd. 0.82
LVEF 260% (N = 1892) bd. Bd. Bd. Bd.

W grupie EMP+SoC istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLA+SoC wystepowat typowy dla inhibitoréw
SGLT2i spadek wartosci eGFR w poczgtkowym okresie przyjmowania empagliflozyny (niezaleznie od wyjsciowej
wartosci eGFR; p interakcji = 0,82).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje Wang X, He M, Jin D, Sun C, Lu H. Effect of SGLT-2 inhibitors on acute kidney injury in
patients with heart failure: a systematic review and meta-analysis. Diabetol Metab Syndr. 2024 Aug 27;16(1):207.
doi: 10.1186/s13098-024-01446-1, ktérg wnioskodawca opisat w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

Celem przegladu byta ocena wplywu leczenia pacjentdw z niewydolnoscig serca inhibitorami SGLT2 na
wystepowanie ostrego uszkodzenia nerek (pierwszorzedowy punkt koncowy przeglgdu); jako drugorzedowe
punkty koncowe oceniono takze wystepowanie niedocisnienia (hipotens;ji) i hipowolemii. Ogétem populacja, jak
i interwencja oceniane w przegladzie byly szersze niz zdefiniowane w analizie wtasnej. W analizach podgrup
wyszczegolniono wyniki w podgrupie pacjentéw leczonych empaglifiozyng — w szerokiej populacji chorych z HF
(bez wzgledu na frakcje wyrzutowa, jak rowniez z uwzglednieniem pacjentéw z ostrg HF), a takze wyniki
w populacji pacjentéw z HFpEF — jednak bez wyodrebnienia chorych leczonych empagliflozyng. Ogétem w meta-
analizach uwzgledniono populacje 25 172 pacjentéw z HF, uczestniczacych w 16 badaniach z randomizacja.
Leczenie inhibitorem SGLT2i prowadzito do istotnej statystycznie, 28% redukcji ryzyka ostrej niewydolnosci
nerek, w poréwnaniu do placebo (RR=0,72 [95%CI: 0,61; 0,85)], przy braku istotnie zwiekszonego ryzyka
niedocisnienia (RR=1,21 [95%CI: 0,87; 1,70]) lub hipowolemii (RR=2,26 [95%CI: 0,70; 7,33]). Wyniki
w podgrupach pacjentéw z HFpEF i pacjentéw leczonych empagliflozyng byly spdjne z wynikami gtéwnymi
cytowanej pracy. Szczegotowe wyniki zamieszczono w dokumencie wnioskodawcy, stanowigcym uzupetnienie
wymagan minimalnych.

Omowione wyniki i wnioski z cytowanego przeglgdu sg spojne z wynikami oceny bezpieczenstwa empagliflozyny
we wnioskowanej populacji z HFpEF (LVEF >50%) w analizie wtasnej, w ktérej nie stwierdzono zwiekszonego
ryzyka wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek ani niedocisnienia (nie raportowano ryzyka hipowolemii). Dzigki
zwiekszeniu mocy statystycznej w omawianej metaanalizie wykazano istotng korzys$¢ ze stosowania SGLT2i,
w tym empagliflozyny, w postaci zmniejszenia ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, niemniej — z uwagi na szerokg
populacje cytowanego przegladu — nie jest jasne, na ile efekt ten wystepuje we wnioskowanej populacji pacjentow
z przewleklg HF i wyjsciowg wartoscig LVEF >50%. Danymi pozwalajgcymi na najbardziej precyzyjng ocene
ryzyka omawianych zdarzerh niepozgdanych we wnioskowanej populacji chorych pochodzg z populacji ITT
badania EMPEROR-Preserved i zostaty uwzglednione w przedtozonej AKL.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wedtug CHPL Jardiance, do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (wystepujgcych bardzo czesto,
tj. 21/10) obserwowanych w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo i zgtoszonych po wprowadzeniu
produktu do obrotu nalezaty: hipoglikemia (przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub
insuling, tj. we wskazaniu innym niz PNS) oraz zmniejszenie objetosci ptyndw.

Najwazniejsze ostrzezenia:

Informacje ogéine

Empagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzycg typu 1

Kwasica ketonowa

U pacjentéw z cukrzyca leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyna, zgtaszano przypadki kwasicy
ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakohczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny
byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empaglifiozyny zwieksza ryzyko kwasicy ketonowej. Mimo ze
prawdopodobienstwo wystgpienia kwasicy ketonowej jest mniejsze u pacjentéw bez cukrzycy, zgtaszano takie
przypadki rowniez u tych pacjentéw. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystgpienia
niespecyficznych objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadlowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splagtanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystgpienia takich objawéw nalezy
niezwtocznie zbadac¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we
krwi. Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
kwasicy ketonowej. Nalezy przerwaé leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegéw
chirurgicznych lub ostrych ciezkich chordb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych.
Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie empagliflozyng mozna
wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem
leczenia empaglifiozyng nalezy rozwazyé¢ czynniki w wywiadzie predysponujgce pacjenta do kwasicy ketonowe;j.
Do pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza sie osoby z matg rezerwg czynnosciowg
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub p6ézZzno ujawniajaca sie cukrzyca
autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub pacjenci z zapaleniem
trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzgcymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub
z ciezkim odwodnieniem pacjentéw, ktorym zmniejszono dawke insuliny oraz pacjentéw ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu.
U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2.

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

Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy stosowaé u pacjentow z cukrzyca typu 1. Dane z programu badan
klinicznych u pacjentéw z cukrzycg typu 1 wykazaly zwiekszone, czeste wystepowanie kwasicy ketonowej
u pacjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny w poréwnaniu z placebo.

Niewydolnos$é nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empaglifiozyng u pacjentéw
z eGFR <20 ml/min/1,73 m2. U pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 dawka dobowa empagliflozyny to 10 mg.
Dziatanie hipoglikemizujgce empagliflozyny jest zalezne od czynnosci nerek i jest zmniejszone u pacjentow
zeGFR <45 ml/min/1,73 m? i prawdopodobnie takie dzialanie nie wystepuje u pacjentéw z eGFR
<30 ml/min/1,73 m?2.

Monitorowanie czynnosci nerek
Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujacy sposob:
- Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok.

- Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze
mie¢ niekorzystny wptyw na czynnosé nerek.

Ryzyko zmniejszenia objetosci pfynow

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréow SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszgca glukozurii moze
spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisSnienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowa ostrozno$c
u pacjentéw, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empaglifiozyne maogtby stanowié
zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krgzenia, pacjenci stosujgcy leczenie
przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat. W przypadku
standéw, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptynéw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca
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sie dokfadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe, pomiar ci$nienia krwi, testy
laboratoryjne wigcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitbw u pacjentéw przyjmujgcych
empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng do czasu wyréwnania utraty
ptynow.

Pacjenci w podeszfym wieku

Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw
na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg byé w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem
zmniejszenia objetosci ptynow. Wieksza liczba takich pacjentéw leczonych empaglifiozyng miata dziatania
niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.
W zwigzku z tym nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na przyjmowang objetosé ptyndw w razie jednoczesnego
podawania z produktami leczniczymi mogacymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptyndw (np. leki
moczopedne, inhibitory ACE).

Powiktane zakazenia drog moczowych

U pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazen drég moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopochodng. Nalezy rozwazyé tymczasowe wstrzymanie
leczenia empagliflozyng u pacjentéw z powiktanym zakazeniem dr6g moczowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow
pfci zenskiej i meskiej z cukrzycg przyjmujgcych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazaé
zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby
zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespdt objawdw, takich jak bdl, wrazliwosé na dotyk, rumien lub obrzek
w okolicy zewnetrznych narzgdéw ptciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczkg lub uczuciem rozbicia. Nalezy
pamieta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzgdoéw uktadu moczowo-
ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwaé stosowanie
produktu Jardiance i niezwtocznie rozpoczg¢ leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie
zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwigkszong czestosé
przypadkéw amputacji w obrebie kohczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy
lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja pacjentow dotyczgca
profilaktycznej pielegnaciji stép.

Uszkodzenie watroby

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

Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwiekszenie warto$ci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.
Przewlektfa choroba nerek

Leczenie empagliflozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminurig.
Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo

Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentéw z chorobg naciekowg lub kardiomiopatig takotsubo. Z tego
powodu nie okreslono skutecznosci u tych pacjentéw.

Laboratoryjna analiza moczu

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

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

Nie zaleca sie monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie
stezenia 1,5-AG nie jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentow przyjmujacych inhibitory SGLT2.
Zaleca sie stosowanie innych metod monitorowania kontroli glikemii.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa ze stron URPL, EMA

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty dot. bezpieczenstwa (odniesienia uwzgledniono w rozdz.12. Zrodta)
stosowania inhibitorow SGLT2, ktére dotyczyly wystepowania przypadkéw kwasicy ketonowej, ryzyka
wystgpienia zgorzeli Fourniera. Zagrozenia te ujeto w zapisach ChPL Jardiance.

W dokumencie PRAC 2024 odnalezionym na stronie EMA zawarto informacje na temat wystepowania
przypadkow policystemii u pacjentéw leczonych SGLT2i — wskazano koniecznos¢ dalszej oceny pod tym katem
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dla produktéw zawierajgcych inhibitor SGLT2. Po rozwazeniu dostepnych dowoddéw z opiséw przypadkéw
w literaturze oraz w systemie EudraVigilance, PRAC uznat, ze konieczna jest dalsza ocena sygnatu nadkrwistosSci
w przypadku produktéow leczniczych zawierajgcych dapagliflozyne, jednak w odniesieniu do produktow
leczniczych zawierajgcych empagliflozyne (Jardiance) uznano, ze zawarte w ChPL informacje odno$nie wzrostu
hematokrytu sg wystarczajace i nie ma koniecznosci prowadzenia dalszych dziatar\. W pozostatych dokumentach
PRAC wskazuje sie na zmiany oraz wyniki analiz uwzglednione w aktualnym ChPL Jardiance.

Na stronie internetowej FDA réwniez informowano o przypadkach wystgpienia zgorzeli Fourniera u pacjentéw
leczonych inhibitorami SGLT2, oraz ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia kwasicy ketonowej, ostrej
niewydolnosci nerek, urosepsie. Informacje te uwzgledniono w informacji o produkcie leczniczym (FDA label).
Ponadto informowano o interakcjach SGLT2i ze zwigzkami litu (FDA label), cewkowo s$rédmigzszowego
zapalenia nerek (FDA 2021), ktére sg oceniane pod katem koniecznosci podjecia dziatan regulacyjnych.
W przypadkach komunikatéw dot. udaréw moézgu i incydentéw zakrzepowo zatorowych, ostrego zapalenia
trzustki, kamicy nerkowej zadecydowano, ze nie jest konieczne podjecie dziatan regulacyjnych.

Szczegodtowe informacije nt. komunikatow bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 7.

4.3. Komentarz Agencji

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny wnioskodawca wigczyt jedno badanie RCT —
EMPEROR-Preserved, do ktérego kwalifikowano chorych z HF z LVEF >40%, jednak byta mozliwosé
wyodrebnienia wynikéw dla populacji docelowej, czyli z LVEF >50%. Badanie odznaczato sie stosunkowo kréotka
mediang okresu obserwacji (nieco ponad 26 mies.), co stanowi pewne ograniczenie, zwazywszy na przewlekty
charakter schorzenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu EMPEROR-Preserved byto ryzyko zgonu
z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF. Wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ empagliflozyny (EMP) w poréwnaniu do placebo w podgrupie pacjentéw z LVEF >30%, ale nalezy zwrécic¢
uwage, ze analizujgc sktadowe tego punktu koncowego przewage EMP wykazano tylko w aspekcie redukciji
czestotliwosci hospitalizacji z powodu HF, natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na pewng niekonkluzywno$¢ niektorych wynikéw w zaleznosci od analizy badz
przyjetego przedziatu wartosci LVEF. Analiza predefiniowana z podziatem populacji ITT na podgrupy (LVEF
>50%; Anker 2022a) wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzys¢ EMP w zakresie |-rzedowego punktu
koncowego, ale wynik ten nie jest replikowalny w wigkszosci podgrup z podziatem LVEF co 5 p.p.

Moze mie¢ to zwigzek z faktem, ze liczebnos¢ préby EMPEROR-Preserved byta szacowana dla uzyskania
odpowiedniej mocy statystycznej w populacji ITT badania, a nie w podgrupach, wobec czego brak istotnosci
statystycznej moze wynikac z niewystarczajacej liczebnos$ci pacjentow.

Jednak sg sytuacje gdzie wsréd wynikow jednoznacznie nieistotnych statystycznie dla okreslonych przedziatéw
LVEF pojawiajg sie wyniki o odmiennym kierunku: przewaga EMP wylgcznie w przedziale LVEF >72,5%
(wyjsciowa wartos¢ LVEF — kategorie co 5 p.p., inaczej zdefiniowane przedziaty; Butler 2022b) czy przewaga
EMP wytgcznie w przedziale LVEF 255% do <60% (wyjsciowa warto$¢ LVEF — kategorie co 5 p.p.; Anker 2022a).

Whnioskodawca nie wskazat wartosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie dla oceny jakosci zycia
w kwestionariuszu KCCQ. W publikacji Butler 2022a wskazano klinicznie istotny prég wynoszgco co najmniej 5
pkt. W wiekszosci poréwnan wyniki nie przekroczyty tej wartosci.

Czes¢ wynikéw przedstawionych w AK wnioskodawcy pochodzi z analiz post-hoc (Butler 2022b, Béhm 2023,
Siddigi 2023).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono gtéwnie w populacji ITT, niemniej docelowa subpopulacja (LVEF
>50%/>50%) stanowita wiekszos$¢ ocenianej grupy chorych (LVEF 250%: 66,9% populacji ITT, LVEF >50%:
58,5% populaciji).

Whnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych skutecznos$é praktyczng EMP w ocenianym wskazaniu, ktére
spetniaty predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu.

Whnioskodawca zidentyfikowat w sumie 11 opracowan wtérnych, jednak nie odnalazt przegladow
systematycznych ukierunkowanych wytgcznie na ocene skutecznoéci lub bezpieczehstwa stosowania
empagliflozyny w leczeniu pacjentéw z HFpEF. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
1 przeglad systematyczny — Lan 2024, w ktérym przedstawiono wyniki wykonanej przez autoréw metaanalizy
sieciowej poréwnujgcej poszczegdlne inhibitory SGLT2 pomiedzy sobg oraz wzgledem kontroli (leczenie
standardowe lub placebo), w tym dla poszukiwanego w niniejszej analizie poréwnania empagliflozyny vs placebo.
Dodatkowo Agencja odnalazta metaanalize Wang 2024, ktérg opisano w rozdziale 4.2.2.1. niniejszej AWA.
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Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej Lan 2024 (HFpEF, wigczone badanie EMPEROR-Preserved)
wskazujg na brak istotnej statystycznie przewagi inhibitoréow SGLT2 nad placebo w odniesieniu do hospitalizac;ji
z powodu niewydolno$ci serca i/lub zgonu sercowo-naczyniowego oraz zgonu z dowolnej przyczyny w populaciji
pacjentow z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (LVEF 250%). Nie odnotowano znamiennych
réznic w skutecznosci poszczegdlnych inhibitorow SGLT2. Istniejg pewne niewielkie réoznice w skutecznosci
inhibitorow SGLT2 w zaleznosci od wartosci LVEF, jednak korzysci ze stosowania tej grupy lekéw obserwuje sie
u wszystkich pacjentéw z niewydolnoscig serca, bez wzgledu na frakcje wyrzutowa.

Oprécz przegladu Lan 2024, wyniki dotyczace skutecznosci empaglifiozyny w poszukiwanej populacji
wyodrebniono réwniez w publikacjach Banerjee 2023, Cheng 2023, Fukuta 2022, Ismayl 2023, Lou 2022,
Treewaree 2023 oraz w publikacjach Cheema 2023, Starr 2024 i Vaduganathan 2022. Jednak wiekszos$¢ sposréd
tych opracowan miata na celu zbiorczg ocene skutecznosci catej klasy inhibitorow SGLT2, w obliczeniach
i wnioskowaniu nie skupiono sie na empagliflozynie jako na odrebnej interwencji, a w publikacjach wymieniono
jedynie pojedyncze, istotne dla analizy wiasnej wyniki — przytoczono dane zaczerpniete z publikacji zrédtowych
dla wigczonych badan pierwotnych. Ze wzgledu na te okolicznosci nie opisano w niniejszej AWA wynikow
pochodzacych z tych publikaciji.

Pozostate odnalezione przeglady réowniez uwzglednialy badanie EMPEROR-Preserved i raportowaty wyniki
zblizone do wynikow przedstawionych AK wnioskodawcy.

Z uwagi na obecnos¢ wiecej niz jednego kluczowego ograniczenia w ocenie AMSTAR2, wszystkie analizowane
przeglady systematyczne otrzymaty ocene ,krytycznie niskiej wiarygodnosci”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Jardiance, preparatu zawierajgcego substancje czynng empaglifiozyna, w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu pacjentéw dorostych z przewlekig niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasach NYHA II-IV pomimo
zastosowania terapii opartej na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokery receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorem neprylizyny z blokerem receptora angiotensynowego (ARNi) i lekach
z grupy betaadrenolitykdéw oraz, o ile wskazane, diuretykach.

Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny — produktu leczniczego
Jardiance, tj. ,Przewlekia niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach
z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowg
z LVEF =40%) lub — pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%); (Obwieszczenie MZ).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Jardiance (EMP) uznano terapie standardowg (SoC, ang. standard of care) —
decyzje uzasadniono faktem, iz terapia wnioskowana stanowi leczenie dodane do aktualnego koszyka terapii,
w ktérym uwzgledniono (w nawiasie odsetek pacjentéw stosujgcych grupe lekéw):

1. beta-blokery (BB) — (83,4%)
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) — 34,9%;
blokery receptora angiotensynowego (ARB) — 42,1%;
antagonisci receptora mineralokortykosteroidowego (MRA) — 32,2%
inhibitorem neprylizyny z blokerem receptora angiotensynowego (ARNi) — 1,3%;
6. iwabradyna — 1,0%.
Nalezy zaznaczyé, iz ARNiI nie sg w Polsce refundowane.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ, PPP);
o NFZ oraz $wiadczeniobiorcy (perspektywa wspodina, PPP+P).
Nie uwzgledniono perspektywy spofeczne;j.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono dozywotni (~30-letni) horyzont czasowy analizy.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10- oraz 20-letnim.
Ograniczenia analizy zwigzane ze wskazanym horyzontem czasu analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1.
niniejszej AWA.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Ul SN
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Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony w postaci skoroszytu
kalkulacyjnego (MS Excel) z wykorzystaniem jezyka VBA (ang. Visual Basic for Applications).

Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztowych wykorzystano model zbudowany na zasadzie tahcuchow
Markowa z uwzglednieniem poczatkowego rozktadu charakterystyki pacjentéw do stanéw zdrowia (model
semi-Markowa), w ktorym stany zdrowia zdefiniowano jako kwartyle opracowane na podstawie wynikow
uzyskiwanych w kwestionariuszu KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary
Score) lub tez stany zgodne z klasg NYHA (New York Heart Association).

W wariancie podstawowym wykorzystywane sg stany zdrowia:

e uwzgledniajgce skale KCCQ-CSS. Kwartyle okreslono na podstawie wynikow w skali wyrazonej
w punktach, tj:

o Kwartyl 1: 0 - 55,73;

o Kwartyl 2: 55,73 - 73,96;

o Kwartyl 3: 73,96 - 88,02;

o Kwartyl 4: 88,02 - 100

przyjmujac, ze wyzsza liczba punktdw oznacza lepszy klinicznie wynik.

e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (hHF — ang. hospitalizations for heart failure);
e Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania;
e Zgon (stan pochtaniajgcy).

Hospitalizacje oraz zdarzenia niepozgdane stanowig w modelu stany przemijajgce, tj. uzytecznos$ci i koszty
naliczane sg wytgcznie w cyklu, w ktérym nastgpito zdarzenie.

Model rozpoczyna sie w cyklu zero kwalifikacja pacjentow do odpowiednich kwartyli zgodnie z wynikiem
KCCQ-CSS na podstawie charakterystyki poczgtkowej okreslonej w badaniu EMPEROR-Preserved. Nastepnie
chorzy mogli przechodzi¢ miedzy stanami zgodnie z macierzami przejs¢ okreslonymi osobno dla ramion
EMP+SoC oraz SoC, zaleznymi od czasu spedzonego w modelu (w miesigcach 1-3, 4-8 oraz po 9 mies.).
Pomiedzy cyklami naliczana jest Smiertelno$é, nastepnie uwzgledniane jest ryzyko przerwania terapii
empagliflozyng (chorzy przechodzg do ramienia SoC).

Smiertelno$é w modelu szacowana jest na podstawie dwoéch modeli parametrycznych, zwigzanych ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz Smiertelnos¢é ogolng pomniejszong o zwigzang z CVD.

Ponizej przedstawiono schemat struktury modelu zastosowanego w analizie.

- I
- B
KCCQ-CSS KCCQ-CSS
Kwartyl 1 Kwartyl 2
Hospitalizacje
zwigzane z HF
Zgon
Zdarzenia (niezaleznie od przyczyny)
niepozgdane
KCCQ-CSS hles
Kwartyl 3 Kwartyl 4
_ /
Pacjenci zywi
Y J

_ Stany zdrowia

_ Zdarzenia przejsciowe
Rysunek 2. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy (model Wnioskodawcy)
Cykl w modelu trwa 1 miesigc.
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Uwzgledniono korekte potowy cyklu

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 5.4.2. AE wnioskodawcy. Ograniczenia dotyczgce budowy modelu
przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke poczatkowg pacjentéw uwzgledniong w analizie podstawowej,
w tym parametry majgce wplyw na wyniki oszacowan.

Tabela 34. Charakterystyka wyjsciowa populacji uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie | Wartosci
Dane demograficzne

Wiek, srednia
Odsetek os6b w wieku 265 lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn)
Rasa biata
Rasa zotta
Rasa czarna
Inne pochodzenie

Regiony swiata, w ktérych pozyskano dane

Azja
Europa
Ameryka tacinska
Ameryka Pétnocna
Pozostate

Wystepowanie cukrzycy
Chorzy z potwierdzong wspdtistniejgca cukrzyca typu 2.

Wynik KCCQ-CSS

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 88,02 do 100)

Rozktad schematéw leczenia

ACEi
ARB
ARNi
MRA
BB
lwabradyna

Historia kliniczna

Niewydolnos$¢ serca z przyczyn niedokrwiennych
Migotanie lub trzepotanie przedsionkéw w wywiadzie

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci
badania EMPEROR-Preserved w zakresie wybranych punktéw koncowych:

o klasyfikacji do i przeptywdw miedzy kwartylami wynikéw w skali KCCQ-CSS;
o czestos¢ wystgpienia zdarzen hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca;
e czasu do przerwania leczenia;
¢ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
e ryzyko zgonu z powodu sercowo-naczyniowego.
Macierze przej$¢ miedzy kwartylami wynikéw w skali KCCQ-CSS

W ponizszej tabeli przedstawiono macierz przejs¢ pomiedzy stanami stratyfikowane na ramie leczenia oraz
poszczegolne cykle (1-3, 4-8 oraz powyzej 9).
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Tabela 35. Macierz przejs¢ miedzy stanami KCCQ-CSS (AE wnioskodawcy)

Z kwartyla Ramie EMP+SoC Ramie SoC

(kolumna) 1 2 | 3 | 4 1 2 3 4
Do kwartyla
(wiersz)

1

Miesiace 1-3

Alw|N

Miesiace 4-8

AlWIN|F

Miesiace 9+

WIN |-

4

Ryzyko wystapienia hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoScig serca

W modelu zaimplementowano ryzyko wystgpienia hospitalizacji przy pomocy uogdlnionego modelu liniowego
z rozktadem Poissona. Ryzyko okreslono jako zalezne od leczenia oraz od wyniku (kwartyla) w skali KCCQ-CSS
zgodnie ze wzorem:

gdzie :

Czas do przerwania leczenia

Czas do zakonczenia leczenia okreslono z zastosowaniem krzywych parametrycznych ryzyka dyskontynuaciji.
W analizie podstawowej zastosowano model z dopasowaniem danych do rozktadu uogdlnionego gamma,
natomiast w analizie wrazliwosci — Weibulla. Ponizej przedstawiono parametry modelu.

Tabela 36. Parametry modelu - czas do przerwania leczenia (AE wnioskodawcy)

Kwartyle KCCQ-CSS (vs kwartyl 1) — korekta do

Parametry rozktadu parametru Mu

Wyszczegolnienie
yssczegoinient Sigma (skala) Mu (wyraz Q (ksztatt) 2 3 4
wolny)
Wartos¢ 0,65 7,504 1,846 0,300 0,427 0,757

Czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych zaimplementowano na podstawie liczby zdarzen raportowanych
w badaniu EMPEROR-Preserved u co najmniej 1% chorych w przeliczeniu na 100-pacjentolat. Wartosci
przeliczono na prawdopodobienstwo wystgpienia w cyklu modelu.

Tabela 37. Ryzyko wystapienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

EMP+SoC SoC
Wyszczego6lnienie Liczba zdarzen na Miesieczne Liczba zdarzen na Miesieczne
100 pacjentolat prawdopodobienstwo 100 pacjentolat prawdopodobienstwo

Zakazenie drog moczowych 5,56 0,46% 4,53 0,38%

Zakazenie narzadow piciowych 1,20 0,10% 0,39 0,03%

Ostra niewydolnosé nerek 6,87 0,57% 7,26 0,61%

Uszkodzenie watroby 2,08 0,17% 2,84 0,24%

Zmniejszenie objgtos’c_i 678 0.57% 538 0.45%
wewnatrznaczyniowej

Niedocisnienie 5,88 0,49% 4,80 0,40%

Zdarzenia hipoglikemiczne 1,31 0,11% 1,41 0,12%

Ztamanie kosci 2,43 0,20% 2,30 0,19%

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych o skutecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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Smiertelnosé
W modelu smiertelnos¢ okreslono na podstawie:

o Smiertelno$ci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (CV-related death) obserwowanej
w badaniu EMPEROR-Preserved;

o 3Smiertelno$ci niezwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (non-CVD-related death)
obserwowanej w badaniu EMPEROR-Preserved;

e Smiertelnosci w populacji ogélnej na podstawie tablic trwania zycia na rok 2022 (GUS 2023);

e odsetka zgonow zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi okreslonym na podstawie danych
Eurostatus.
Smiertelno$é zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie r6znic miedzy ramieniem EMP+SoC vs SoC do oszacowania zgonéw
zwigzanych z CVD dane dot. zgonoéw dopasowano fgcznie (wykorzystano dane ITT) do rozktadow
parametrycznych. Zgodnie z oceng dopasowania wybrano rozktad Weibulla. W oszacowaniu uwzgledniono
dodatkowo korekte o wptyw leczenia EMP oraz o stan zdrowia chorego (kwartyle w skali KCCQ-CSS).

Tabela 38. Parametry modelu — ryzyko zgonu zwigzanego z CVD - rozktad Weibulla (AE wnioskodawcy)

Parametry rozktadu Efekt leczenia- Kwartyle KCCQ-CSS (vs kwartyl 1) - korekta do
Wyszczegblnienie y (korekta do skali) skali
Skala Ksztatt Opcja wtgczona 2 3 4
Wartos¢ -10,541 0,214 -0,078 -0,182 -0,637 -1,026

Smiertelno$é niezwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie r6znic miedzy ramieniem EMP+SoC vs SoC do oszacowania zgonéw
niezwigzanych z CVD dane dot. zgonéw dopasowano tacznie (wykorzystano dane ITT) do rozktadow
parametrycznych. Zgodnie z oceng dopasowania wybrano rozktad Weibulla. Dodatkowo uwzgledniono korekte
o stan zdrowia chorego (kwartyle w skali KCCQ-CSS). W przypadku analizy wrazliwosci uwzgledniono rowniez
efekt leczenia EMP na wyniki modelu (w analizie podstawowej nieuwzglednione).

Tabela 39. Parametry modelu — ryzyko zgonu niezwigzanego z CVD — rozktad Weibulla (AE wnioskodawcy)

Parametry rozktadu Efekt leczenia- Kwartyle KCCQ-CSS (vs kwartyl 1) - korekta do
Wyszczeg6inienie y (korekta do skali) skali
Skala Ksztatt Opcja wtgczona 2 3 4
Wartos¢ -10,942 1,846 0,034 -0,175 -0,610 -0,823

Smiertelno$é i struktura zgonéw w populacji ogélnej

Smiertelno$é podstawowg okreslono z uwzglednieniem prawdopodobienstwa zgonu dla kazdego rocznika oraz
5-letnich (od 0 do 95 r.z. i powyzej 95 r.z.) wspoétczynnikdéw zgondw z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych
w Polsce w roku 2022. Oszacowania przedstawiono w rozdziale 17.4 AE wnioskodawcy.

Implementacja SmiertelnoSci w modelu

W kazdym modelu cyklu naliczane jest ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych na podstawie ww.
dopasowania. Zgony z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi naliczane sg jako réznica
miedzy prawdopodobienstwem zgonu

Szczegoly dot. modelowania $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 6.4. AE wnioskodawcy.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelno$ci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw réznigeych:

o koszty lekow;

o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

o koszty hospitalizacji zwigzanych z niewydolno$cig serca;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

e Kkoszt opieki terminalnej — w przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych.

8 https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/hith cd aro custom 14005089/default/table?lang=en [dostep: 02.12.2024 r.]
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Koszty w analizie naliczane sg w kazdym cyklu, odpowiednio do proporcji kohorty znajdujgcej sie w danym stanie
klinicznym (lub wystgpieniem zdarzen niepozgdanych). W ponizszych podpunktach przedstawiono syntetycznie
zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie, petne oszacowania w rozdziale 8. AE wnioskodawcy

Koszt lekéw

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) pozyskane
od podmiotu odpowiedzialnego wraz z instrumentem podziatu ryzyka (RSS). Dawkowanie wynosi 10 mg raz
dziennie do czasu przerwania leczenia.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanej interwencji RSS w postaci:

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o cenach i dziennym koszcie terapii uwzglednionych w oszacowaniach
whnioskodawcy.

Tabela 40. Zestawienie kosztu wnioskowanych produktéw leczniczych [w zi] (opracowanie Agencji na podstawie AE i modelu
wnioskodawcy)

Doptata

Wyszczegdlnienie | Opakowanie CZN ucz CH CHB CD NFZ et Ay
swiadczeniobiorcy

14 tabl.
28 tabl.
Bez RSS 30 tabl.
60 tabl.
Dzienny*
14 tabl.
28 tabl.
Z RSS 30 tabl.
60 tabl.

Dzienny*

* Oszacowanie Agencji — koszt wazony udziatami opakowan

Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu (CZN+VAT 8%), CH — cena hurtowa (CZN + marza hurtowa 6%, min
0,50 z}, max 150 zt), CHB — cena hurtowa brutto (UCZ+marza hurtowa 6%), CD — cena detaliczna — CBH + marza detaliczna (okreslona
zaleznie od podstawy limitu zgodnie z brzmieniem od 01.01.2025 r, - w przypadku ocenianego leku jest to:

o 9,45 z+10%*x-40 zt — dla opak.14 tabl.

. 13,45 zt+5%*x-80 zt — dla opak. 28 i 30 tabl.

o 17,45 z+2,75%*x-160 zt — dla opak. 60 tabl.

gdzie x — CHB podstawy limitu za odpowiadajgce DDD)

Dodatkowo — wnioskodawca uwzglednit, iz 69,9% chorych kwalifikuje sie do otrzymywania leku w ramach
katalogu D2, tj. bezptatnie w populacji 65+ lat. W tym celu przeszacowano koszty dla obu perspektyw i wariantow
bez/z RSS. Do szacowania uwzgledniono udziat tabletek (nie opakowan, jak przedstawiono w tabeli powyzej,
dlatego koszty - nieznacznie - roznig sie) w sprzedazy. Ponizej przedstawiono koszt zastosowany w analizie.

Tabela 41. Koszt jednostkowy za 1 tabletke leku Jardiance uwzgledniony w analizie [w zt] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Bez RSS

Z RSS

Koszt terapii standardowej okreslono zgodnie z nastepujgcym algorytmem:

1) dawkowania lekéw u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca przedstawionych w Internie Szczeklika
(Szczeklik 2019).

2) Do kazdej grupy lekéw przypisano odpowiadajgcg grupe limitowa.

3) Na podstawie sprawozdania o wielkosci kwot refundacji w okresie od stycznia do kwietnia 2024 r. dla
kazdej grupy limitowej okreslono produkty lecznicze, ktére:

o zostaty wymienione jako leki o potwierdzonej skutecznosci;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/106



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.12.2024

o przekroczyly arbitralny prég 3% catkowitej kwoty refundacji w danej grupie w roku 2024 (w AE
wskazano, ze w 2021 roku).

4) Wyznaczono udziat poszczegdélnych technologii, ktérym wazono koszty poniesionej terapii grupami
lekow;

5) Na podstawie badania EMPEROR-Preserved okreslono udziaty technologii dla celow analizy;
6) Skalkulowano miesieczny koszt farmakoterapii.

Zgodnie z algorytmem, ktérego kroki opisano w AE wnioskodawcy w rozdziale 8.1.2. (str. 92-94) koszt
farmakoterapii PNS wynosi w modelu:

e 109,62 zt z perspektywy NFZ;
o 150,74 zt z perspektywy wspolne;.
Koszt diagnostyki i monitorowania
Przyjeto zatozenie, ze pacjent bedzie monitorowany w ramach POZ oraz AOS — u kardiologa.

Koszt wizyty w POZ przyjeto na zero — wnioskodawca wskazat, iz lekarz pierwszego kontaktu finansowany jest
w sposoéb ryczattowy, niezaleznie od zrealizowanej liczby swiadczen.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia W12. Swiadczenie specjalistyczne
2-ego typu (75,0 pkt), ktérego koszt skorygowano o warto$¢ punktu rozliczeniowego (1,67). Na podstawie
sprawozdania z dziatalnosci NFZ za rok 2023 okre$lono, ze na jednego pacjenta przypada srednio 2,1 wizyty
u kardiologa na rok.

taczac powyzsze — okreslono cykliczny koszt wizyt w wysokosci 20,04 zt.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca

Czestos¢ miesieczng hospitalizaciji okreslono na podstawie badania EMPEROR-Preserved.

Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie sredniego kosztu JGP powigzanych z niewydolnoscig serca, tj. grupy
E52 ,Zaawansowana niewydolnos$¢ krgzenia” oraz grupy E53G ,Niewydolnos$¢ krgzenia”. Koszt pojedynczej
hospitalizacji oszacowano z uwzglednieniem liczby hospitalizacji, dla ktérych réwnoczesnie raportowano kod
ICD-10: 1.50 oraz zastosowano korekte o warto$§é punktu rozliczeniowego (1,72).

Oszacowana wartos¢ wyniosta 8 602,75 zt za zdarzenie.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Warto$¢ kosztu ponoszonego na zdarzenie okres$lono na podstawie kosztu zdarzen ambulatoryjnych,
hospitalizacji oraz odsetka zdarzen leczonych w szpitalu.

Koszt leczenia ambulatoryjnego okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia W12. Swiadczenie specjalistyczne
2-ego typu (75,0 pkt), ktérego koszt skorygowano o wartos¢ punktu rozliczeniowego (1,67). Koszt hospitalizacji
okreslono na podstawie odpowiedniej grupy JGP oraz sprawozdahn NFZ. Przyjeto réwniez zatozenia o czestosci
hospitalizacji oraz przedstawiono $Sredni koszt leczenia dla poszczegdlnych ramion, z uwzglednieniem warto$ci
punktu rozliczeniowego (1,67 dla zdarzeh ambulatoryjnych, 1,72 dla zdarzen szpitalnych).

