Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 146/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu
dot. przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 14 tabl.,

GTIN: 05909991138493;

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 28 tabl.,
GTIN: 05909991138509;

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 30 tabl.,
GTIN: 05909991138516;

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 60 tabl.,
GTIN: 05909991138523;

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow
zzachowanqg frakcjq wyrzutowq lewej komory serca (LVEF>50%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IlV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz
jesli wskazane diuretykach, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie za odptatnosciq 30%.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Jardiance byt wczesniej oceniany w Agencji kilkukrotnie
w réznych wskazaniach, w tym we wskazaniu zwigzanym z przewlektq
niewydolnoscig serca (BIP: 146/2022, 160/2021), czesciowo pokrywajgcym sie
z aktualnie wnioskowanym wskazaniem (BIP 146/2022), tj. przewlekta
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z zachowangq lub tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowq lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktorych poziom NT-proBNP >300 pg/ml
oraz potwierdzonqg w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobq serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory). Opinia Rady
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nr44/2023 oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 44/2023 byty pozytywne
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Whnioskowane obecnie wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnej refundacji,
tj. rozszerzenie populacji pacjentow z przewlektg niewydolnosciqg serca o chorych
z frakcjg wyrzutowq lewej komory serca (LVEF) powyzej 50%. Aktualnie
refundowane jest opakowanie leku (tabletki powlekane, 10 mg, 28 szt.).

Dowody naukowe

Wyniki  dotyczqgce  skutecznosci i  bezpieczenstwa  empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu pochodzq z jednego badania RCT EMPEROR-
Preserved. W subpopulacji z wyjsciowq wartosciq LVEF >50% leczenie
empagliflozyng zwigzane byto z istotnym statystycznie (p=0,024) zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia I-rzedowego punktu korcowego 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%Cl: 0,71;
0,98). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu leczenia z wyjsciowgq
wartosciq LVEF (p=0,27). W dodatkowej analizie pacjentow z wyjsciowq
LVEF >50% uzyskano zblizony wynik: HR=0,82 (95%Cl: 0,69; 0,98), p=0,0263.
Wptyw empagliflozyny na ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (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%Cl: 0,70;
1,13) i 0,90 (95%Cl: 0,69; 1,17. Testy interakcji nie wskazywaty na zaleznosc
ocenianego wyniku od wyjsciowej wartosci LVEF.

W subpopulacji z wyjsciowqg wartosciq LVEF >50% leczenie empagliflozyng
zwigzane byfto z istotnym statystycznie (p=0,013) zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszej),
0 22% wzgledem placebo dodanego do SoC; HR=0,78 (95%Cl: 0,64; 0,95);
NNT=44 (95%Cl: 24; 248). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu
leczenia z wyjsciowq wartosciq LVEF (p=0,093). W dodatkowej analizie
pacjentow z  wyjsciowqg LVEF >50% uzyskano  zblizony  wynik:
HR=0,79 (95%Cl: 0,64, 0,97), p=0,0263.

W subpopulacji z wyjsciowq wartosciq LVEF >50% catkowita czestosc
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwsza i kolejne) byta liczbowo
nizsza w grupie leczonej empagliflozynq, w poréwnaniu z grupq kontrolng
(6,8 vs 7,9 zdarzeri na 100 pacjento-lat): HR=0,83 (95%Cl: 0,66; 1,04), jednak
réznice nie byty istotne statystycznie (p=0,11). W przypadku tego punktu
koricowego wynik testu interakcji wskazywat na mozliwg zaleznos¢ pomiedzy
wyjsciowq wartosciq 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.
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Wyniki analiz w podgrupach wedtug wyjsciowej wartosci LVEF w wgsko
zdefiniowanych zakresach wartosci (co 5 p.p.), wykazaty istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka pierwszej i kolejnych hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca u chorych leczonych empagliflozynq z wyjsciowq wartosciq LVEF w zakresie
>65% do <70% (HR=1,81; Anker 2022aq).

Te i inne analizy wskazywaty tez na brak korzystnego efektu ocenianego leczenia
(wartosci HR bliskie jednosci) u chorych z LVEF 260% (Packer 2021a), LVEF >60%
do <65% (Anker 2022a) i LVEF >65% (Butler 2022b). Jednoczesnie ryzyko
catkowite hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca pozostawato istotnie
statystycznie zmniejszone w niewielkich podgrupach pacjentow z najwyzszymi
wartosciami LVEF: >70% (HR=0,41; Anker 2022a) i >72,5% (HR=0,13;
Butler 2022b). Testy interakcji, przeprowadzone w poszczegdlnych analizach
dawaty zrdznicowane wyniki; istotng statystycznie interakcje efektu
empagliflozyny z wyjsciowq wartosciq LVEF (p=0,008) stwierdzono w analizie
Packer 2021a wyodrebniajqgcej trzy podgrupy (obok LVEF 41-49%, podgrupy
LVEF >50% do <60 i LVEF >60%).

