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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd Jardiance 10 mg
filmtabletta, 30x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga az A10BKO03 ATC koda empagliflozin, mely jelenleg tamogatott.

A Jardiance 10 mg filmtabletta, 30x készitmény jelenleg emelt indikaciohoz kotott
(EU70) finanszirozasban részesiil:

EU70 1. pont: Dokumentdlt 2-es tipusii cukorbetegségben, amennyiben életmod-
terdpia és metformin-kezelés legalabb 3 honapig tarto alkalmazdsa ellenére a
megfeleld  szénhidratanyagcsere-helyzet  (HbAIc<7%) nem volt elérhetd,
metforminnal kombindlva vagy metformin-intolerantia, -kontraindikdcio esetén
szulfonilureaval kombindalva, kettds/harmas kombindcios kezelés esetén az adott
gyogyszer(ek) alkalmazasi elbirasaban meghatarozott kombindcios lehetoségek
szerint. (A kombindcios készitmények onmagukban is megfelelnek a metforminnal,
illetve a szulfonilureaval valo kombinacio feltételének.)

A Jardiance 10 mg filmtabletta, 30x készitmény alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezo:

2-es tipusu diabetes mellitus

A Jardiance felngttek nem megfelelgen kontrolladlt, 2-es tipusu diabetes mellitusanak
kezelésere javallott diéta és testmozgas mellé

- monoterdpiakent, ha a metformin-kezelés intolerancia miatt nem alkalmazhaté
- kiegésziteskent a diabetes kezelésére szolgdlo egyeb gyogyszerek mellé

Szivelégtelenség

A Jardiance a tinetekkel jaro kronikus szivelégtelenségben szenvedd felndttek
kezelésére javallott.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Jardiance 10 mg filmtabletta, 30x

Boehringer Ingelheim International GmbH

A forgalomba hozatalra Binger Str. 173
jogosult megnevezése: 55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/14/930/014
szama:

Forgalomba hozatal datuma: 2014-05-22

Kérelmezett indikacio

engedélyezésének datuma 2014-05-22

Forgalomba hozatali engedély Végleges engedéllyel rendelkezé terapia

statusza:

A kérelem 2022-07-04-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Kérelem formai és tartalmi Foosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2022-07-15-1 véleményezési
megfelelosége hataridével.

A kérelem megfelel a formai és tartalmi kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

2-es tipust cukorbetegségben, amennyiben életmod-terapia és metformin-kezelés legalabb 3
honapig tart6 alkalmazasa ellenére a megfeleld glikémias kontroll (HbA1c<7%) nem volt
elérhet6 az alabbi kezelési lehet6ségek allnak rendelkezésre (metforminnal kombinalva vagy
metformin-intolerancia, -kontraindikacié esetén szulfonilureaval (SU; glibenklamid GLN)
kombinalva, ketts/harmas kombinacios kezelés):

- natrium-gliikoz-kotranszporter-2-gatlok (SGLT21)
- GLP-1-receptoragonistak (GLP1-RA)

- dipeptidilpeptidaz-4-gatlok (DPP4i)

- bazis inzulin

- thiazolidin-dionok (TZD)

- alfa-gliikkozidaz inhibitorok (AGi)

- epesavkotd gyanta (colesevelam)

- gyors-felszivodasu bromocriptin

A glikémias kontrolltol fiiggetleniil, amennyiben igazolt ateroszklerotikus kardiovaszkularis
betegség, vagy annak magas kockazata, veseelégtelenség (CDK 3), szivelégtelenség (HFrEF)
all fenn a metformin azonnali kiegészitése javasolt hosszi hatastartami GLP1-RA vagy
SGLT2i hatéanyaggal.

Az éttekintett irdnyelvi ajanlasokat az aldbbi tablazat dsszesiti.

1. tablazat: Iranyelvi ajanlasok

Szervezet Ajanlas

ERA-EDTA Az SGLT?2i alkalmazasat javasolja azon 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegek esetében,
20201 akiknél kronikus veseelégtelenség all fenn és metformin mellett nem megfeleld glikémias
kontroll vagy a metformin nem alkalmazhatd. A metformin tartalmt kettds kombinacioval
a glikémias kontroll megfeleld és kronikus veseelégtelenség all fenn a masik Gsszetevd
cseréje SGLT2i-ra megfontolando.

AACE/ACE 2-es tipust diabetes kezelése az életmod-terapiaval és a glukodzszint ellendrzésével
20202 kezdédik. A glikémids kontrolltél fiiggetleniil, amennyiben igazolt ASCVD vagy magas a
kardiovaszkularis kockazat és/vagy idiilt veseelégtelenség all fenn SGLT2i és/vagy GLP1-
RA alkalmazasa javasolt. Kiindulasi HbAlc <7,5% monoterapiaként metformin, GLP1-RA,
SGLT2i, DPP4i, TZD, AGi, SU alkalmazhato. Kiindulasi HbAlc 7,5- 9,0% kett6s terapia,
amelyben szerepelhet bazisinzulin, colesevelam és bromocriptin, amennyiben a glikémias
kontroll nem megfeleld harmas kombinacié alkalmazhato.

ADA-EASD Az els6ként valasztando kezelés a metformin hatdanyag és életmod terapia. SGLT2i vagy
20193 GLP1-RA alkalmazasa javasolt igazolt kardiovaszkularis betegség esetén a 2-es tipusu
diabetes kezelésére. Magas kardiovaszkularis kockazatu betegek esetében szintén javasolt
az SGLT2i és GLP1-RA alkalmazasa a HbAlc értékt6l fliggetleniil a sulyos, nem vart
kardiovaszkularis esemény, szivelégtelenség, CV mortalitds és a veseelégtelenség
progresszidjanak csokkentése érdekében. Azon betegek esetében, akiknél HFrEF vagy
kronikus veseelégtelenség 4ll fenn az SGLT2i alkalmazasa nagyobb hozzaadott értékkel
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jarhat. A fekély vagy amputacié sziikségességének magas kockazata esetén az SGLT2i
alkalmazasaval koriiltekintden kell eljarni.