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 42. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w analizie wnioskodawcy [w zi].

Udziat pacjentow Sredni k
S Koszt opieki L . . wymagajacych redni e 8
Wyszczegolnienie A Koszt opieki szpitalnej ; leczenia zdarzenia
ambulatoryjnej leczenia . 2
- niepozadanego.
szpitalnego
Zakazenie drég moczowych 125,25 1829,75 0% 125,25
Zakazen_le narzadéw 125,25 3202.20 0% 125,25
piciowych
Ostra niewydolno$é nerek 125,25 6 254,37 100% 10 757,52
Uszkodzenie watroby 125,25 4 076,07 50% 3 568,05
Zmniejszenie objgtosq 125,25 1934,16 0% 125,25
wewnatrznaczyniowe;j
Niedocisnienie 125,25 3877,89 0% 125,25
Hipoglikemia 125,25 2 924,02 50% 2577,28
Ztamanie kosci 125,25 3037,19 100% 5 223,97
Ramie modelu Sredni miesieczny koszt leczenia AEs
Ramige EMP+SoC 83,19
Ramie SoC 88,14
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Uwzgledniono réwniez, ze pacjenci po przerwaniu leczenia EMP majg naliczane koszty zwigzane ze zdarzeniami
obserwowanymi w ramieniu SoC.

Koszt opieki terminalnej

W celu oszacowania kosztu przyjeto, ze wszyscy pacjenci ze zgonem z powodu niewydolnosci serca bedg przed
Smiercig hospitalizowani. Wycene przeprowadzono podobnie do oszacowania kosztu hospitalizacji z powodu
niewydolnosci, zastepujac wspoétczynnik hospitalizacji zwigzanych z kodem ICD-10: 150 odsetkiem hospitalizacji
zakonczonych zgonem.

Oszacowana wartos¢ wyniosta 9 501,01 zt.
W przypadku zgondéw niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi nie naliczano kosztu.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health-state utility)
przedstawiono w rozdziale 7.1. AE wnioskodawcy. Wyniki przegladu systematycznego dla stanéw zdrowia
KCCQ-CSS nie zostaty réwnoczesnie uwzglednione w analizie podstawowej — przyjeto parametryzacje na
podstawie danych z badania EMPEROR-Preserved. Dodatkowo zastosowano korekte uzyskanych warto$ci
do taryfy polskiej wzgledem kohorty 65-74 lat. Dane z przeprowadzonego przegladu uwzgledniono dla wybranych
zdarzehn niepozadanych (zakazenia narzgdoéw piciowych, niedocisnienie, hipoglikemia). W tabeli ponizej
zestawiono parametry zastosowane w modelu wnioskodawcy.

Tabela 43. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Stan zdrowia | Wartos$¢ parametru
Parametry dla podstawowych stanéw zdrowia
Kwartyl 1 0,745
KCCO-CSS Kwartyl 2 0,810
Kwartyl 3 0,846
Kwartyl 4 0,860
Zgon 0,000
Dekrementy HSU zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
Hospitalizacja zwigzana z HF -0,229
Zakazenie drog moczowych -0,029
Zakazenie narzadow piciowych -0,038
Ostra niewydolnos$¢ nerek -0,013
Uszkodzenie watroby -0,018
Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowe;j -0,019
Niedocisnienie -0,025
Hipoglikemia -0,002
Ztamanie kosci -0,121

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 7. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 44. Zestawienie wynikow zdrowotnych uzyskanych w ramach analizy podstawowej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie | EMP+SoC | SoC |Wartoéé inkrementalna (%)

Podstawowe wyniki farmakoekonomiczne

tacznie 591 5,83 0,08 (+1%)

] Kwartyl 4 2,11 1,97 0,14 (+7%)

QALY, w tym: Kwartyl 3 1,49 1,44 0,05 (+3%)
Kwartyl 2 1,36 1,41 -0,05 (-4%)
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Kwartyl 1 1,07 1,13 -0,06 (-5%)
Stracone przez hospitalizacje -0,119 -0,127 0,007 (-6%)
Stracone przez AEs -0,005 -0,005 0 (~8%)
tacznie 7,34 7,26 0,07 (+1%)
Kwartyl 4 2,46 2,29 0,16 (+7%)
LY, w tym Kwartyl 3 1,76 1,71 0,06 (+3%)
Kwartyl 2 1,68 1,74 -0,07 (-4%)
Kwartyl 1 1,44 1,52 -0,08 (-5%)
Hospitalizacje zwigzane z HF 7,14 7,61 -0,46 (-6%)
Liczba zdarzen w modelu Zgony z jakiegokolwiek powodu 11,02 11,15 -0,13 (-1%)
w przeliczeniu na 100-
pacjentolat Zgony z powodu CV 4,40 4,59 -0,19 (-4%)
Wystgpienia zdarzen niepozadanych 6,62 6,56 0,06 (+1%)

W wyniku przeprowadzonych szacowanh stwierdzono wzrost ditugosci zycia (LY) oraz wzrost dtugosci zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR)
uzyskane w wyniku przeprowadzonego modelowania bez/z uwzglednieniem RSS z podziatem na perspektywe
NFZ oraz wspélna.

Tabela 45. Wyniki ekonomiczne poréwnania EMP+SoC vs SoC- perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
Koszt Jardiance - bez RSS 6 757 0 6 757
Koszt Jardiance — z RSS 0
Koszt SoC 8961 8875 87
Pozostate koszty 15 469 15964 -495
Koszty tacznie — bez RSS 31187 6 349
24 838

Koszty tacznie — z RSS

Tabela 46. Wyniki ekonomiczne poréwnania EMP+SoC vs SoC- perspektywa wspdlna [w z{] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegodlnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
Koszt Jardiance - bez RSS 7 649 0 7 649
Koszt Jardiance — z RSS
Koszt SoC 12 323 12 204 119
Pozostate koszty 15 469 15 964 -495
Koszty tacznie — bez RSS 35441 7274
28 167

Koszty tacznie — z RSS

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie technologii wigze sie z wyzszymi kosztami wzgledem
wytgcznie leczenia standardowego.

Wspétczynniki efektywnosci kosztowej

Tabela 47. Zestawienie wspoétczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci EMP+SoC vs SoC w poszczegélnych perspektywach
i wariantach (AE wnioskodawcy)

Inkrementalny . .
Inkrementalny koszt Wspoétczynnik ICUR
Perspektywa RSS ] v efekt zdrowotny 5 HéALY
[21] [OALY] [z 1
bez RSS 6 349 76 735
NFz
z RSS
0,08
bez RSS 7274 87 915
Wspdlna
z RSS
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We wszystkich przeprowadzonych oszacowaniach ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci okreslonego
jako trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto (PKB) per capita w Polsce*.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
(komparatorami) w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
opfacalnosci) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ oraz wspdinej.
Ceny przedstawiono z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci.

Tabela 48. Zestawienie cen progowych leku Jardiance dla poszczegélnych opakowan (AE wnioskodawcy)

Progowa cena zbytu netto [w zl/opak]
Wyszczegélnienie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Jardiance 14 tabl. x 10 mg 222,94 zt 172,77 zt
Jardiance 28 tabl. x 10 mg 445,88 zt 345,53 zt
Jardiance 30 tabl. x 10 mg 477,73 zt 370,21 zt
Jardiance 60 tabl. x 10 mg 955,46 zt 740,42 zt

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami ceny progowe ksztattujg sie powyzej zaproponowanej ceny zbytu
netto, niezaleznie od wariantu i perspektywy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) testowano wptyw 13 parametréw
ktére przedstawiono w tabeli 51 AE wnioskodawcy (str. 104-105). W szczegdlnosci ocenie wplywu na wyniki
modelu poddawano zatozenia dotyczace:

o stop dyskontowych (£20% wartosci podstawowej);

e parametrow smiertelnosci i hospitalizacji (btad standardowy z ograniczeniem do wartosci >0);

e kosztu SoC (+20% wartosci podstawowej), hospitalizacji, zgonu (min-max kosztu grup JGP);

e uzytecznosci standw zdrowia (95% przedziat ufnosci).
W ramach analizy scenariuszy (SA) testowano 14 scenariuszy zatozen, w szczegdlno$ci:

e horyzontu czasowego analizy (20 lati 10 lat);

e brak dyskontowania;

o alternatywnych rozktadéw parametrycznych dla przezycia catkowitego i czasu do przerwania leczenia;

o brak korekty uzyteczno$ci;

e zmiana podstawy grupy limitowej;

e wzrost wycen punktow rozliczeniowych;

¢ modyfikacje kosztu wnioskowanego leku;

e brak doptaty NFZ do lekéw 65+.

W ramach analizy probabilistycznej (PSA) stosowano rézne rozktady parametréw: normalny (jedno-
/wielowymiarowy), beta, gamma, Dirichleta oraz macierze wariancji’kowariancji, w szczegoélnosci:

e macierz wariancji/kowariancji — w przypadku analizy przezycia i uzytecznosci stanéw zdrowia;
e rozktad Dirichleta — prawdopodobienstwo przechodzenia miedzy stanami zdrowia;

e beta — dekrementy uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami klinicznymi;

e gamma — czestotliwos¢ zdarzen niepozgdanych, parametry kosztowe.

4217 641 z/QALY - https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-
kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc/ [dostep: 03.12.2024 r.]
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Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmienno$¢ wzgledem wyniku
podstawowego stwierdzono dla parametrow Smiertelnosci, czestosci hospitalizaciji i stép dyskontowych. Wartosci
przedstawiono w rozdziale 12, tabl. 59 i 61), ponizej przedstawiono wykresy syntetycznie podsumowujgce
przeprowadzong analize dla wariantéw z RSS.

Rysunek 3. Rozrzut wynikéw OWSA - perspektywa NFZ (model wnioskodawcy)

Rysunek 4. Rozrzut wynikéw OWSA - perspektywa wspoélna (model wnioskodawcy)
Analiza scenariuszowa

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku
podstawowego stwierdzono dla wariantu z RSS dla scenariuszy:

o alternatywnego rozktadu parametréow przezycia catkowitego: ICUR +38,7% w perspektywie NFZ i +38,8%
w perspektywie wspolnej;
e skrocenie horyzontu analizy do 10 lat: ICUR +36,2% w perspektywie NFZ i +36,2% w perspektywie
wspolnej;
e nieuwzglednienia doptat do lekéw u chorych 65+: ICUR -32,6% w perspektywie NFZ i 0% w perspektywie
wspolnej.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w rozdziale 12 (tabl. 60 i 62).
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym rozdziale przedstawiono wartosci z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ i wspdinej.
Szczegotowe informacije dot. wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 13, str. 124-132).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej z perspektywy NFZ
wynosi %, natomiast z perspektywy wspdlnej —  %.

Na ponizszych wykresach przedstawiono graficzne wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce
probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i wspdlnej przeliczonej przez analitykow Agencji do 1000
symulacji z uwzglednieniem nowego progu optacalnosci.
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A) B)

Rysunek 5. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztow dla porownania EMP+SoC vs SoC - perspektywa NFZ (model wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 6. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztow dla porownania EMP+SoC vs SoC - perspektywa wspoélna (model wnioskodawcy)
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W opinii analitykbw Agencji rozrzut wynikéw analizy wskazuje na niestabilno$¢ wynikéw zdrowotnych —
stwierdzono, ze ok. % wynikow znajduje sie w ¢wiartce NW (potnocno-zachodniej) niezaleznie od przyjetej
perspektywy, wskazujgc na zdominowanie technologii vs komparator (SoC). Wnioskodawca wskazat w AE
(str. 125):

(...), iteracje prowadzgce do negatywnych efektéw zdrowotnych sg wytgcznie konsekwencjg szerokich
zakreséw zmiennoSci parametrow wejsciowych, ktére model niejako ,,odziedziczyt’ po wynikach badania
EMPEROR-Preserved.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
We wniosku wskazano na populacje z LVEF>50%, ktora
stanowi heterogeniczng populacje i istotnie szerszg niz
Czy populacja zostata okreslona zgodnie okreslona w modelu, tj. zgodng z populacjag z badania
z wnioskiem? NIE EMPEROR-Preserved — poprzednie wnioski odnosity sie
do chorych z LVEF <40% i >40%, ktéra finalnie zostata
ograniczona do chorych z LVEF<50%.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano . .
z wtagciwym komparatorem? TAK Interwencje poréwnano z aktualna praktykg medyczna.
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK -

Whnioskodawca w analizie uwzglednit wartosci
podstawowe z modelu globalnego, uzyskane w ramach
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw badania EMPEROR-Preserved, ktére byly dodatkowo

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ? korygowane i wspétzalezne od charakterystyki
poczatkowej i kwartyli KCCQ-CSS, ktére ztozone byty z
heterogenicznych populaciji.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
2 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: deterministyczng (OWSA),

scenariuszy oraz probabilistyczng

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 14. AE wnioskodawcy):

o W ramach analizy ekonomicznej koniecznym byto przygotowanie modelu przebiegu choroby
uwzgledniajgcego efekty leczenia empagliflozyng w horyzoncie dozywotnim, ekstrapolujgc tym samym
wyniki badania klinicznego EMPEROR-Preserved na okres przekraczajgcy czas obserwaciji w badaniu.
Zwigzane jest to w oczywisty sposob z koniecznoScig przyjecia arbitralnych zatozen dotyczacych m.in.
utrzymywania sie efektu leczenia, tempa progresji niewydolnosci serca czy tez czestotliwosci z jakg
obserwowane sg istotne klinicznie zdarzenia, jak hospitalizacje badz efekty niepozgdane. Powyzsze
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zastrzezenia nalezy traktowac jako gtbwne ograniczenia analizy ekonomicznej, ktére jednak sg naturalng
cechg wszystkich analiz technologii medycznych, w ktérych przyjmowany jest dozywotni horyzont czasowy
Populacja docelowa, czyli dorosli pacjenci z objawowg przewlekig niewydolno$cig serca z zachowang
frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) jest zasadniczo zgodna z populacjg badania
rejestracyjnego EMPEROR-Preserved, na wynikach ktérego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej
wnioskowanej interwencji. Istotng réznicg pomiedzy badaniem a warunkami refundacyjnymi w Polsce jest
natomiast mozliwo$¢ stosowania lekow z grupy ARNI (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory
neprylizyny). W ramach badania EMPEROR-Preserved leki z grupy ARNi przyjmowato okotfo 2% pacjentow
(zob. Rozdziat 6.1), natomiast w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia brak jest preparatéw z tej
grupy objetych refundacjg — najwyzszym prawdopodobieristwem objecia refundacja na moment
sporzgdzania analizy jest lek Entresto® (sakubitryl/walsartan), ktéry otrzymat pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT dnia 14.10.2016 , pomimo ktérej jednak nie zostat dotgd objety refundacjg. W ramach
przeprowadzonego badania ankietowego, ktérego szczegdty oméwiono w analizie wptywu na budzet do
raportu HTA dotyczgcego empagliflozyny w leczeniu dorostych z HFrEF (BIA Jardiance 2021), eksperci
kliniczni wskazali, ze wedle ich szacunkoéw w Polsce okofo 5-15% stosuje leki z grupy ARNi pomimo braku
ich refundacji. Tak jak w analizie ekonomicznej przeprowadzonej dla empagliflozyny w leczeniu dorostfych
z HFrEF (AE Jardiance 2021), w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie nie nalicza¢ kosztéow ARNI,
kierujgc sie miedzy innymi problemem z okreSleniem rzeczywistej ceny, po ktérej nabywane sg one
w Polsce przez pacjentdw. Reasumujgc powyzsze rozwazania, nalezy uznac, ze problem stosowania
lekéw z grupy ARNiI jest w wiekszym stopniu ograniczeniem dotyczgcym oszacowania kosztéw, niz
dotyczgcym efektywnosci klinicznej w rozwazanej populacji pacjentéw.

Badanie EMPEROR-Preserved wykazato przewage empagliflozyny w potagczeniu ze standardowg terapig
HF w stosunku do leczenia wytgcznie SoC w zakresie obnizenia $miertelno$ci zwigzanych ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi (HR = 0,91, 95% CI: 0,76-1,09), nie wykazano jednak istotnoSci statystycznej
powyzszych réznic pomiedzy ramionami (badanie nie byto zaprojektowane pod tym kagtem). W modelu
ekonomicznym uwzgledniono réznice w Smiertelno$ci pomimo braku istotno$ci statystycznej, co nalezy
uznaé¢ za jedno z ograniczen analizy. Wariant, w ktérym nie uwzgledniono efektu empagliflozyny na
redukcje prawdopodobieristwa zgonu z powoddéw CV testowano w ramach analizy wrazliwo$ci; szczegoty
zob. Rozdziat 12 [AE wnioskodawcy — przyp. analityka Agenciji).

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Struktura modelu oparta na stanach zdrowia w klasach NYHA nie zostata poprawnie zaimplementowana
co uniemozliwia wykorzystanie alternatywnej metody do oceny wrazliwosci wynikow.

Struktura modelu oparta na stanach zdrowia w kwartylach skali KCCQ-CSS nie jest w petni adekwatna do
analizowanego problemu decyzyjnego — gtéwne wyniki badania byly stratyfikowane wedtug skali NYHA,
mozliwe jest réwniez, ze chorzy o istotnie roznej charakterystyce znajdowali sie w tym samym kwartylu
(ktore zostaty rowniez zdefiniowane arbitralnie, dyspersja 12, 14, 18 oraz 56 pkt odpowiednio dla kwartyla
4, 3, 2 oraz 1). Problem transparentnosci wynikéw w skali KCCQ-CSS przedstawiono w ramach walidacji
konwergenciji.

Struktura modelu nie pozwala na przechodzenie chorych miedzy stanem HFpEF oraz HFrEF co istotnie
ogranicza wnioskowanie dot. efektywnosci w zapobieganiu dalszego postepowania niewydolnosci serca
rozumianej jako zachowanie frakcji wyrzutowej lewej komory.

W modelu nie uwzgledniono niefarmakologicznych metod leczenia i/lub kontroli przewlektej niewydolnosci
nerek, co w horyzoncie dozywotnim moze wigzac sie z niedoszacowaniem kosztow.