W dwoch z trzech analizowanych okresow obserwacji, tj. po 32 i 52 tyg. leczenia,
dodanie empagliflozyny do SoC byfo zwiqzane z istotnie statystycznie
zwiekszonym  prawdopodobienstwem zmniejszenia  nasilenia  objawdw
niewydolnosci serca (zmniejszenia klasy NYHA), w pordwnaniu z placebo
(po 12 tyg. nie zaobserwowano roznicy istotnie statystycznej). W najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji (52 tyg.) szansa zmniejszenia klasy NYHA
u pacjentow leczonych empagliflozynq byta o ponad 30% wieksza,
niz u pacjentow przyjmujqcych placebo: skorygowany OR=1,32
(95%Cl: 1,10; 1,56); RR=1,19 (95%CI: 1,04, 1,36); NNT=30 (95%Cl: 17; 126).

W jednym z trzech analizowanych okresow obserwacji, tj. po 32 tygodniach
leczenia, dodanie empagliflozyny do SoC byto zwigzane z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka zwiekszenia nasilenia objawdéw niewydolnosci serca
(podwyzszenia klasy NYHA), w porédwnaniu z placebo; szansa podwyzszenia klasy
NYHA u pacjentow leczonych empagliflozynq byta o ok. 37% mniejsza
niz u pacjentdéw przyjmujqgcych placebo: OR=0,63 (95%Cl: 0,45; 0,87), p=0,00589.
Po 12 i 52 tygodniach leczenia efekt ten nie byt istotny statystycznie.

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze u 85,9% pacjentow stosujgcych
empagliflozyne wystgpito co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozgdane oraz
u 86,5% pacjentow w grupie kontrolnej. Czestosc ciezkich zdarzen niepozgdanych
byta znaczqco nizsza w grupie leczonej empagliflozynq niz w grupie stosujgcej
placebo (47,9% vs 51,6%), wzgledne ryzyko wynosito 0,93 (95% Cl: 0,88; 0,98),
p = 0,0043.
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspotczynnik ICUR z perspektywy
NFZ wynidst 76 735 zt/QALY bez RSS oraz zt/QALY z RSS. Przedstawione
wartosci znajdujq sie ponizej aktualnego progu opfacalnosci.

Prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS zwigzany z objeciem refundacjq leku Jardiance w ramach terapii HFpEF
w Polsce wyniesie w kolejnych latach refundacji:

W relacji do obecnych wydatkdw ptatnika publicznego,
przedstawionych w scenariuszu istniejgcym oznacza to wzrost o odpowiednio
od rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.
Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS wyniesie w kolejnych latach refundacji: 6,0 min zt, 17,5 min zt, 29,9 min zt
i48,1 min zt. W relacji do obecnych wydatkow ptatnika publicznego,
przedstawionych w scenariuszu istniejgcym oznacza to wzrost o odpowiednio
od 1,8% do 14,1% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow
z uwzglednieniem RSS zwiqzany z objeciem refundacjq leku Jardiance w ramach
terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach:

. W relacji do obecnych wydatkdw z perspektywy
wspolnej, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym, oznacza to wzrost
o odpowiednio od rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu
czasowego. Prognozowany wzrost wydatkdw  pfatnika  publicznego
i Swiadczeniobiorcow bez uwzglednienia RSS wyniesie w kolejnych latach:
6,8 min zt, 20,0 min zt, 34,3 min zti 55,1 min zt. W relacji do obecnych wydatkow
z perspektywy wspdlnej, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym oznacza
to wzrost o odpowiednio od 1,7% do 12,9% rocznie w trakcie czteroletniego
horyzontu czasowego.

Odnaleziono siedem pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
ocenianej technologii medycznej i jedng rekomendacje negatywng.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfdownie uwage na wykazanie
przewagi w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego (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 refundacjq. W niemieckiej G-Ba wskazano
na istnienie niewielkiej dodatkowej korzysci.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc kliniczna leku,
e efektywnosc kosztowa.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.12.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: Przewlekta niewydolnosé¢ serca
u dorostych pacjentéw z zachowana frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-lV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNiI) i lekach
z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach”, data ukoriczenia: 5 grudnia 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z 0. o.

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

Podstawa prawna wyfgczenia 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.
o 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, $rodkéw 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,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.).

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

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



