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Nyilvanos 0sszefoglald

1. Kérelem targya

A kérelem a Jardiance 10 mg filmtabletta, 28x készitmény 1j indikaciojanak
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék emelt, indikaciohoz kotott tamogatasat (EU90%) kéri a
kovetkezo, 0j 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

,, Tinetekkel jaro, csokkent ejekcios frakcioju kronikus szivelégtelenségben szenvedo felnottek
kezelésére.”

A keszitmény hatoanyaga, az A10BK03 ATC-kodi empagliflozin, mely jelenleg tamogatott
az EU70 emelt tamogatasi kategoriaban: EU70 1. - 2-es tipust cukorbetegség indikacioban.

A Jardiance 10 mg filmtabletta, 28x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezd:

., 2-es tipusu diabetes mellitus

A Jardiance felnottek nem megfeleloen kontrollalt, 2-es tipusu diabetes mellitusanak
kezelésére javallott diéta és testmozgas mellé

e monoterdpiakeént, ha a metformin-kezelés intolerancia miatt nem alkalmazhato
o [Liegeszitéskeént a diabetes kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek mellé

A kombinaciokra, hatasaikra, a glykaemids kontrollra, a cardiovascularis eseményekre,
valamint a vizsgalt populaciora vonatkozo vizsgalati adatokat lasd a 4.4, 4.5 és az 5.1
pontban.

Szivelégtelenség

A Jardiance a tiinetekkel jaro, csokkent ejekcios frakcidju kronikus szivelégtelenségben
szenvedo felnéttek kezelésére javallott.”

A kérelem PICO struktirjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
tiinetekkel jard, csokkent ejekcios empagliflozin + SoC a cardiovascularis haldlozas
frakcioju kronikus szivelégtelenségben Standard of vagy szivelégtelenség miatti
szenvedo felndttek Care (SoC) korhazi felvétel elsé elbiralt
eseményéig eltelt id6*

*EMPEROR-Reduced vizsgalat els6dleges 0sszetett végpontja

Forras: TéF sajat dsszedllitds a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
Korabban, az SGLT2i (Sodium-Glucose Cotransporter 2 gatlo) gyogyszerek (pl.
dapagliflozin, empagliflozin) szivelégtelenség indikacidban torténd megjelenéséig, a
csokkent ejekcios frakcioji kronikus szivelégtelenség (HFrEF) gyogyszeres kezelése minden
beteg esetében magaba foglalta az un. kezdeti kezelést: egy diuretikum + renin-angiotenzin
rendszer (RAS) gatlé + béta-blokkoldé kombinéacidja. A RAS gatlas szerei az ACE-gatlok
(angiotenzin konvertdz enzim-gatlok), ARB-k (angiotenzin receptor blokkolok), ARNI
(angiotenzin receptor-neprilizin inhibitor) lehetnek. A hidralazin + nitrat kombinacid az
angiotenzin gatlas alternativaja lehet, ha a beteg nem toleralja az ACE-gatl6, ARB vagy ARNI
kezelést.

Az eurdpai leglijabb terapias ajanlasok alapjan a csokkent ejekcids frakcioji kronikus
szivelégtelenség (HFrEF) Gn. kezdeti harmas gyogyszeres kezelése kiegésziil az SGLT2 gatld
szerekkel.

A masodlagos terapia meghatarozott beteg csoportok esetében alkalmazando, szerei lehetnek
a mineralokortikoid receptor antagonistak (MRA)-ok, az ivabradin, dapagliflozin (az amerikai
ajanlasok szerint), hidralazin + nitrat, digoxin.)

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések

Magyarorszagon a diuretikumok, ACE-gatlok, ARB-k, béta-blokkolok, az MRA
spironolakton, digoxin terapidk normativ timogatassal érhetdk el.

Az ARNI (szakubitril/valzartan) rehospitalizalt betegek szamara, az MRA eplerenon,
ivabradin emelt timogatassal érhetdk el jelenleg.

A dapagliflozin tdmogatasi kérelme 2021. jiniusban keriilt benyujtasra ezen indik4cioban, a
szakubitril/valzartan indikacio bdvitésre vonatkozo tdmogatési kérelme 2021. szeptemberben
kertilt benytjtasra.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a standard kezelés (Standard of Care, SoC) a
komparator terapia, az alabbiak szerint.