W modelu nie uwzgledniono kosztu opieki terminalnej nad pacjentami z raportowanym zgonem
niezwigzanym ze zdarzeniem sercowo naczyniowym, co stanowi niespéjnos¢ wzgledem zgonu z przyczyn
CVD.

W modelu zatozono przerwanie leczenia, jednakze nie uwzgledniono zanikania skuteczno$ci terapii (ang.
wanning effect). Brak dowodéw na moment pojawienia sie efektu zanikania i jego skali ogranicza mozliwosé
implementaciji i oceny efektu utraty skutecznosci na wyniki globalne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):
Nie zidentyfikowano.
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Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Charakterystyka populacji — wyjsciowa oraz uwzgledniona w parametryzacji modelu — uwzglednia
subpopulacje pozaeuropejskie (fgcznie % chorych byto z Europy lub Ameryki Pétnocnej). W modelu
nie ma mozliwosci wyboru zrédta danych do oceny smiertelnosci z powodu CVD dla réznych regionéw, co
ogranicza mozliwosé dot. wnioskowania o skutecznosci w populacji lokalnej. Jak wskazano w arkuszu
‘Cohort Characteristics!D7’ charakterystyka populacji ma wytgcznie charakter pogladowy, zmiana rozktadu
populacji nie ma wptywu na oszacowania (brak zmiany ICUR).

Podstawowe dane dotyczgce macierzy przej$¢ stworzonych z uwzglednieniem wynikédw w skali
KCCQ-CSS okreslono w horyzoncie krotszym niz dane dostepne w badaniu (Sredni czas obserwac;ji
w badaniu EMPEROR-Preserved wynosit 26,8 mies., natomiast dane do macierzy uwzgledniajg tylko 52-
tygodniowy horyzont obserwacji). Ekstrapolacja danych z krétszego okresu, w kontekécie braku
proporcjonalnosci hazardu ryzyka wystgpienia zgonu z powodu sercowo-naczyniowego w poczgtkowym
okresie (Anker 2022a, rys. 2c) budzi watpliwosci co do zasadnosci zastosowania obserwacji z krétkiego
okresu i ich ekstrapolacji dozywotniej.

Macierze przejs¢ zbudowano na podstawie nieopublikowanych danych co ogranicza mozliwo$¢ oceny
przeptywow chorych miedzy stanami. Dostepne dane o zmianach $redniego wyniku KCCQ-CSS dla
poszczegolnych punktéw czasowych nie pozwalajg na ocene wielkosci kohort przechodzacych miedzy
stanami.

Whnioskodawca w oszacowaniach nie uwzglednit kosztéw diagnostyki i monitorowania przewlekiej choroby
serca w podstawowej opiece zdrowotnej w ramach budzetu powierzonego opieki koordynowane.
W ramach pisma uzupetniajgcego wskazano, ze koszt ten jest ponoszony w obu ramionach przez co nie
ma wpltywu na wyniki. W ocenie analitykow nie jest to zgodne z rzeczywistoscig — uwzgledniajgc rézng
Smiertelno$¢ dla ramienia EMP+SoC vs SoC wszystkie koszty monitorowania i diagnostyki powinny by¢
réznicowane miedzy ramionami, w szczegoélnosci koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, poniewaz
ujawniajg sie w réoznym stopniu w horyzoncie dozywotnim. Ocena czy dany koszt ma wpltyw na wyniki
koncowe powinna wynikac¢ z istotnych przestanek i zestawien a nie zdefiniowana a priori.

Uzytecznosci standw zdrowia:

o Przyjete wartosci zostaty oszacowane z zastosowaniem preferencji brytyjskich z dopasowaniem
wartosci do danych polskich poprzez korekte o wynik kwartyla 4 wzgledem populacji generalnej 65-74
lat i konsekwentng korekte wzgledng dla pozostatych kwartyli.

o Przyjete wartosci dla hipoglikemii nie korespondujg z zatozeniami przyjetymi dla problemow
zdrowotnych zwigzanych z hiperglikemig — przeglady i badania wtaczone do oceny np. Toujeo
(OT.423.0.8.2023) oraz Glypvilo (OT.4230.15.2022) po pierwsze zawierajg wyszczegOlnienie na
zdarzenia tagodne i ciezkie, a po drugie wartosci sg istotnie wyzsze wzgledem przyjetych w niniejszym
problemie decyzyjnym.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzng.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 98):

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

o Testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartoSci,
o Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,

e Analizy kodu programu (poprawno$ci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft
Excel)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktorej
sprawdzano, czy przy zafozeniu skrajnych warto$ci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego
zakresu warto$ci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéw zdrowotnych. W kazdym
wariancie analizy wrazliwo$ci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony,
w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,
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e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) warto$ci dla zuzytych zasobéw (np. Sredniego czasu
leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

o Zwiekszenie (redukcja) wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia
(zmniejszenia) efektu zdrowotnego (QALY),

o W wariantach analizy wrazliwo$ci dotyczgcych uzyteczno$ci stanéw zdrowia, oszacowania kosztow
catkowitych nie zmieniaty sig,

o Modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura modelu jest skomplikowana (30 arkuszy dot. AE,
pozostate dot. BIA), jednoczes$nie czytelna (oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu,
arkuszem wynikowym, analizg wrazliwosci. Czes¢ funkcjonalnos$ci zostata zaprogramowana w Visual Basic for
Applications (VBA).

Stwierdzono liczne uzycie formut ‘JEZELI.BLAD’, ktére mogg nadpisywaé wyniki bez informowania osoby
0 zaistnieniu problemu w modelu, co ogranicza jego transparentnosc.

Jedynym aspektem, na ktéry zwrécili uwage analitycy Agencji jest zmiana opcji modelu, w ktérej EMP wplywa na
Smiertelnos¢ catkowitg — stwierdzono wzrost wskaznika ICUR spowodowany spadkiem uzyskanego QALY — co,
zgodnie z logika, nie powinno mie¢ miejsca (nawet przyjmujgc HR=1,00, tj. jak w badaniu).

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych (rozdziat
4. AE wnioskodawcy) odnaleziono 17 publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki analiz farmakoekonomicznych,
m.in. dla analizowanego problemu decyzyjnego. Zestawienie przedstawiono w tabeli 9 AE wnioskodawcy
(str. 28-36).

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut wynikdw generowanych w poszczegdlnych publikacjach.
Z wykresu usunieto poréwnanie przedstawione w publikacji Rone 2023, w ktérym poréwnano EMP+SoC vs
DAP+SoC.
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Rysunek 7. Rozrzut wynikéw publikacji wtaczonych do analizy konwergencji (opracowanie Agenciji)

Zgodnie z rozrzutem wynikdw mozna stwierdzi¢, iz istotna cze$¢ modeli generowata zbiezna wyniki
farmakoekonomiczne, tj. niskie koszty i przyrosty QALY generujgce niskie wspdtczynniki ICUR. Stwierdzono
rownoczesnie klika wynikow istotnie odstajgcych, tj. wyniki analiz Zheng 2022 (ICUR=468 442 USD/QALY oraz
ICUR=192 367 USD/QALY), analiza Cohen 2023 (ICUR=126 300 USD/QALY) oraz Lu 2023 (ICUR = 3692
USD/QALY, AQALY=0,45, nie odnaleziono dokumentu zrédtowego dla wskazanego wyniku).
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Dodatkowo w ramach walidacji uwzgledniono 5 raportéw agencji HTA (w raporcie wskazano 6, natomiast analiza
G-Ba i IQWIG to zasadniczo jedna, ta sama analiza) (CADTH 2022, G-Ba 2022, NICE 2023, PBAC 2022 oraz
SMC 2023).

CADTH 2022

W kanadyjskiej analizie przedstawiono wyniki zaréwno dla populacji HFrEF jak i HFpEF. W przypadku populacji
z HFpEF inkrementalne wyniki wnioskodawcy wyniosty +2586 CAD, +0,11 QALY, 24 462 CAD/QALY.

W reanalizie CADTH zastosowano strukture modelu opartg o klasy NYHA. Zgodnie z przedstawionymi wynikami:
o dla klasy NYHA II: ICUR=13 857 CAD/QALY;

e dla klas NYHA ll/IV: empaglifiozyna byta strategia zdominowana, tj. drozszg i gorszg (koszt
+540 CAD, -0,23 QALY).

Jak wskazano w raporcie — skala KCCQ-CSS jest skalg podsumowujgcg domeny funkcjonowania fizycznego
i spofecznego oraz wystepowanie symptomow HF. Stany zdrowia zastosowane w modelu powinny mie¢ charakter
homogeniczny, z podobnymi kosztami oraz obserwowanymi efektami klinicznymi. Jak wskazat CADTH — nie jest
mozliwe okreslenie obrazu klinicznego chorego w danym kwartylu KCCQ-CSS (str. 152). Wskazano réwniez na
watpliwosci dot. zgodnosci uzytecznosci stanéw zdrowia oraz na zte praktyki modelowania.

G-Ba 2022

W analizie przedstawiono wyniki w ramach metody analizy kosztéw-konsekwencji na podstawie wynikéw badania
EMPEROR-Preserved. Zgodnie z oszacowaniami inkrementalny koszt terapii empaglifiozyng wynosi
ok. 660 EUR.

NICE 2023

W analizie wtgczono do oceny chorych z LVEF>40% przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania
empagliflozyny i dapagliflozyny. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami nie stwierdzono réznic miedzy
kosztem leczenia wskazanymi substancjami. Koszt roczny leczenia flozynami wyniést 726,78 GBP, koszt
uwzgledniajgcy jedno zdarzenie hospitalizacji — 3 268,78 GBP, natomiast koszt uwzgledniajgcy zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych — 4 720,78 GBP. Zewnetrzny asesor — BMJ TAG, nie wskazat dodatkowych ograniczen
zwigzanych z przedstawionymi oszacowaniami.

PBAC 2022
W analizie oceniono stosowanie empagliflozyny u chorych z LVEF>40% na podstawie tozsamego modelu
ekonomicznego w horyzoncie 15-letnim.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wspotczynnik ICUR miescit sie w przedziale 15-25 tys. AUD/QALY,
generujgc 0,0882 QALY. W ramach reanalizy PBAC, po zastosowaniu alternatywnej parametryzacji, oszacowany
ICUR miescit sie w przedziale 15-35 tys. AUD/QALY.

W ramach ograniczeh wskazano na watpliwosci dot. statosci macierzy przejs¢ i ekstrapolacji danych w horyzoncie
analizy. Wskazano réwniez, iz prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie zalezata od
czasu, tzn. nie uwzglednia progresywnego charakteru choroby.

SMC 2023

W analizie oceniono stosowanie leku w populacji z LVEF>40%. Zgodnie z przedstawionymi wynikami
oszacowany efekt kliniczny wyniost 0,095 QALY w horyzoncie dozywotnim, koszt inkrementalny +1 736 GBP,
wspétczynnik ICUR = 17 582 GBP/QALY.

Podsumowanie oceny konwergencji

Zgodnie z przedstawionymi raportami stwierdzono, ze model generuje zblizone wyniki do wigkszosci
przeprowadzonych analiz farmakoekonomicznych.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki generowane w modelu z wynikami otrzymanymi
w publikacji gtéwnej do badania EMPEROR-Preserved (Anker 2021). Zgodnie z przedstawionym zestawieniem
nie stwierdzono istotnych odchylen pomiedzy danymi raportowanymi i wygenerowanymi.

Analitycy Agencji, w ramach oceny strukturalnej modelu i generowanych wynikéw z danymi zewnetrznymi
przeprowadzili weryfikacje wizualng wykreséw Markov trace opracowanych na podstawie silnikéw modelu
wnioskodawcy. Dane uporzadkowano od stanu najlepszego (KCCQ-CSS 4) do najgorszego (zgon z powodu CV/
zgon z innych przyczyn).
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Rysunek 8. Wykres Markov trace dla ramienia interwencji (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
Jasniejszym kolorem oznaczono czas leczenia bez empagliflozyny

Rysunek 9. Wykres Markov trace dla ramienia komparatora (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Zgodnie z przedstawionymi sciezkami modelu nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wielkoscig kohort miedzy
ramionami.

W publikacji Anker 2021 przedstawiono wykres krzywych Kaplana Meiera dla punktu koncowego zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Zblizony punkt koncowy
przedstawiono w publikacji Modzelewski 2024 na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, jednakze
zamiast zgonu z powodu CV przedstawiono zgony ogolnie. W tabeli zbiorczej w publikacji Anker 2021
przedstawiono réwniez dane dla zgonow ogdlnie, ktére mozna uzupetniajgco nanies¢ na krzywe w sposob
réwnolegly (HR=1,00). Przyjmujac takie zatozenie — dla punktu mediany = 26,1 mies. w ramieniu EMP odsetek
chorych ze zdarzeniem wynosi 22,8% vs 26,0% w ramieniu SoC (oszacowany poglgdowo HR wyniost 0,877).
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Wartoéci te sg istotnie nizsze niz przedstawione w publikacji Modzelewski 2024 (35,5% chorych ze zdarzeniem
po 360 dniach od wigczenia terapii).

Ograniczeniem danych z publikacji Modzelewski 2024 jest wielko$¢ kohorty, ktéra miata przeprowadzong ocene
LVEF przed witgczeniem terapii (po ok. 16% po dopasowaniu charakterystyk, w tym 1/3 z LVEF>50%). Stad
ekstrapolacja wnioskéw na niniejszy problem decyzyjny powinna mie¢ charakter pogladowy.
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Rysunek 10. A) Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z dowolnej przyczyny (Modzelewski 2024) lub B) czas do
pierwszej hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z powodu CVD (Anker 2021)

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przedstawit dodatkowe oszacowania dla poréwnania z dapagliflozyng
(produkt leczniczy Forxiga), ktéry procedowany jest w rownolegtym procesie w zblizonym trescig wskazaniu.

Ponizej przedstawiono oszacowania zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wariant bez
RSS i z RSS dla empagliflozyny oraz ceng dapagliflozyny z Obwieszczenia MZ. Analitycy Agencji przeprowadzili
dodatkowe oszacowanie z uwzglednieniem ceny rzeczywistej dapagliflozyny, uwzgledniajgcej instrument
dzielenia ryzyka. Uwzgledniono wytgcznie koszt flozyn, wskazujgc na brak istotnych réznic miedzy pozostatymi
kategoriami kosztowymi.

Tabela 50. Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania empagliflozyna vs dapagliflozyna (pismo wnioskodawcy, oszacowania
Agencji)

Wyszczegolnienie RSS Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
Bez RSS 1 969,00 zt 194,90 zt
1774,10 zt
Perspektywa NFZ ZRSS - EMP
Z RSS — oba leki [ ]
Bez RSS 2 229,03 zt 278,84 zt
1950,19 zt
Perspektywa wspodlna Z RSS - EMP
Z RSS — oba leki [ ]

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami

Ponizej przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto dla produktu Jardiance
wzgledem produktu Forxiga z uwzglednieniem RSS dla Jardiance.

Tabela 51. Progowe CZN dla poszczegélnych opakowan leku Jardiance oszacowane wzgledem kosztu leku Forxiga (pismo

wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Jardiance 14 tabl. x 10 mg

Jardiance 28 tabl. x 10 mg

Jardiance 30 tabl. x 10 mg

Jardiance 60 tabl. x 10 mg

W celu oszacowania rzeczywistej ceny progowej, uwzgledniajgcej instrumenty dla obu lekéw, przeprowadzono
oszacowania, podobnie jak wnioskodawca, na podstawie CZN pojedynczej tabletki.
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Tabela 52. Progowe CZN dla poszczegélnych opakowan leku Jardiance oszacowane wzgledem kosztu leku Forxiga (szacowania
Agencji)

Wyszczegolnienie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Jardiance 14 tabl. x 10 mg

Jardiance 28 tabl. x 10 mg

Jardiance 30 tabl. x 10 mg

Jardiance 60 tabl. x 10 mg

Zgodnie z powyzszym

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w postaci tabletek powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentow
z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie 1I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny — produktu leczniczego
Jardiance, tj. ,Przewlekia niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach
z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowa
z LVEF <40%) Iub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%) (obwieszczenie MZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktoérej jako komparator
uwzgledniono aktualng standardowg terapie (SoC).

W ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem technologii
refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent). Zaproponowano instrument
podziatu ryzyka:

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:
o bez RSS: 76 735 zt/QALY;
e zRSS: Zt/QALY.

Przedstawione wartosci znajdujg sie ponizej aktualnego progu optacalnosci (217 641 zt).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa (251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
— flozyny), w ramach ktérej wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana.

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto z perspektywy NFZ i wspoinej, ktére
wynoszg dla poszczegolnych opakowan:

e perspektywa NFZ:
o opak. 14 tabl. —
o opak 28 tabl. —
o opak 30 tabl. -
o opak 60 tabl. —
o perspektywa wspadlna:
o opak. 14 tabl. —
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o opak 28 tabl. —
o opak 30 tabl. -
o opak 60 tabl. —
Analiza ekonomiczna obarczona jest kilkoma ograniczeniami:

o stwierdzono watpliwosci dot. adekwatnosci zastosowanej struktury modelu do analizowanego problemu
decyzyjnego, nie przedstawiono alternatywnego modelu opartego o klasy NYHA;

¢ w modelu nie ma mozliwosci przechodzenia chorych miedzy stanem HFpEF i HFrEF;
e przyjeto statos¢ efektu terapeutycznego;

o charakterystyka poczgtkowa populacji w badaniu, a co za tym idzie — konstrukcja rownan ryzyk, bazuje na
heterogenicznej populacji z réznym standardem opieki;

e ekstrapolacja danych i stato§¢ macierzy przej$¢ po 52 tyg. modelowania;

e przyjete parametry uzytecznosci stanéw zdrowia mogg nie odpowiada¢ wartosciom obserwowanym
w lokalnej populacii.

Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
czesto o niejasnym kierunku zmian.
Wyniki walidacji konwergencji wskazuja na zbieznos¢ wynikow modelu z innymi publikowanymi w analizowanym
problemie decyzyjnym. W przeanalizowanej tresci raportéw HTA bardzo czesto wskazywano na istotne
ograniczenia struktury zastosowanego modelu oraz niepewnosci zwigzane z zaimplementowanymi danymi.
W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przedstawit dodatkowo uproszczong analize minimalizacji kosztow
dla poréwnania empagliflozyna vs dapagliflozyna (produkt leczniczy Forxiga). Zgodnie z zaprezentowanymi
wynikami oraz po dodatkowym uwzglednieniu informacji o RSS dla produktu leczniczego Forxiga:

o 7 perspektywy NFZ koszt stosowania leku Jardiance jest zt w rocznym horyzoncie;
e z perspektywy wspdlnej koszt stosowania leku Jardiance jest zt w rocznym horyzoncie
wzgledem leku Forxiga.

Wyniki analiz wrazliwosci — jednokierunkowej i scenariuszy alternatywnych wskazywaty na stabilnos¢ oszacowan.
Wyniki analizy probabilistycznej sugerowaty natomiast niestabilno§¢é — cze$¢ inkrementalnych wynikéw
klinicznych byta ujemna. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla perspektywy NFZ oceniono na %,
natomiast z perspektywy wspolnej —  %.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji empagliflozyny (produkt
leczniczy Jardiance) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli
wskazane diuretykach.

Horyzont czasowy analizy: 4 lata (okres obowigzywania pierwszych dwoéch decyzji refundacyjnych dla leku
Jardiance w rozwazanym wskazaniu).

Perspektywa: perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
atakze z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcéw, uwzgledniajgc wytgcznie
medyczne koszty bezposrednio zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Scenariusz istniejgcy: stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z ktérym produkt
leczniczy Jardiance nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast jest refundowany we
wskazaniach zdefiniowanych w aktualnym Obwieszczeniu MZ5. Zgodnie ze stanem aktualnym przyjeto, ze
wszyscy pacjenci otrzymujg preparaty stosowane w ramach leczenia standardowego HFpEF.

Scenariusz nowy: sytuacja, w ktorej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o wprowadzeniu
refundacji produktu leczniczego Jardiance we wnioskowanym wskazaniu. W tym scenariuszu, wnioskowana
interwencja bedzie stopniowo rozpowszechniac sie w terapii przewlektej niewydolno$ci serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg, az do osiggniecia udziatéw docelowych.
Zatozenia dotyczace scenariusza nowego:

o poziom odptatnosci: 30%

o kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

o grupa limitowa: istniejgca ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”

o struktura rynku:

- udziaty empaglifiozyny (w nawiasach wartosci dla wariantéw skrajnych: minimalnego i
maksymalnego): rok 1. - , rok 2. - , rok 3. - , rok

- udziaty innych inhibitorow SGLT-2: (wszystkie lata)
- udziaty SoC: rok 1. - , rok 2. - , rok 3. - , rok 4. -
Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) oraz skrajnych

(minimalnym oraz maksymalnym), w ktdrych testowano alternatywne zatozenia dotyczace udziatdw rynkowych
wnioskowanej interwencji w pierwszych latach refundaciji.

5 Aktualne wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Jardiance:

<1> Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$é 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: - wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢;

<2> Przewlekta niewydolno$c¢ serca u dorostych pacjentéow z LVEF<50% oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 11-1IV NYHA: -
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidéw (z frakcjg wyrzutowg z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowa z LVEF 41-50%);

<3> Przewlekfa choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig
opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.
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Analiza wplywu na budzet zawierata rowniez deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
kluczowych parametréw modelu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano dwuetapowo: w pierwszej kolejnosci przeprowadzajgc oszacowanie
na 2018 rok, na podstawie danych raportowanych przez Ministerstwo Zdrowia na stronie
http://analizy.mz.gov.pl/app/niewydolnoscserca, a nastepnie szacujac liczebnos¢ populaciji docelowej w kolejnych
latach refundacji leku Jardiance.

Whnioskodawca wykorzystat nastepujgce zrédta w celu oszacowania liczebnosci populacji na poszczegdinych
etapach kalkulacji:

e liczba chorych z HF w Polsce (chorobowo$¢) — dane Departament Analiz i Strategi MZ
http://analizy.mz.gov.pl/app/niewydolnoscserca
e Zachowana lub tagodnie obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF > 40%) - rejestr

EURODbservational Reseorch Programme: The Heart Failure Pilot Survey, subpop. PL (Zabojszcz 2013)
e Zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF > 50%) — polskie badanie HF-POL (Major 2024)

e eGFR 220 ml/min/1,73 m2 — oszacowanie w oparciu o dane z charakterystyki klinicznej 100 pacjentéw
pilotazowego rejestru chorych z nie-wydolnoscig serca hospitalizowanych w szpitalu powiatowym w Polsce
(Praska-Oginska 2017)

e Klasa NYHA II-IV pomimo leczenia — badanie NATPOL 2011 (Puch-Walczak 2022)

o Wykluczenie wskazan, w ktérych empagliflozyna jest juz refundowana (wspotwystepowanie HFpEF
z T2DM i PChN) — oszacowanie z metodyka analogiczng do przedstawionej w analizie dla dapagliflozyny
(AWA Forxiga 2020)

e Liczba chorych spetniajgcych kryteria (populacja docelowa) — wynik obliczen w oparciu o opisane
parametry.

Whniosek
z 2022 r. dotyczyt leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
[I-1IV NYHA, wiec w zakresie wartosci LVEF czesciowo pokrywat sie z obecnie wnioskowang populacjg docelows.

Kategorie kosztow uwzglednionych w analizie:
e Kkoszty lekéw (Jardiance i SoC)
e koszty diagnostyki i monitorowania
e Kkoszty hospitalizacji zwigzanych z HF
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych
e koszty zgondw z powoddw sercowo-naczyniowych

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok 1V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest ok. 198 000 / rok
obecnie stosowana (tj. 197 570 pacjento-terapii empagliflozyna, obejmuje cukrzyce, PChN i PNS)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym
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Tabela 54. Wyniki BIA — wariant podstawowy, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS [z{]

Scenariusz

Rok 1.

Rok 2.

Rok 3.

Rok 4.

Scenariusz istniejacy

323 826 364

329 508 803

335 188 439

340 865 273

Scenariusz nowy

Refundacja Jardiance

Wydatki inkrementalne

Wzrost [%]

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z objeciem refundacja leku Jardiance w ramach
terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach refundaciji:
W relacji do obecnych wydatkéw ptatnika publicznego, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym, oznacza to

wzrost o odpowiednio od

% do

Wyniki szczegdtowe przedstawiono tylko dla wariantu z RSS.

% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Tabela 55. Szczegotowe wyniki BIA — wariant podstawowy, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS [z{]

Koszty
Rok Leki: Jardiance Leki: SoC n?ti)arﬁtno ?'ztxla(:iia Hospitalizacja HF | Leczenie AEs Zgony CV Catkowite Pacjenta
Scenariusz istniejacy [zf]
1. 0 63 404 798 28 354 081 73035754 | 124713135 34318597 | 323 826 364 0
2. 0 64 517 412 28 851 633 74317 370 | 126 901 575 34920812 | 329 508 803 0
3. 0 65 629 478 29 348 939 75598 354 | 129 088 936 35522731 | 335188439 0
4. 0 66 740 995 29 846 000 76 878 707 | 131275218 36 124 353 | 340 865 273 0
Scenariusz nowy
1. 63 404 798 28 354 081 72742701 124 432 769 34 209 462 0
2. 64 517 412 28 851 633 73465203 | 126 086 299 34 603 460 0
3. 65 629 478 29 348 939 74138715 | 127 692 486 34 979 151 0
4. 66 740 995 29 846 000 74532220 | 129030 313 35 250 505 0
Wydatki inkrementalne
1. 0 0 -293 052 -280 366 -109 135 0
2. 0 0 -852 167 -815 276 -317 353 0
3. 0 0 -1459 639 -1 396 450 -543 580 0
4. 0 0 -2 346 486 -2 244 905 -873 848 0
Perspektywa ptatnika publicznego bez RSS
Tabela 56. Wyniki BIA —wariant podstawowy, perspektywa ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS [z{]
Scenariusz Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4.
Scenariusz istniejacy 323 826 364 329 508 803 335188 439 340 865 273
Scenariusz nowy 329 829 955 346 966 657 365 091 221 388 936 373
Refundacja Jardiance 6 686 143 19 442 650 33302 452 53 536 339
Wydatki inkrementalne 6 003 591 17 457 854 29902 782 48 071 101
Wzrost [%] 1,85% 5,30% 8,92% 14,10%

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z objeciem refundacjg leku Jardiance w ramach
terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach refundacji: 6,0 min zt, 17,5 min zt, 29,9 min zt i 48,1 min zi.
W relacji do obecnych wydatkéw ptatnika publicznego, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym, oznacza to
wzrost 0 odpowiednio od 1,8% do 14,1% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Perspektywa wspodlna z RSS

Tabela 57. Wyniki BIA —wariant podstawowy, perspektywa wspdlna, z uwzglednieniem RSS [zi]
Rok 1. Rok 2. Rok 3.

Scenariusz Rok 4.
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Scenariusz istniejgcy 407 493 766 zt 414 644 384 zt 421791473 zt 428 935 038 zt

Scenariusz nowy

Koszt Jardiance

Wydatki inkrementalne
Wzrost [%]

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéow zwigzany z objeciem refundacjg leku
Jardiance w ramach terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach

W relacji do obecnych wydatkéw z perspektywy wspdlnej, przedstawionych w scenariuszu
istniejgcym, oznacza to wzrost o odpowiednio od % do % rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu
czasowego.

Wyniki szczegotowe przedstawiono tylko dla wariantu z RSS.

Tabela 58. Szczegotowe wyniki BIA — perspektywa wspdlna, z uwzglednieniem RSS.

Koszty
Rok Leki: Jardiance| Leki: SoC r:;%{; orzzla‘:ile Hiespitalizasia Leczenie AEs | Zgony CV Catkowite Pacjenta
Scenariusz istniejacy
1 0| 147 072200 28 354 081 73035754 | 124713135 34 318597 | 407 493 766 83 667 402
2 0| 149652993 28 851 633 74317 370 | 126 901 575 34920812 | 414 644 384 85 135 581
3 0| 152232513 29 348 939 75598 354 | 129 088 936 35522731 | 421791473 86 603 035
4 0| 154810760 29 846 000 76 878 707 | 131275218 36 124 353 | 428 935 038 88 069 765
Scenariusz nowy

1. 147 072 200 28 354 081 72742701 | 124432769 34 209 462

2. 149 652 993 28 851 633 73465203 | 126 086 299 34 603 460

3. 152 232 513 29 348 939 74138715 | 127 692 486 34 979 151

4. 154 810 760 29 846 000 74532220 | 129030313 35 250 505

Wydatki inkrementalne

1. 0 0 -293 052 -280 366 -109 135

2. 0 0 -852 167 -815 276 -317 353

3. 0 0 -1 459 639 -1 396 450 -543 580

4, 0 0 -2 346 486 -2 244 905 -873 848

Perspektywa wspélna bez RSS
Tabela 59. Wyniki BIA — wariant podstawowy, perspektywa wspélna, bez uwzglednienia RSS [z{]
Scenariusz Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4.

Scenariusz istniejacy 407 493 766 414 644 384 421 791 473 428 935 038
Scenariusz nowy 414 380 342 434 669 871 456 092 241 484 076 249
Koszt Jardiance 7 569 128 22 010 283 37 700 437 60 606 450
Wydatki inkrementalne 6 886 575 20 025 487 34 300 768 55141 211
Wzrost [%] 1,69% 4,83% 8,13% 12,86%

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw zwigzany z objeciem refundacja leku
Jardiance w ramach terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach: 6,8 min zt, 20,0 min zt, 34,3 min z
i 55,1 min z. W relacji do obecnych wydatkéw z perspektywy wspdlnej, przedstawionych w scenariuszu
istniejgcym, oznacza to wzrost o odpowiednio od 1,7% do 12,9% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu
czasowego.

Warianty skrajne

Perspektywa ptatnika publicznego

Przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego, prognozowany wzrost wydatkow w wariancie minimalnym wynosi
rocznie z uwzglednieniem RSS oraz 2,6-29,5 min zt rocznie w analizie bez uwzglednienia RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 781106



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.12.2024

Przyjmujac perspektywe pfatnika publicznego, prognozowany wzrost wydatkéw w wariancie maksymalnym
WYNOoSi rocznie z uwzglednieniem RSS oraz 9,4-66,7 min zt rocznie w analizie bez uwzglednienia
RSS.

Perspektywa wspdlna

Przyjmujac perspektywe wspoélng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw, prognozowany wzrost wydatkow
w wariancie minimalnym wynosi rocznie z uwzglednieniem RSS oraz 3,0-33,8 min zt rocznie
w analizie bez uwzglednienia RSS.

Przyjmujac perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcéw, prognozowany wzrost wydatkow
w wariancie maksymalnym wynosi rocznie z uwzglednieniem RSS oraz 10,8-76,5 min zt rocznie
w analizie bez uwzglednienia RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Uzasadnienia mozna uznac za poprawne.
Populacja docelowa ma obja¢ pacjentéw z LVEF >50%, czyli
nie ma wskazanej wartosci maksymalnej tego parametru.

? Kwestig dyskusyjng pozostaje brak wskazania maksymalnej
wartosci LVEF u pacjentéw leczonych empagliflozyna,
zwazywszy na niekonkluzywne wyniki w niektorych przedziatach
LVEF.

Horyzont 4-letni (okres obowigzywania dwdch pierwszych

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

czasowego? TAK decyzji refundacyjnych)
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

, gdzie eksperci
wypowiadali sie nt. zblizonego cho¢ nie identycznego
wskazania, tj. pacjenci z PNS z LVEF > 40% oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA, u
ktorych poziom NT-proBNP > 300 pg/ml oraz z potwierdzong w
badaniu EKG strukturalng chorobg serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory).
Whioskodawca przyjat jako komparator kontynuacje dotychczas
stosowanego leczenia standardowego (SoC) +/- placebo. Na
SoC sktadajg sie: diuretyki, ACEi, beta-blokery, ARB, MRA
i ARNi. Trzeba mie¢ na uwadze potencjalng potrzebe
ujednolicenia wskazan dla ocenianych w Agencji dwoch flozyn:
empagliflozyny i dapagliflozyny. W takiej sytuacji obydwie
substancje bedg ze sobg konkurowac i bedg stanowi¢ wobec
siebie komparatory.

Raport refundacyjny NFZ za okres styczen — sierpien 2024 r.
wskazuje na trend wzrostowy dla refundacji empagliflozyny (dla
wszystkich 3 wskazan) w poréwnaniu do poprzednich okreséw
analizy®. Wnioskodawca rowniez zaktada wzrost chorobowosci
TAK HFpEF, co przetozy sie na wzrost refundacji dla empagliflozyny.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze wniosek refundacyjny obejmuje 4
opakowania leku Jardiance (14, 28, 30 i to tabl.), a na
aktualnym Obwieszczeniu MZ figuruje tylko jedno opakowanie
leku zawierajgce 28 tabl.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, ?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3g spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spojne z danymi z wniosku?

6 Wedtug raportu refundacyjnego NFZ (https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8699.html) kwota
refundacji za produkt leczniczy Jardiance (28 tabl.) za okres styczen — sierpien 2024 wyniosta 259 181 110,08 zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze kwota ta co obejmuje wszystkie 3 refundowane wskazania (cukrzyca, przewlekta niewydolnos$¢ serca i przewlekta
choroba nerek), ale zauwazalny jest trend wzrostowy kwoty refundacji leku Jardiance, zaréwno w poréwnaniu do poprzedniego okresu analizy
tj. styczen — lipiec 2024 (+15,46%) jak i w poréwnaniu do analogicznego okresu poprzedniego roku (+143,45%).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ?
ustawy o refundac;ji?

Whnioskodawca nie ustosunkowat sie do kwestii poziomu
odptatnosci. Lek w dotychczasowych wskazaniach (w tym w
PNS) byt refundowany z aktualnie proponowang odptatnoscig
30%.

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

Whioskodawca nie uzasadniat kwalifikacji do grupy limitowej.
Lek Jardiance obecnie umieszczony jest w grupie limitowej
,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”, w ktorej

oprécz empagliflozyny refundowane sg réwniez dapagliflozyna

(lek Forxiga) i kanagliflozyna (lek Invokana, brak refundacji w

PNS).

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK

Przeprowadzono analize w dodatkowych dwdch wariantach
skrajnych, w ktérych testowano alternatywne zatozenia
dotyczgce udziatéw rynkowych wnioskowanej interwencji oraz
deterministyczna analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
kluczowych parametréw modelu.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Horyzont analizy przekracza okres wytgcznosci rynkowej produktu leczniczego Jardiance (wygasniecie
patentu podstawowego w dniu 11.03.2025 r.), co moze powodowaé zawyzenie kosztdow w przyjetym
(4-letnim) horyzoncie analizy.

W oszacowaniu wielko$ci populacji nie uwzgledniono czasu do przerwania leczenia zaimplementowanego
w modelu ekonomicznym.

Zastosowany parametr compliance dotyczy innego problemu zdrowotnego (cukrzyca typu 2). Wskazany
stopien adherencji (72% po roku, mierzony jako wspétczynnik lekéw posiadanych do oszacowanego
zapotrzebowania) mégt by¢ zwigzany z terapig wielolekowg i koniecznoscig dostosowywania dawek
w zaleznosci od kontroli glikemii, w tym stezenia HbA1c. Znaczna cze$¢ danych pochodzi ze stanéw
zjednoczonych z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu, co réwniez mogto mie¢ istotny wptyw na
stosowanie (np. z powodu wyzszej ceny w poczatkowym okresie zycia produktu).