A komparator terapia HFrEF szivelégtelenség esetén elsd korben adhatd gydgyszer egyiittes
lehet, mely tartalmaz bétablokkolot, ACE gatlot, MRA-t, valamint az 0j irdnyelv szerint
ARNI-t 1is. Az empagliflozin a mar finanszirozott, egyéb hatasmechanizmusu
készitményekhez képest add-on terapidnak mindsiil.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ.

Az EMPEROR-Reduced vizsgélat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat
volt, mely az empagliflozin hatdsossagat és biztonsagossagat értékelte 3730, kronikus
szivelégtelenségben (New York Heart Association [NYHA] II-IV. stadium) szenvedo,
csokkent ejekcios frakeidji (LVEF <40%) beteg esetében.

Az empagliflozin a placebonal statisztikailag szignifikansan nagyobb mértékben csokkentette
a cardiovascularis (CV) haldlozés és a szivelégtelenség miatti korhazi felvétel képezte
elsédleges kombinalt végpont kockéazatat: 19,4% az empagliflozin esetében vs. 24,7% a
placebo karon, HR=0,75 (95%CI=0,65-0,86; P<0,001). Az adatok alapjan a minimalisan
sziikséges betegszdm (MSZB) 18,63-nak addodik, azaz kozel 19 beteg 10 mg empagliflozin
kezelésével kertilhetd el egy haladlozas vagy szivelégtelenség miatti korhazi felvétel ahhoz
képest, mintha ugyanezeket a betegeket placebdval kezeltiik volna.

A masodlagos végpontok esetében statisztikailag szignifikdnsan eldnydsebbnek mutatkozott
az empagliflozin a placebohoz viszonyitva:

o szivelégtelenséghez kothetd hospitalizaciok szama: HR=0,70 (95%CI: 0,58-0,85;
P<0,001),

e eGFR csokkenésének mértéke: -0,55 ml/perc/1,73m?*/év (empagliflozin) vs. -2,28
ml/perc/1,73m?/év (placebo); 95%CI: 1,10-2,37; P<0,001),

e Dbarmilyen okbol torténd korhazi apolas: HR,=0,85 (95%CI: 0,75-0,95).

4.2. Relativ hatasossag

Az empagliflozin placebohoz viszonyitott hatdsossagat a 4.1. fejezetben bemutatott
EMPEROR-Reduced vizsgalat eredményei jellemzik.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESC (European Society of Cardiology) 2021-ben megjelent irdnyelve IA ajanlasként
javasolja a dapagliflozin vagy empagliflozin alkalmazisat HFrEF-ben szenvedd betegek
esetében a szivelégtelenség miatt bekovetkezd korhazi kezelés és a haldlozas kockazatanak
csokkentésére.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a SoC + empagliflozin terapia alapesetben SoC terapiaval
keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 33 éves id6étavval,
tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepl6, EMPEROR-Reduced
vizsgalat mintajat alapul véve készitettek el a betegek HFrEF és komorbid T2D, HFrEF T2D
nélkiil, életkor <65 év, életkor >65 év, eGFR <60 ml/perc/1,73 m?, eGFR >60 ml/perc/1,73
m?, ARNi -hasznalat, nincs ARNi -haszndlat alapjan meghatarozott alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az empagliflozint, a
placebdval 6sszevet6 EMPEROR-Reduced vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgélatbol €s szekunder forrasokbol, az erdforras-
felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finansziroz6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a SoC + empagliflozin terdpia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,21 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX
Ft) szdmszerisit a SoC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 33 éves idétavon,
igy a SoC + empagliflozin terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint az egy fére jut6 GDP haromszorosa. A SoC + empagliflozin terapia altal
elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a legkedvezobb egészségi allapotban eltdltott
1d6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig a kiegészitd empagliflozin kezelés koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez06 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tAmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a SoC + empagliflozin
terapia esetében az 1., 2., és 3. év végére 6 000, 9 300 és 12 000 fore tehetd. Az empagliflozin-
kezeléssel elkeriilhetd CV haldlozasok ¢€s a szivelégtelenség miatti korhazi felvételek szama a
korabbi MSZB szamitas alapjan tehat 322, 499, 644 esemény koriil lehet ahhoz képest, mintha
ugyanezeket a betegeket placeboval kezeltiik volna.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Jardiance listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft. Ezen kiviil mindkét
vizsgalt karon a Kérelmezd felszdmolja a SoC terapia koltségeit, melyet az azt alkotd
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készitmények arainak klinikai vizsgéalatnak megfeleléen sulyozott atlaga alapjan hatarozta
meg. Ennek 6sszege megkozelitdleg XXX Ft/betegho.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a Jardiance piaci felfutasat és a tovabbi gyogyszerkészitmények piaci
megoszlasanak atrendezddését is figyelembe véve, listadron szamitva a tdmogatd dontést
kovetd 1-3. évre a bruttd koltségvetési hatast XXX Ft-ra becsiilte, mig a nettd tdmogatas-
kiaramlast 6sszesen XXX Ft-ra. A kettd kozotti eltérést az magyarazza, hogy a Kérelmez6 a
szamitadsok soran végig figyelembe vette a SoC terapia koltségeit mindkét karon, amelyet
onmagaban megkdozelitéleg XXX forint értékiinek becsiilt meg. fgy a netto koltségvetési hatas
megfeleltethetd a Jardiance véarhat6 0sszforgalméval.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelmezett indikacid szélesebb korti / eltérd Osszetételii betegpopulaciot jelent, mint a
klinikai vizsgalati betegpopulacio, kiilondsen az életkor, NYHA stadium tekintetében.