Watpliwosci budzi przyjeta struktura penetracji rynku — w kontekscie tgcznej populacji mogacej stosowaé
lek (ok. 2,2 min. osdb, w tym ok. 610 tys. chorych z PNS) aktualna penetracja rynku (ok. 200 tys. chorych)
oraz planowana penetracja na podstawie opinii ekspertow wydaje sie niedoszacowana, szczegdlnie ze
dane pozyskano w 2022 roku, natomiast w roku 2023 wprowadzono zmiane w ustawie o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych oraz ustawy o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 13 lipca
2023 r.7, w ktorej rozszerzono katalog D2, tj. lekéw wydawanych bezptatnie, na osoby powyzej 65 r.z.
Wprowadzona zmiana moze mie¢ istotny wptyw na penetracje rynku, a w kontekscie obecnych wytycznych
leczenia przewlekiej niewydolnosci serca — krytycznie wptywa na dynamike rozpowszechnienia terapii.

W populacji aktualnie stosujgcej produkt leczniczy Jardiance nie uwzgledniono chorych, ktérzy stosujg lek
poza wskazaniem refundacyjnym. Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie agregatu
internetowego GdziePolLek® opakowanie zawierajgce 30 tabl. (aktualnie refundowane wylgcznie 28 tabl.)
jest szeroko dostepne w aptekach, a jego $rednia cena z okresu ostatnich 6 miesiecy oscyluje wokét ceny
142,00 zt za opakowanie, co jest kwotg nizszg niz wnioskowana cena detaliczna. Koszt ten nie przekracza
5% minimalnego wynagrodzenia za prace, w zwigzku z czym nalezy domniemywac, ze czes¢ pacjentow,
szczegoblnie mtodszych (tj. nieobjetych refundacjg w ramach katalogu D2), oraz niespetniajgcych kryteriow
refundacyjnych moze dokonywac zakupu prezentacji aktualnie nierefundowanej — na co réwniez wskazujg
raporty z cytowanego agregatu.

7 https://dziennikustaw.gov.pl/DU/2023/1733/D2023000173301.pdf [dostep: 05.12.2024 r.]

8 https://www.gdziepolek.pl/ [dostep: 05.12.2024 r.]
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Rysunek 11. Przecietna A) cena produktu leczniczego, B) sprzedaz opakowan Jardiance 30 tabl. powl., 10 mg - dane z 1860 do
2120 aptek (gdziepolek.pl, dostep: 05.12.2024 r.)

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Celem przetestowania wrazliwosci wynikow analizy wptywu na budzet na przyjete zatozenia oraz wartosci
parametréw wejsciowych modelu przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Wnioskodawca
przygotowat 14 scenariuszy, dla ktérych wygenerowano wyniki z perspektyw ptatnika publicznego oraz wspéline;j,
w wariantach z oraz bez RSS. Dodatkowym elementem analizy wrazliwosci byly rowniez analizowane warianty
skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny.

Analizowane scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Scenariusze uwzglednione w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

. Zalozenia/wartosci przyjete w Testowane warunki w ramach
Nr Nazwa scenariusza et : o Aoy 3] Komentarz
analizie podstawowej analizy wrazliwosci
1 Cena zbytu netto Jardiance
+10% Alternatywne warunki
finansowania
testowano zgodnie z
wytycznymi AOTMIT
2 Cena zbytu netto Jardiance - 2016
10%
Brak wzrostu chorobowosci Logarytmicz’ny trend wzrostu Brak wzros‘tu chorobc’nfvoéci na W ramach AW
3 HE c_horobowosm na przewlektg przewlektg niewydolnos¢ serca w przetestowano
niewydolnos¢ serca w Polsce Polsce alternatywne
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/106



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.12.2024

Zalozenia/wartosci przyjete w

Testowane warunki w ramach

leczenia)

lat terapii

Alf e analizie podstawowej analizy wrazliwosci Ul
. . zatozenia dotyczace
Wyktadniczy wzrost Logarytmlcz’n_y trend wzrostu Wykladnlc;y_ trend wzrostu trendu wyznaczonego
4 o chorobowosci na przewlektg chorobowosci na przewlektg :
chorobowosci HF iewvdolnosé Pol fewvdolnosd Pol na podstawie danych
niewydolno$¢ serca w Polsce niewydolno$¢ serca w Polsce historycznych
5 M|n|n_1alny wskaznik 7206 5506 V\_/y_korzystano
compliance dla flozyn minimalng oraz
maksymalng wartos¢
Maksymalny wskaznik 0 o przedstawiong w
6 compliance dla flozyn 2% 86% ramach przegladu
Ofori-Asenso 2021
7 Koszty zdarzen - 1. rok Srednioroczne z pierwszych trzech Kosztv W pierwszvm roku terapii Koszty zdarzen
leczenia lat terapii ywp Y P generowano na
K ] podstawie wynikow
Koszly zdarzen - Srednioroczne z pierwszych trzech | Srednioroczne z pierwszych pieciu modelu
8 $rednioroczne (5 lat ekonomicznego (AE

lat leczenia

Jardiance 2022)

Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej: odsetek
9 chorych z HF z zachowang
lub tagodnie obnizong LVEF

(> 40%)

41% (Zabojszcz 2013)

38,18% (Rywik 2022)

Alternatywne zrodto
danych odnalezione w
literaturze

10

Zatozenie wiasne,
symulacja warunkow
finansowych zgodnych
z Ustawa 2011

11 | Uwzglednienie $redniej ceny
punktu rozliczeniowego

Wycena pkt rozliczeniowych wg
AOTMIT WT.543.7.2023 i AOTMIT
05/06/2023

Zwiekszenie wyceny punktow
rozliczeniowych o 10%

w latach 2022-2023
podwyzszono rok do
roku wyceny punktow
rozliczeniowych dla
poszczegdlnych
$wiadczen (AOTMIT
65/2022, AOTMIT
07/2022, AOTMIT
WT.543.7.2023 i
AOTMIT 05/06/2023),
w zwigzku z czym
zatozono mozliwosé
kolejnego wzrostu
wyceny punktow
rozliczeniowych

12

13

14

Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa pfatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W ramach analizy wrazliwo$ci odnotowano inkrementalne koszty w wysoko$ci:
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wplyw sposrod analizowanych parametréw na wyniki analizy miaty scenariusze dotyczgce skrajnych wartosci
wskaznika compliance dla flozyn (zmiana rocznych wydatkéw w zakresie od do wzgledem wariantu
podstawowego).

Perspektywa pfatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
W ramach wariantu nieuwzgledniajgcego RSS wigkszo$¢ wynikéw analizy wrazliwosci, w tym kierunek zmian
oraz ich interpretacja pozostajg analogiczne do wariantu z uwzglednieniem RSS.
Perspektywa wspdlna z uwzglednieniem RSS
W ramach analizy wrazliwosci odnotowano inkrementalne koszty w wysoko$ci: w 1. roku,

w 2. roku, w 3. roku oraz w 4. roku refundacji. Najwiekszy wptyw
spos$rod analizowanych parametréw na wyniki analizy miaty scenariusze dotyczace skrajnych warto$ci wskaznika

compliance dla flozyn (zmiana rocznych wydatkéw w zakresie od do wzgledem wariantu
podstawowego).

Perspektywa wspdlna bez uwzglednienia RSS

W ramach wariantu nieuwzgledniajgcego RSS wigkszo$¢ wynikéw analizy wrazliwosci, w tym kierunek zmian
oraz ich interpretacja pozostajg analogiczne do wariantu z uwzglednieniem RSS

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Jardiance bedzie generowa¢ dodatkowe wydatki po stronie
ptatnika publicznego oraz spowoduje wzrost kosztéw po stronie pacjentéw, co jest zwigzane ze wspoiptaceniem
za lek (poziom odptatnosci 30%).

Najistotniejszym ograniczeniem analizy jest oszacowanie udziatéw rynkowych empagliflozyny w kolejnych latach
refundacji w oparciu o prognozy jedynie dwoch ekspertéw klinicznych. Odpowiedzi ekspertow byty zréznicowane,
stad zakres prognozowanych wydatkéw w wariantach skrajnych byt dos¢ szeroki.

Brak jest rowniez aktualnych polskich danych dotyczgacych chorobowosci na niewydolno$¢ serca i danych
w podziale na LVEF, a wykorzystane przez wnioskodawce do szacowania zrédta danych sg réwniez obarczone
pewnymi ograniczeniami.

Ograniczenia zidentyfikowane w analizie ekonomicznej majg zastosowanie rowniez w analizie wptywu na budzet.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w Agenc;ji trwajg réwnolegte prace nad oceng wniosku refundacyjnego dla innej
flozyny, tj. dapagliflozyny, w przewlektej niewydolnosci serca.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Jardiance we wskazaniu PNS z frakcjg
wyrzutowg LVEF >50% przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.pbs.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.11.2024 r.

przy zastosowaniu stowa kluczowego Jardiance,

empagliflozin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono siedem rekomendacji pozytywnych i jedng rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie przewagi w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca). W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na ograniczone
dowody. W jednej rekomendacji pozytywnej (CADTH) wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja
(obnizenie ceny ponizej ceny dapagliflozyny). Rekomendacja PBAC byta poczatkowo negatywna, jednak po
obnizeniu proponowanej ceny decyzje zmieniono na pozytywng. Dokumenty niemieckiej G-Ba oceniajg istnienie
dodatkowe korzysci, nie zawierajg rekomendacji — wskazano na istnienie niewielkiej dodatkowej korzysci.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla Jardiance

Orgarr;liaqa, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
W leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca z Brak rekomendacii
AWMSG 2023 zachowang lub ! o .
nieznacznie zmniejszong Ocena leku przez AWMSG wykluczona z powodu istniejacej rekomendaciji NICE.
frakcjg wyrzutowg
Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH zaleca, aby lek Jardiance byt refundowany w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca jako uzupetnienie standardowe;j terapii, jesli spetnione sg okreslone warunki.
Lek Jardiance powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy cena jest tansza niz
dapagliflozyny w leczeniu przewlekitej niewydolnosci serca. Jardiance nalezy przepisywac
U os6b dorostych jako jako terapie dodang do standardowe;j terapii przewlektej niewydolnosci serca.
uzupetnienie standardowej | Dowody z 2 badan klinicznych wykazaty, ze Jardiance zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn
CADTH 2022 terapii w leczeniu sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentéw
przewlektej niewydolnosci | z przewlekta niewydolnoscia serca. Na podstawie oceny dowodéw ekonomicznych
serca dotyczgcych zdrowia przeprowadzonej przez CADTH, Jardiance nie przedstawia wartosci
dla systemu opieki zdrowotnej po cenie katalogowej. Komitet ustalit, ze nie ma
wystarczajgcych dowodow uzasadniajgcych wyzszy koszt Jardiance w poréwnaniu
z dapagliflozing w leczeniu HFrEF. Na podstawie cen katalogowych, zwrot kosztow
Jardiance w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca ma kosztowaé publiczne plany
lekéw okoto 170 069 261$.
Ocena istnienia dodatkowej korzysci
W dokumencie wskazano na sugestie (hint) niewielkiej dodatkowej korzysci.

Dorosli z objawowa Jako komparator wskazano zoptymalizowang standardowg terapie do leczenia
przewlektg niewydolnoscig | Objawowej przewlektej niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutows lub
serca z zachowana frakcja nieznacznie obnizong frakcja wyrzutowg oraz chordb wspétistniejgcych, takich jak
wyrzutowg HFpEF (LVEF nadcisnienie tetnicze, arytmie, choroba wiencowa, cukrzyca, przewlekta choroba nerek,

G-Ba 2022 >50%) i z tagodnie dyslipoproteinemia, a takze towarzyszacych objawow.
obnizona frakcja W catosciowej ocenie wynikow opartych na pozytywnych efektach empagliflozyny
wyrzutowg HFmrEF (LVEF w zakresie unikania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, catkowitej liczby
>40 do 49%) hospitalizacji, w fizjoterapii ostrego uszkodzenia nerek, a takze na korzysciach w kategorii
dziatan niepozgdanych, wyprowadzono ogolng sugestie dotyczgcg niewielkiej dodatkowej
korzysci ze stosowania empagliflozyny, biorgc pod uwage opisane niepewnosci
(zwigzane z populacjg badania).
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2022

Objawowa przewlekta
niewydolnos¢ serca z
frakcjg wyrzutowg lewej
komory (LVEF) >40%

Opinia pozytywna

HAS uwaza, ze lek JARDIANCE (empaglifiozyna) zapewnia niewielkg poprawe
rzeczywistej korzysci (ASMR 1V) w strategii leczenia objawowych dorostych pacjentéw
cierpigcych na przewlektg niewydolnosé serca z LVEF >40%

Ocene opiera sie na:

e wykazaniu w badaniu EMPEROR wyzszosci empagliflozyny w poréwnaniu z placebo
w wybranej populacji pod wzgledem:

O zmniejszenie  pierwszego zdarzenia  istotnego  klinicznie = ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego fgczgcego zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, z wielkoscig efektu
uznang za istotng i zobiektywizowang przez bezwzgledna réznice 3,3% (HR=0,79;
95% CI [0,69; 0,90], p=0,0003), pomimo braku wykazanego wptywu na
Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych i sama $miertelno$¢ ogoling,

O zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (poczgtkowe;j
i nawrotowej), drugorzedowy punkt koncowy, z HR=0,73; 95% CI
[0,61; 0,88; p=0,0009],

e braku solidnych danych pozwalajacych na wyciggniecie wnioskéw na temat jakosci
zycia, ktéra w tej chorobie jest szczegdlnie obnizona,

e znanym profilu bezpieczenstwa flozyn, charakteryzujgcym sie w szczegdélnosci
infekcjami narzgdéw piciowych, amputacjami, zgorzelg Fourniera (jeden przypadek),
zgtoszonym w badaniu EMPEROR-Preserved , u pacjentéw z niewydolnoscig serca,
cukrzyca typu 2.

Korzysé bezwzgledna (SMR) — istotna

NCPE 2022

W leczeniu objawowej
przewlektej niewydolnosci
serca z frakcjg wyrzutowg

lewej komory >40%

Rekomendacja pozytywna (wynik szybkiego przegladu)

NCPE zaleca, aby empagliflozyna w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
z frakcja wyrzutowa lewej komory >40% byta wzieta pod uwage pod katem refundaciji. Nie
zaleca sie petnej oceny HTA. (HSE zatwierdzito refundacje we wrzesniu 2023)

NICE 2023

W leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca z
zachowang lub
nieznacznie zmniejszong
frakcjg wyrzutowg

Rekomendacja pozytywna

Empagliflozyna jest zalecana, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako
opcja leczenia objawowej przewlekiej niewydolnosci serca z zachowang lub nieznacznie
zmniejszong frakcjg wyrzutowg u dorostych. Jesli osoby z tg chorobg i ich lekarze
uwazaja, ze empagliflozyna jest jedng z wielu odpowiednich metod leczenia (w tym
dapagliflozyna), po omdéwieniu zalet i wad wszystkich opcji nalezy wybra¢ najtansza.
Nalezy wzig¢ pod uwage koszty podawania, dawkowanie, cene za dawke i ustalenia
handlowe.

Przewlekta niewydolno$¢ serca z zachowanag lub nieznacznie zmniejszong frakcjg
wyrzutowg jest zwykle leczona standardowg opieka (diuretyki petlowe i leczenie innych
schorzen, na ktére dana osoba moze cierpie¢). Pacjenci mogg réwniez przyjmowac
dapagliflozyne, ktéra jest juz zalecana w wytycznych NICE dotyczacych oceny technologii
dapagliflozyny. Empagliflozyna dziata w podobny sposoéb jak dapaglifiozyna i bytaby
oferowana tej samej populacji. Dowody z badania klinicznego pokazujg, ze
empagliflozyna w potaczeniu ze standardowg opieka zmniejsza tagczne ryzyko zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub prawdopodobienstwo pierwszej hospitalizacji
z powodu niewydolnos$ci serca w poréwnaniu z placebo w potgczeniu ze standardowg
opiekg. Nie ma dowodéw z badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
empagliflozyne z dapagliflozyng. Badania dotyczace empagliflozyny i dapagliflozyny
réznig sie od siebie, w tym populacjami objetymi badaniami i sposobem definiowania
wynikéw. Po uwzglednieniu tych réznic posrednie poroéwnanie sugeruje, ze metody
leczenia majg podobng skutecznos¢ kliniczng i podobny wplyw na jakos¢ zycia.
Poréwnanie kosztéw sugeruje, ze empaglifiozyna ma podobne koszty do dapagliflozyny.
Dlatego zaleca sie empaglifiozyne. Empagliflozyne nalezy rozpoczaé na podstawie
porady specjalisty od leczenia niewydolnosci serca.

PBAC 2022

W leczeniu dorostych
pacjentéw z objawowg
przewlekta niewydolnoscig
serca (NYHA Il - 1V) z
LVEF >40%

Rekomendacja pozytywna (12.2022), zmieniona z negatywnej (11.2022)

PBAC zaleca rozszerzenie ,General Schedule Authority Required (Streamlined)”
o empaglifiozyne w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u pacjentéw z frakcjg
wyrzutowg lewej komory wiekszg niz 40%. PBAC uznat, ze istnieje duza niezaspokojona
potrzeba kliniczna na skuteczne leczenie pacjentéw z tym schorzeniem. PBAC zauwazyt,
ze empaglifiozyna dodana do standardowej opieki zapewnita statystycznie istotng
poprawe skutecznosci w poréwnaniu z samg standardowg opiekg w proponowanej
populacji na podstawie gtéwnego ztozonego wyniku w badaniu EMPEROR-Preserved
(czas do pierwszego zgonu sercowo-naczyniowego lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca). PBAC uznat, ze sponsor zajgt sie istotnymi nierozwigzanymi
kwestiami zidentyfikowanymi na spotkaniu PBAC w listopadzie 2022 r. poprzez
proponowane obnizenie ceny i porozumienie w sprawie podziatu ryzyka. Zalecenie PBAC
zostato oparte miedzy innymi na ocenie opisanej powyzej, zgodnie z ktérg optacalnos¢
empagliflozyny bytaby akceptowalna przy cenie zaproponowanej w zmienionej ofercie

PTAC 2023

Przewlekta niewydolnos¢
serca, NYHA II-IV i LVEF
>40%

Negatywna opinia (“Clinical advice”) Komisji PTAC z 19 maja 2023

Komisja zalecita, aby refundacja empagliflozyny zostata odrzucona w leczeniu
HFpEF/HFmrEF, dodana do optymalnego standardowego leczenia u os6b z chorobg
NYHA II-IV i LVEF >40%.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Wydajgc to zalecenie, Komitet wzigt pod uwage: (1) Wysokie potrzeby zdrowotne oséb
z HFpEF/HFmrEF i brak dostepnych terapii specyficznych dla HFpEF/HFmrEF oraz (2)
Ograniczone dowody na to, ze empaglifiozyna zapewnia korzysci zdrowotne osobom
z HFpEF/HFmrEF inne niz zmniejszona czesto$¢ hospitalizacji z powodu objawowej
niewydolnosci serca, w poréwnaniu z obecnie finansowanymi metodami leczenia.