Az EMPEROR-Reduced vizsgalatban a CV ill. a barmilyen eredetii haladlozas csokkenése
statisztikailag nem volt szignifikans, az eredmények rendre a kovetkezdk voltak: HR=0,92
(95%CI: 0,75-1,12), ill. HR= 0,92 (95%CI: 0,77-1,10).

Az empagliflozint egyéb, szivelégtelenség elleni kezelésekkel adtak egyiitt. Az empagliflozin
hatdsossaganak mértékét befolyasolhatjak az egyiittesen alkalmazott kezelések.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott kérelem legjelentdsebb, am nem szédmszerlisithetd limitacioja, hogy a
koltséghatékonysagi elemzés eredményei szlkebb/eltérd Osszetételli betegcsoportra
vonatkoznak, mint a kérelmezett indikacié betegkore.

Szamszertisithetd, azonban a konklizid szempontjabol nem jelentds limitacid, hogy
statisztikailag nem szignifikdns eredmények fel vannak haszndlva (a terapias karok kozti
kiilonbség halalozas és terapia elhagyas esetében).

Szintén szamszerisithetd, azonban nem jelentds limitacio6 az is, hogy, a SoC nem a valos piaci
eloszlast veszi figyelembe, hanem egyszeriien egyenld mértékben szétszorja a betegeket.

Ezen kiviil a TéF megvizsgalta, hogy rovidebb 15 és 10 éves iddtavon, hogyan valtozik az
ICER értéke, mivel a Kérelmez6 altal valasztott 33 éves idotav feltehetden tul hosszu,
tekintettel arra, hogy az atlagos populacioban a 67 éves korban varhato ¢élettartam 15,6 év,
azonban ez sem okozott az inkrementalis koltség-hatékonysagi ratdban jelentds valtozast.

A Forxiga ¢és az Entresto készitmények tdmogatasi kérelmeinek elbirdlasa a jelen
szakvélemény Osszedllitdsanak iddszakdban is folyamatban van (ATO011/193/2021,
ATO011/322/2021, AT011/324-326/2021).
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8. Nemzetkozi kitekintés

Az SMC javasolja az empagliflozin tdmogatasat. Az IQWiG értékelés nem szamszertisithetd
hozzaadott eldnyre utald jeleket allapit meg a tiinetekkel jar6 szivelégtelenség ¢és a
tarsbetegségek standard terapidjahoz viszonyitva.

A NICE értékelése folyamatban van. Az NCPE teljeskorti klinikai hatasossag és
koltséghatékonysagi értékelést javasol.

A CADTH, HAS, ICER-Review szervezetek nem értékelték az empagliflozint a kérelmezett
indikacidban.
9. Konkluzid

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazéasaval tobblet-
egészségnyereség varhatd az dnmagaban alkalmazott SoC kezeléshez viszonyitva. A tobblet-
elény mértékét erdsen befolyasoljak az alkalmazott SoC terapia elemei, valamint a betegség
stadiuma.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi terdpidkhoz képest.

A benytjtott elemzés alapjan a SoC komparatorral szemben a technologia koltséghatékony a
vizsgalt betegcsoportban, mely azonban nem fed at teljes mértékben a kérelmezett indikéacio
betegkorével.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célii felhasznalhatdsaga korlatozott az
elemzésben vizsgalt populacid €s a kérelmezett indikacio kozotti nem teljes atfedés miatt.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).

A terapias algoritmushoz kapcsolodd technologia-értékelés feliilvizsgdlata javasolt tovabbi,
SGLT2-gatlok vizsgalati eredmények megjelenésekor.
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