SMC 2023

U dorostych w leczeniu
objawowej przewlektej
niewydolnosci serca z
zachowang frakcjg
wyrzutowg (frakcja
wyrzutowa lewej komory
[LVEF] >40%)

Rekomendacja pozytywna

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw Komitet zaakceptowat empagliflozyne
do stosowania w NHS Scotland.

W badaniu fazy Il u dorostych z objawowa przewlektg niewydolnoscig serca i LVEF >40%
dodanie empagliflozyny do standardowej opieki znacznie poprawito czas do pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

ZIN 2023

U pacjentéw z objawowg
(NYHA 11-1V) przewlekig
niewydolnoscig serca i
frakcjg wyrzutowg lewej
komory (LVEF) >40%.

Opinia pozytywna

Zorginstituut Nederland ocenit, czy mozna rozszerzy¢ warunki refundacji empagliflozyny
(Jardiance) o pacjentéw chorych z niewydolnoscig serca oraz LVEF >40%. Ten lek jest
juz wymieniony w systemie refundacji lekéw (GVS). Moze by¢ stosowany u niektérych
pacjentéw z cukrzycg lub niewydolnoscig serca. Zorginstituut doradza Ministrowi Zdrowia,
Opieki Spotecznej i Sportu (VWS), rozszerzenie obecnego warunku refundacji do
populacji pacjentéw z objawowg (NYHA II-1V) przewlekta niewydolnoscig serca.
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Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (opakowanie 28 tabletek)

Panstwo

Warunki
refundacji

Wskazania w jakich jest refundowany

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia
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Warunki Instrumenty

Panstwo el Wskazania w jakich jest refundowany dzielenia ryzyka

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Jardiance opakowanie 28 tabletek jest finansowany
w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
W finansowanie Jardiance (28 tabl.) jest ograniczone
. (z refundujgcych lek
w HFpEF) sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
0 zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (opakowanie 30 tabletek)

Warunki Instrumenty

Panstwo T Wskazania w jakich jest refundowany dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
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. Warunki . L Instrumenty
Panstwo refundacii Wskazania w jakich jest refundowany dzielenia ryzyka
Czechy
Dania
Estonia
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Panstwo

Warunki
refundaciji

Wskazania w jakich jest refundowany

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia
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. Warunki . L Instrumenty
Panstwo refundacii Wskazania w jakich jest refundowany dzielenia ryzyka
Szwajcaria
Szwecja
Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Jardiance opakowanie 30 tabletek jest finansowane
w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
W krajach finansowanie Jardiance (30 tabl.) w HFpEF jest ograniczone —

. W krajach (refundujacych lek w HFpEF) sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyze;j.

Opakowanie Jardiance wielkosci 14 tabletek jest refundowane
oraz w

Opakowanie Jardiance wielki 60 tabletek nie jest refundowane w zadnym z ww. krajéw.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.09.2024 r., znak PLR.4500.3316.2024.2.DZY, PLR.4500.3318.2024.2.DZY,
PLR.4500.3309.2024.2.DZY, PLR.4500.3317.2024.2.DZY (data wptywu do AOTMIT 26.09.2024 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. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., GTIN: 05909991138493
e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991138509
e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991138516
e Jardiance, Empagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 60 tabl., GTIN: 05909991138523.

Whnioskowane wskazanie to: ,Przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcja
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli
wskazane diuretykach.” Wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnie refundacji, tj. rozszerzenie
populacji pacjentow z przewlekig niewydolnoscig serca o chorych z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF)
powyzej 50%. Oceniany lek miatby sie znalez¢ w istniejgcej grupie limitowej. Zaproponowano dla niego RSS.

Problem zdrowotny

Niewydolno$¢ serca to stan w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia pojemnosci
minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju bgdz wiasciwa
pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania, co powoduje objawy kliniczne,
a szczegolnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sody i wody. Przewlekia
niewydolno$¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng ( bez istotnych zmian nasilenia
objawow w ciggu 1 msc.) , pogarszajgcg sie lub niewyréwnang. Posta¢ przewlekta i przemijajgca najczesciej
dominujg wérdd chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca).

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

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. 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 cisnienia napetniania. LVEF przyjeto na
poziomie 250%.

W HFpEF roczng smiertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspdtistniejgcymi chorzy
z HFpEF sg czeéciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. Nagty zgon
sercowy jest przyczyng ~64% zgondw chorych z PNS w Il klasie NYHA, ~59% zgondéw chorych w Il klasie NYHA
i ~33% w razie IV klasy NYHA.

Alternatywne technologie medyczne

Lek Jardiance ma stanowi¢ terapie dodang (add-on) do dotychczasowego leczenia. Jako komparator
wnioskodawca przyjat terapie standardowg (+ placebo) stosowanag w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.
Do terapii standardowej zaliczono grupy lekéw ,zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej”, obejmujgce leki
kontrolujgce objawy choroby — diuretyki, beta-blokery, MRA, ACEI, ARB, ARNI (przy czym rekomendowane
w wytycznych leki ARNI nie byly refundowane w momencie tworzenia analiz) oraz terapie choréb
wspdtistniejacych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu pochodzg
z jednego badania RCT EMPEROR-Preserved. Srednia warto$¢ LVEF zaréwno w grupie empaglifiozyny jak
i w grupie placebo wyniosta 54,3+8,8%. Liczebno$¢ podgrup zbieznych z wnioskowanym wskazaniem
wyodrebnionych ze wzgledu na wartos¢ LVEF ksztattowata sie nastepujgco: w grupie empagliflozyny LVEF 250%
- <60% - 1 028 pacjentéw (34,3%), LVEF 250% - 974 pacjentéw (32,5%), natomiast w grupie placebo LVEF 250%
- <60% - 1 030 pacjentow (34,4%), natomiast LVEF =50% - 973 pacjentow (32,5%)
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
(zgon CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF), z uwzglednieniem wytgcznie zdarzen
,kwalifikowanych” (ang. adjudicated), analizowany jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia.

e Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF)

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscia LVEF =50% leczenie empagliflozyng zwigzane bylo z istotnym
statystycznie (p=0,024) zmniejszeniem ryzyka wystgpienia |-rzedowego punktu koncowego tego badania,
tj. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej, o 17% wzgledem
placebo dodanego do SoC; HR=0,83 (95%CI: 0,71; 0,98). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu
leczenia z wyjsciowg wartoscig LVEF (p=0,27). W dodatkowej analizie pacjentéw z wyjsciowg LVEF >50%
uzyskano zblizony wynik: HR=0,82 (95%CI: 0,69; 0,98), p=0,0263.

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W eksploracyjnej analizie wg wyjsciowego stosowania lekéw z grupy MRA efekt empagliflozyny byt ograniczony
do pacjentow niestosujgcych MRA, przy nieistotnej statystycznie interakcji (p=0,12).

Wyniki w podgrupach z podziatem na pte¢, wskazujg, ze efekt empagliflozyny w postaci redukcji ryzyka CVD lub
HHF byt generalnie spéjny u obu pici, jakkolwiek wyniki u mezczyzn z LVEF 260% lub 265% sugerujg
zmniejszenie efektu w tej podgrupie (szczegotowe wyniki w tab. 17 w AK wnioskodawcy)

e Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

Wplyw empaglifiozyny na ryzyko CVD zasadniczo nie byt uzalezniony od wyjsciowej wartosci LVEF.
W predefiniowanej analizie w subpopulacji z LVEF 250% oraz dodatkowej analizie w subpopulacji z LVEF >50%,
redukcja ryzyka CVD wyniosta: odpowiednio HR=0,89 (95%CI: 0,70; 1,13) i 0,90 (95%CI: 0,69; 1,17). Testy
interakcji nie wskazywaty na zaleznosc¢ ocenianego wyniku od wyj$ciowej wartosci LVEF.

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

Wyniki analizy podgrup wedtug pici mogg sugerowac redukcje ryzyka CVD u mezczyzn z LVEF w zakresie od
50% do <60% (HR=0,76), jednak testy interakcji nie potwierdzajg istnienia zaleznosci pomiedzy ptcig i wyjsciowg
wartoscig LVEF a wptywem empagliflozyny na analizowany punkt koncowy; p=0,833 (szczegbtowe wyniki w tab.
20 AK wnioskodawcy).

¢ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF), pierwsza

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscia LVEF =50% leczenie empagliflozyng zwigzane byto z istotnym
statystycznie (p=0,013) zmniejszeniem ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(pierwszej), o 22% wzgledem placebo dodanego do SoC; HR=0,78 (95%Cl: 0,64; 0,95); NNT=44 (95%CI: 24;
248). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu leczenia z wyjsciowg wartoscig LVEF (p=0,093).
W dodatkowej analizie pacjentéw z wyjsciowg LVEF >50% uzyskano zblizony wynik: HR=0,79 (95%CI: 0,64;
0,97), p=0,0263.

Wyniki pozostatych zidentyfikowanych analiz w podgrupach wedlug wyjsciowej wartosci LVEF, w inaczej
zdefiniowanych zakresach wskazywaty na brak réznic pomiedzy grupami.

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W eksploracyjnej analizie wg wyjsciowego stosowania lekéw z grupy MRA efekt empagliflozyny byt ograniczony
do pacjentéw niestosujgcych MRA, przy mozliwej interakcji (p=0,069).

Efekt empagliflozyny w postaci redukcji ryzyka HHF u chorych z LVEF 250% wystepowat zaréwno u mezczyzn
jak i u kobiet, przy zauwazalnym ostabieniu korzystnego efektu leczenia u chorych z wyzszymi wartosciami LVEF:
u obu ptci u chorych z LVEF 265% w analizie Butler 2022b oraz wytgcznie u mezczyzn z LVEF 260% w analizie
Butler 2022c. Szczegoétowe wyniki zamieszczono w tab. 23 AK wnioskodawcy.
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¢ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF), pierwsza i kolejne

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% catkowita czestos¢ HHF byta liczbowo nizsza w grupie
leczonej empagliflozyng, w poréwnaniu z grupg kontrolng (6,8 vs 7,9 zdarzen na 100 pacjento-lat): HR=0,83
(95%Cl: 0,66; 1,04), jednak réznice nie byly istotne statystycznie (p=0,11). W przypadku tego punktu koncowego
wynik testu interakcji wskazywat na mozliwg zaleznos$é¢ pomiedzy wyjsciowg wartoscia LVEF a efektem
empagliflozyny (p=0,060). Zblizony wynik uzyskano takze w podgrupie z LVEF >50%: HR=0,82 (95%CI: 0,64;
1,04), p=0,11.

Wyniki analiz w podgrupach wedtug wyjsciowej wartosci LVEF w wasko zdefiniowanych zakresach wartosci (co
5 p.p.), wykazaly istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka pierwszej i kolejnych HHF u chorych leczonych
empagliflozyng z wyjsciowg wartoscig LVEF w zakresie 265% do <70% (HR=1,81; Anker 2022a).

Te i inne analizy wskazywaty tez na brak korzystnego efektu ocenianego leczenia (wartosci HR bliskie jednosci)
u chorych z LVEF 260% (Packer 2021a), LVEF 260% do <65% (Anker 2022a) i LVEF 265% (Butler 2022b).
Jednoczesnie ryzyko catkowite HHF pozostawato istotnie statystycznie zmniejszone w niewielkich podgrupach
pacjentdw z najwyzszymi wartosciami LVEF: 270% (HR=0,41; Anker 2022a) i >72,5% (HR=0,13; Butler 2022b).
Testy interakcji, przeprowadzone w poszczegdlnych analizach dawaly zréznicowane wyniki; istotng statystycznie
interakcje efektu empagliflozyny z wyjsciowa wartoscig LVEF (p=0,008) stwierdzono w analizie Packer 2021a
wyodrebniajacej trzy podgrupy (obok LVEF 41-49%, podgrupy LVEF 250% do <60 i LVEF 260%).

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W eksploracyjnej analizie wg wyjsciowego stosowania lekéw z grupy MRA efekt empagliflozyny w postaci redukciji
catkowitej czestosci HHF byt ograniczony do pacjentéw niestosujgcych MRA (interakcja istotna statystycznie,
p=0,009).

W subpopulacji pacjentow z LVEF w zakresie od 250% do <60% korzystny efekt empagliflozyny w postaci redukgciji
ryzyka catkowitej czestosci HHF wystepowat zarébwno u mezczyzn jak i u kobiet, natomiast w podgrupach
z wyzszymi warto$ciami LVEF wyniki analiz sugerowat brak redukcji ryzyka zdarzen HHF u mezczyzn. W pracy
Butler 2022¢ wptyw empagliflozyny na oceniany punkt kohcowy nie wykazywat interakcji z wyj$ciowa wartoscig
LVEF w podgrupie kobiet (p interakcji=0,269), przy mozliwej zaleznosci pomiedzy efektem leczenia a LVEF
w podgrupie mezczyzn (p interakcji=0,006). Szczegoétowe wyniki w tab. 26 w AK wnioskodawcy.

e Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza i kolejne lub CVD

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W subpopulacji pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LVEF >50% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka pierwszej i kolejnych HHF lub CVD: HR=0,87 (95%CI: 0,71; 1,07).

e Hospitalizacja z przyczyny sercowo-naczyniowej, pierwsza i kolejne

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W publikacjach z badania EMPEROR-Preserved nie zidentyfikowano oceny opisywanego punktu koncowego
w niewyodrebnionej podgrupie z LVEF >50% lub =250%, jednak dostepne byly wyniki w wezszych podgrupach
—z LVEF 250% do <60 i 260% (Packer 2021a). W podgrupach tych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami EMP+SoC i PLA+SoC w zakresie analizowanego punktu koncowego,

Cata wspomniana analiza, obejmujgca trzy podgrupy wg LVEF (poza dwiema wymienionymi dopetniajgcg
podgrupe z LVEF 41-49%) sugeruje zaleznos¢ wptywu empagliflozyny na catkowitej czesto$ci hospitalizaciji
z przyczyny CV od wyjsciowej wartosci LVEF.

Korzy$¢ z ocenianego leczenia byta widoczna w podgrupach z LVEF 41-49% i 250% do <60%, przy braku efektu
u chorych z LVEF 260%. Opisywana interakcja byta istotna statystycznie (p = 0,02).
e Zgon bez wzgledu na przyczyne

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W predefiniowanej analizie w subpopulacji z LVEF 250%, ryzyko zgonu u pacjentéw w grupie EMP nie roznito sie
od tego ryzyka w grupie kontrolnej; HR=1,02 (95%CIl: 0,86; 1,21). Nie stwierdzono interakcji wptywu EMP na
Smiertelno$¢ catkowitg z wyjsciowg wartoscig LVEF (p=0,68).
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e Zmiana nasilenia objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W dwdch z trzech analizowanych okreséw obserwaciji, tj. po 32 i 52 tyg. leczenia, dodanie EMP do SoC byto
zwigzane z istotnie statystycznie zwiekszonym prawdopodobienstwem zmniejszenia nasilenia objawow HF
(zmniejszenia klasy NYHA), w poréwnaniu z placebo (po 12 tyg. nie zaobserwowano rdéznicy istotnie
statystycznej). W najdluzszym dostepnym okresie obserwacji (52 tyg.) szansa zmniejszenia klasy NYHA
u pacjentow leczonych EMP byta o ponad 30% wieksza, niz u pacjentéw przyjmujacych placebo: skorygowany
OR=1,32 (95%CI: 1,10; 1,56); RR=1,19 (95%CI: 1,04; 1,36); NNT=30 (95%Cl: 17; 126).

W jednym z trzech analizowanych okreséw obserwaciji, tj. po 32 tygodniach leczenia, dodanie EMP do SoC byto
zwigzane z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zwigkszenia nasilenia objawow HF (podwyzszenia klasy NYHA),
w poréwnaniu z placebo; szansa podwyzszenia klasy NYHA u pacjentéw leczonych EMP byta o ok. 37%
mniejsza, niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo: OR=0,63 (95%ClI: 0,45; 0,87), p=0,0059. Po 12 i 52 tygodniach
leczenia efekt ten nie byt istotny statystycznie.

e Pogorszenie czynnosci nerek

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

Analiza wptywu EMP na ryzyko pogorszenia czynnosci nerek w podgrupach wg LVEF przeprowadzona dla
pierwotnej definicji tego ztozonego punktu kohcowego (z wartoscig odciecia dla komponentu zmniejszenia eGFR
wynoszgcg 40%) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w wynikach pomiedzy ramionami w podgrupach
z LVEF 250% do <60% i 260% oraz wykazata brak interakcji pomiedzy efektem EMP a LVEF. Oceniane leczenie
nie powodowato redukcji ryzyka pogorszenia czynnosci nerek w zadnej z wymienionych podgrup.

Réwniez analiza przeprowadzona dla zmodyfikowanej definicji (z wartoscig odciecia dla komponentu
zmniejszenia eGFR wynoszacg 50% - definicja z badan DAPA-HF i DELIVER) nie wykazata takich roznic
w zakresie wptywu EMP na zdarzenia pogorszenia czynnosci nerek, natomiast wykazata istotng statystycznie
interakcjg efektu leczenia z wyj$ciowg wartoscig LVEF (p=0,02).

e Srednioroczna zmiana wartosci eGFR (ang. slope)

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% srednioroczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie
wolniejszy w grupie leczonej EMP+SoC, w poréwnaniu do grupy PLA+SoC. Réznica zmian na korzy$é EMP,
$wiadczgca o spowolnieniu nefropatii, byta istotna statystycznie; MD=1,24 (95%ClI: 0,87; 1,61) ml/min/1,73 m?,
p<0,001. Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu leczenia z wyj$ciowg wartoscig LVEF (p=0,25).

Whnioskodawca nie wskazat wartosci MCID dla tego punktu koricowego. Warto odnotowaé, ze krzywa dla eGFR
slope z publikacji Anker 2022a wskazuje, ze po 172 tyg. od randomizacji $rednia zmiana w obu grupach byta
zblizona i wyniosta ok. -8 ml/min/1,73 mZ.

Takze w analizie z podgrupami zdefiniowanymi dla wezszych zakreséw wartosci LVEF (co 5 p.p.) wyniki
w podgrupach wykazywaly spojny efekt EMP, w postaci spowolnienia ubytku eGFR, w wiekszosci podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowg warto$¢ LVEF (w 4 podgrupach od 250% do <70%, z wyjatkiem
podgrupy 270%) , przy braku interakcji efektu leczenia z LVEF (p=0,38).

o Jakos¢ zycia i objawy choroby

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wskazano wartosci MCID (minimalna réznica istotna klinicznie, ang.
minimal clinically important difference) dla tego punktu koncowego, jednak w publikacji Butler 2022a znalazta sie
informacja o klinicznie istotnych progach wynoszgcych dla poprawy =5, 210 i 215 punktéw oraz dla pogorszenia
25 punktéw.

o Srednia zmiana wyniku w KCCQ-CSS

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF =50% we wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 12, 32
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni EMP uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe punktéw
w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie wskaznika CSS, niz pacjenci otrzymujgcy placebo. W najdiuzszym
dostepnym, 52-tyg. okresie obserwacji $rednia réznica w poprawie wynikow KCCQ-CSS pomiedzy
poréwnywanymi grupami wynosita 1,46 (95%CI: 0,42; 2,51) punktu na korzys¢ EMP. Wszystkie réznice, po 12,
32 i 52 tyg. od rozpoczecia leczenia, byty istotne statystycznie, jednak nie osiggnety progu MCID wynoszgcego
5 pkt. Nie stwierdzono interakcji pomiedzy efektem EMP a wyjsciowg wartoscig LVEF.
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Z kolei dwie inne analizy subpopulacji, w ktérych wyodrebniono wezsze przedziaty wyjsciowych wartosci LVEF,
wskazywaty na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami w podgrupach pacjentéw z wyj$ciowa
warto$cig LVEF 260% (Siddigi 2023) lub 265% (Butler 2022b). Przeprowadzona tylko w jednej z wymienionych
prac (Siddigi 2023) analiza interakcji nie wykazata istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy efektem EMP
a wartoscig LVEF (p=0,39).

Analiza w podgrupach subpopulacji z LVEF 250%/>50%

W analizie Butler 2022c nie stwierdzono interakcji wptywu EMP na oceniany punkt koncowy z wyjsciowg wartoscig
LVEF w odrebnej ocenie w podgrupach mezczyzn (p interakcji = 0,956) ani kobiet (p interakcji = 0,201).
Niezaleznie od pitci poprawa wskaznika KCCQ-CSS byta wyrazniej zaznaczona u chorych z wyjsciowym LVEF
w zakresie od 50% do <60%, w poréwnaniu do podgrupy z LVEF 260%. Szczegétowe wyniki w tab. 42 w AK
wnioskodawcy.

o Srednia zmiana wyniku w KCCQ-TSS

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF =50% we wszystkich punktach czasowych obserwaciji, tj. po 12, 32
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni empagliflozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe
punktow w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie wskaznika TSS, niz pacjenci otrzymujgcy placebo. W najdiuzszym
dostepnym, 52-tygodniowym okresie obserwacji srednia réznica w poprawie wynikow KCCQ-CSS pomiedzy
poréwnywanymi grupami wynosita 2,14 (95%ClI: 1,02; 3,26) punktu na korzy§¢ EMP. Korzystny wptyw EMP na
QoL, wyrazony istotnie statystycznie wyzszg wartoscig wskaznika KCCQ-TSS odnotowano réwniez w analizie
Siddiqgi 2023 (przedziat wartosci LVEF 250% do <60%). Wiekszo$¢ roznic, po 12, 32 i 52 tyg. od rozpoczecia
leczenia, byta istotna statystycznie, jednak nie osiggnety one progu MCID wynoszacego 5 pkt. Zmiane
przekraczajgcg 5 pkt. odnotowano natomiast w grupie EMP+SoC w podgrupach z LVEF 250% do <60% i LVEF
>60% (Siddigi 2023). Nie stwierdzono interakcji pomiedzy efektem empagliflozyny a wyj$ciowg wartoscig LVEF.

o Srednia zmiana wyniku w KCCQ-OSS

W subpopulacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 250% we wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 12, 32
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni empagliflozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe
punktow w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie wskaznika OSS, niz pacjenci otrzymujgcy placebo. W najdtuzszym
dostepnym, 52-tygodniowym okresie obserwacji srednia réznica w poprawie wynikéw KCCQ-OSS pomiedzy
poréwnywanymi grupami wynosita 1,63 (95%ClI: 0,60; 2,65) punktu na korzys¢ EMPA. Wiekszo$¢ roznic, po 12,
32 i 52 tyg. od rozpoczecia leczenia, byta istotne statystycznie, jednak nie osiagnety one progu MCID
wynoszacego 5 pkt.

Zmiane przekraczajacag 5 pkt. odnotowano natomiast w grupie EMP+SoC w podgrupie z LVEF 250% do <60%
(Siddiqi 2023).

Wynik testu interakcji sugeruje mozliwos¢ interakcji pomiedzy efektem empagliflozyny a wyjsciowg wartoscig
LVEF po 12 tygodniach leczenia (p=0,06) — w tym okresie odnotowano zmniejszony efekt ocenianego leczenia
w subpopulacji z HFmrEF (LVEF 41-49%), przy istotnej korzysci w ocenianej podgrupie z LVEF 250%.

Analiza subpopulacji, w ktérych wyodrebniono wezsze przedziaty wyjsciowych wartosci LVEF, sugeruje ponadto
ostabienie opisanego wyzej efektu empagliflozyny w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LVEF 260% po
52 tyg. leczenia (Siddigi 2023).

e Zmiana cisnienia tetniczego krwi

Analiza w subpopulacjach wg LVEF

Zgodnie z dostepnymi danymi, w populacji z wyjsciowg wartoscig LVEF 2=50% leczenie empagliflozyna,
w poréwnaniu z placebo, powodowato niewielkie zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, zaréwno SBP, jak i DBP.
Obserwowane zmiany byly istotne statystycznie jedynie w krotszych okresach obserwaciji (tydzieh 4. i 12.).
Nie stwierdzono interakcji pomiedzy efektem empagliflozyny a wyjsciowa wartoscig LVEF.

Whnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng empagliflozyny spetniajgcych
predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu.

Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono gtéwnie w populacji ITT, niemniej docelowa subpopulacja stanowita
wiekszos¢ ocenianej grupy chorych (LVEF =50%: 66,9% populacji ITT, LVEF >50%: 58,5% populaciji).
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Co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozgdane wystapito u 85,9% pacjentéw stosujgcych EMP oraz 86,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Wzgledne ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego nie byto
istotne statystycznie i wynosito 0,99 (95%ClI: 0,97; 1,01), p = 0,5232.

Z kolei czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie 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 niepozgdanego.

W przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia czestos¢ wystepowania w grupie
interwencyjnej i grupie kontrolnej byta poréwnywalna (19,1% vs 18,4%), a ryzyko wzgledne wyniosto 1,03
(95% CI: 0,93; 1,15), p=0,5360.

W analizie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych podano, ze istotnie statystycznie czesciej podczas terapii
EMP+SoC obserwowano niedocisnienie (RR=1,21 [95%CI: 1,03; 1,41], p=0,0189, NNH=57 [95%CI: 31; 336]),
objawowe niedocisnienie (RR=1,26 [95%CI: 1,03; 1,54], p=0,0263, NNH=74 [95%CI: 40; 613]), zakazenie drog
moczowych (RR=1,22 [95%CI: 1,04; 1,43], p=0,0163, NNH=57 [95%CI: 31; 301]) i zakazenie narzadéw ptciowych
(RR=3,04 [95%CI: 1,88; 4,90], p<0,0001, NNH=67 [95%CI: 48; 113]). Z kolei istotnie statystycznie rzadziej
podczas terapii empagliflozyng stwierdzano uszkodzenia watroby i hiperkaliemia zgtaszang przez badacza lub
rozpoczecie terapii nowym lekiem wigzagcym potas, odpowiednio (RR=0,74 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,0124,
NNT=75 [95%CI: 42; 338]) i (RR=0,83 [95%CI: 0,69; 0,99], p=0,0433, NNT=74 [95%CI: 38; 2310]). Wyniki analizy
bezpieczenstwa dla pozostatych punktéw koncowych wykazaty, ze ich czestos¢ miedzy obydwoma grupami byta
poréwnywalna.

W calym okresie obserwacji co najmniej jedno zakazenie dolnych drég oddechowych odnotowano u 10,7%
pacjentdw w grupie interwencyjnej oraz u 12,7% pacjentéw w grupie kontrolnej, w obu poréwnywanych grupach
najczesciej obserwowano przypadki zapalenia ptuc oraz zapalenia oskrzeli. Ryzyko wystepowania ocenianego
zdarzenia byto istotnie statystycznie mniejsze podczas terapii EMP+SoC, HR=0,83 (95%CI: 0,71; 0,96), p=0,014.
Przy uwzglednieniu catkowitej liczby zdarzen, ryzyko zakazenia dolnych drég oddechowych rowniez byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR=0,80 (95%CI: 0,68;
0,94), p=0,008. Podano, ze zmniejszenie czestosci zakazen dolnych drog oddechowych obserwowane podczas
terapii empagliflozyng ksztattuje sie na podobnym poziomie wsréd pacjentéw z HFmrEF (n=1967) oraz u chorych
z HFpEF (n=3979) i wplyw empaglifiozyny na oceniany punkt koncowy nie wykazuje interakcji z wyjSciowg
wartoscig LVEF (p interakcji=0,11).

Odsetki pacjentow, u ktérych stwierdzono zakazenie wirusem SARS-CoV2 wywotujgce chorobe COVID-19 byty
porownywalne w grupie interwencyjnej i w grupie kontrolnej (4,8% vs 5,2%), a hazard wzgledny wyniést 0,91
(95%CI: 0,73; 1,14), p=0,43. Przy uwzglednieniu catkowitej liczby zdarzeh réwniez zaobserwowano brak réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami odnosnie do ryzyka wystepowania choroby COVID-19, HR=0,96 (95%CI:
0,75; 1,23), p=0,77.

W grupie EMP+SoC istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLA+SoC wystepowat typowy dla inhibitoréw
SGLT2i spadek wartosci eGFR w poczgtkowym okresie przyjmowania empagliflozyny (niezaleznie od wyjsciowej
wartosci eGFR; p interakcji = 0,82).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w postaci tabletek powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentow
z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie 1I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykow oraz jesli wskazane diuretykach.

Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny — produktu leczniczego
Jardiance, tj. ,Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach
z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowg
z LVEF =40%) Iub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%) (obwieszczenie MZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
uwzgledniono aktualng standardowg terapie (SoC).

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem technologii
refundowanych na dzien ztozenia wniosku.
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Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent). Zaproponowano instrument
podziatu ryzyka:

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniost:
e bez RSS: 76 735 zt/QALY;
e zZRSS: ZHQALY.

Przedstawione wartosci znajdujg sie ponizej aktualnego progu optacalnosci (217 641 zt).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa (251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny), w ramach ktérej wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana.

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto z perspektywy NFZ i wspolnej, ktére
wynoszg dla poszczegdlnych opakowan:

o perspektywa NFZ:
o opak. 14 tabl. —
o opak 28 tabl. —
o opak 30 tabl. -
o opak 60 tabl. —
e perspektywa wspadlna:
o opak. 14 tabl. —
o opak 28 tabl. —
o opak 30 tabl. -
o opak 60 tabl. —
Analiza ekonomiczna obarczona jest kilkoma ograniczeniami:

o stwierdzono watpliwosci dot. adekwatnosci zastosowanej struktury modelu do analizowanego problemu
decyzyjnego, nie przedstawiono alternatywnego modelu opartego o klasy NYHA;

¢ w modelu nie ma mozliwosci przechodzenia chorych miedzy stanem HFpEF i HFrEF;
o przyjeto stato$¢ efektu terapeutycznego;

o charakterystyka poczatkowa populacji w badaniu, a co za tym idzie — konstrukcja rownan ryzyk, bazuje na
heterogenicznej populacji z réznym standardem opieki;
e ekstrapolacja danych i stato$¢ macierzy przej$é po 52 tyg. modelowania;
e przyjete parametry uzytecznosci stanéw zdrowia mogg nie odpowiadaé wartosciom obserwowanym
w lokalnej populaciji.
Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
czesto o niejasnym kierunku zmian.

Wyniki walidacji konwergenciji wskazuja na zbieznos¢ wynikow modelu z innymi publikowanymi w analizowanym
problemie decyzyjnym. W przeanalizowanej tresci raportéw HTA bardzo czesto wskazywano na istotne
ograniczenia struktury zastosowanego modelu oraz niepewno$ci zwigzane z zaimplementowanymi danymi.
W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przedstawit dodatkowo uproszczong analize minimalizacji kosztow
dla poréwnania empagliflozyna vs dapagliflozyna (produkt leczniczy Forxiga). Zgodnie z zaprezentowanymi
wynikami oraz po dodatkowym uwzglednieniu informacji o RSS dla produktu leczniczego Forxiga:

o 7 perspektywy NFZ koszt stosowania leku Jardiance jest zt w rocznym horyzoncie;

oz perspektywy wspodlnej koszt stosowania leku Jardiance jest zt w rocznym horyzoncie
wzgledem leku Forxiga.

Wyniki analiz wrazliwo$ci — jednokierunkowej i scenariuszy alternatywnych wskazywaty na stabilnos¢ oszacowan.
Wyniki analizy probabilistycznej sugerowaty natomiast niestabilnos¢ — czesé inkrementalnych wynikéw
klinicznych byta ujemna. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla perspektywy NFZ oceniono na ,
natomiast z perspektywy wspolnej —
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji stosujacej lek Jardiance w scenariuszu nowym w kolejnych latach
analizy na: pacjentéw.

Perspektywa pfatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z objeciem refundacja leku Jardiance w ramach
terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach refundaciji:

W relacji do obecnych wydatkéw ptatnika publicznego, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym, oznacza to
wzrost o odpowiednio od rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Perspektywa pfatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z objeciem refundacjg leku Jardiance w ramach
terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach refundacji: 6,0 min zt, 17,5 min zt, 29,9 min zt i 48,1 min zi.
W relacji do obecnych wydatkéw ptatnika publicznego, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym, oznacza to
wzrost o odpowiednio od 1,8% do 14,1% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Perspektywa wspdlna z uwzglednieniem RSS

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw zwigzany z objeciem refundacjag leku
Jardiance w ramach terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach:

W relacji do obecnych wydatkéow z perspektywy wspolnej, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym,
oznhacza to wzrost o odpowiednio od rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Perspektywa wspdlna bez uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw zwigzany z objeciem refundacjg leku
Jardiance w ramach terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach: 6,8 min zt, 20,0 min zt, 34,3 min z
i 55,1 min zi. W relacji do obecnych wydatkéw z perspektywy wspdlnej, przedstawionych w scenariuszu
istniejgcym, oznacza to wzrost o odpowiednio od 1,7% do 12,9% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu
czasowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem rekomendacji pozytywnych i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie przewagi w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego (zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca). W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na ograniczone dowody. W jednej
rekomendaciji pozytywnej (CADTH) wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. W niemieckiej G-Ba
wskazano na istnienie niewielkiej dodatkowej korzysci.
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11. 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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Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji
Tabela 65. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 18.10.2024
# Kwerenda Liczba publikacji
#23 | Search: #12 or #19 Filters: English, Polish, from 2024/7/1 - 2024/10/18 Sort by: Most Recent 56
#20 | Search: #12 or #19 Sort by: Most Recent 751
#19 | Search: #5 and #9 Filters: Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase IV, Meta-Analysis, 243
Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial Sort by: Most Recent
#10 | Search: #5 and #9 Sort by: Most Recent 1189
#12 | Search: #10 and #11 Sort by: Most Recent 738
#11 | Search: trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract] OR meta- 11 233 969
analysis[Title/Abstract] Sort by: Most Recent
#9 Search: #7 or #8 Sort by: Most Recent 276 134
#8 Search: heart failure[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 237 955
#7 Search: "heart failure"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 156 536
#5 Search: #2 or #4 Sort by: Most Recent 3423
#4 Search: empagliflozin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 3258
Tabela 66. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 18.10.2024
# Kwerenda Liczba publikaciji
#1 (empagliflozin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2117
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 2117
#4 (heart failure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47 904
#5 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 14 764
#5 #4 or #5 47 932
#7 | #3 and #6 with Cochrane Library publication date Between Jul 2024 and Oct 2024 31
Tabela 67. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 18.10.2024
# Kwerenda Liczba publikacji
1 empagliflozin.ab,kf,kwi,ti. 5816
2 exp empagliflozin/ 10 285
3 lor2 10 689
4 heart failure.ab,kf,kwi,ti. 369 454
5 exp heart failure/ 647 953
6 4or5 702 673
7 3and 6 4303
8 (trial or study or metaanalysis or meta-analysis).ab,kf,kwiti. 13 431 551
9 7 and 8 2 045
10 limit 7 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 3 707
clinical trial or phase 4 clinical trial)
11 limit 7 to meta analysis 325
12 9orl0orll 2161
13 limit 12 to ((english or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper or 2031
"conference review" or erratum or letter or "review"))
14 limit 13 to dd=20240701-20241017 17
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