ESC (EASD) | 2-es tipust diabetesben, ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegség vagy magas/nagyon
20194 magas kardiovaszkularis riziké esetén els6ként valasztand6 az SGLT2i vagy GLP1-RA
monoterapia, illetve a koradbban megkezdett metforminnal kombinacioban alkalmazhat6.
Amennyiben a HbAlc célértéket nem érték el, a monoterapia metforminnal vagy kettds
kombinacié a masik hatéanyagcsoporttal kiegészitend6. Amennyiben kardiovaszkularis
rizik6 nem all fenn, az els6ként valasztand6 hatéanyag a metformin, amely a tovabbiakban
kiegészithet6 DPP4i, GLP1-RA, adekvat eGFR esetén SGLT2i vagy TZD hatéanyaggal.

Forras: sajat szerkesztés
2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Az Ujonnan diagnosztizalt 2-es tipusu diabetes kezelése 7,0 — 8,0 % kozotti HbAlc-szint
esetén ¢letmdd-terdpia és metformin monoterapia, vagy annak
kontraindikacioja/toleralhatatlansaga esetén DPP4i; SGLT2i, GLP1-RA javasolt vagy SU
megfontolhatd mint monoterdpia. A kovetkezd kezelési 1épcsére vald attérést akkor kell
megfontolni, ha a beteg az adott kezelés mellett nem érte el az egyénileg megallapitott HOAlc
célértéket, altalaban 3 honapig tartd kezelés sordn. Kettds és harmas kombinacidban
alkalmazhatdak az eldzetesen felsorolt hatastani csoportba tartozé hatéanyagok, illetve bazis
inzulin. A HbAlc értéktdl fliggetleniil az ateroszklerotikus kardiovaszkularis
betegség/kockazati tényezo, a szivelégtelenség fennallasa, vagy ezek hianya, ill. a renalis
protekcid sziikségessége a terapiavalasztas fontos mérlegelendd szempontjait jelentik.® A
kérelemben megjeldlt indikacioban (EU70 1.) elérhetd hatéanyagok:

e bazis inzulin és GLP1 analog:
o glargin inzulin és lixiszenatid
o degludek inzulin és liraglutid
e TZD: pioglitazon

e DPP4i:
o szitagliptin
o vildagliptin
o szaxaliptin
o alogliptin
o linagliptin
e GLP1-RA:
o exenatid
o liraglutid
o lixiszenatid
o dulaglutid
o szemaglutid
e SGLT2i:

o dapagliflozin
o empagliflozin
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o ertugliflozin
e metformin+DPP4i
e TZD+DPP4i: pioglitazon+alogliptin
e metformin+SGLT2i
e DPP4i+SGLT2i: szitagliptin+ertugliflozin

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése

Az empagliflozin a natrium-gliik6z kotranszporter 2 (SGLT2) reverzibilis és szelektiv
kompetitiv inhibitora. Az SGLT2 receptor a proximalis tubulusokban expresszalddik és Kb.
90%-ban ez a transzporter felelés a glikkoz glumerulusfiltratumbol a keringésbe torténd
az SGLT2 gatlasa a gliikozfelesleg vizelettel torténd kivalasztasat eredményezi. Emellett az
empagliflozin fokozza a natrium kivalasztasat, ami ozmotikus diuresist és intravascularis
volumencsokkenést eredményez. A terapia nem mindsiil kurativnak, azonban a cukorbetegség
tiineteit csokkenti €s a progressziot lassito hatdssal rendelkezik.

A glykaemids hatdsossagot és a cardiovascularis kimenetelt 12, kettdsvak, placebo- és
aktivkontrollos klinikai vizsgalat sordn, 0sszesen 14 663, 2-es tipusu diabetesben szenvedd
beteg bevonasaval értékelték, akik koziil 9 295-en kaptak empagliflozint (empagliflozin 10
mg: 4 165 beteg; empagliflozin 25 mg: 5 130 beteg). Ot vizsgalatban 24 hetes kezelési
periodust alkalmaztak; ezek meghosszabbitasaiban és mas vizsgalatokban legfeljebb 102
héten at kaptak a betegek empagliflozint.

Az empagliflozinnal monoterapiaban, illetve metforminnal, pioglitazonnal, egy
szulfonilureaval, DPP-4-inhibitorral és inzulinnal kombinacidban végzett kezelés a HbAlc-
szint, az ¢homi plazma gliikdzszint, a testtomeg valamint a szisztolés és diasztolés vérnyomas
klinikailag jelentds javuldsat idézte eld. 25 mg empagliflozin alkalmazasaval a betegek
nagyobb hanyada érte el a 7% alatti HbA1c célérteket, és kevesebb beteg szorult glykaemias
stirgdsségi kezelésre a 10 mg empagliflozin és a placebo mellett megfigyeltekhez képest.
Minél magasabb volt a kiindulasi HbAlc, annal nagyobb mértékben csokkent a HbAlc.
Emellett az empagliflozin a standard kezelés kiegészitéseként alkalmazva csokkentette a
cardiovascularis mortalitast a 2-es tipusi diabetesben és diagnosztizalt cardiovascularis
betegségben szenvedd betegeknél.

A nemkivanatos események teljes el6fordulasi gyakorisaga az empagliflozinnal kezelt
betegek kozott hasonlod volt, mint a placebocsoport betegei korében. A leggyakrabban jelentett
mellékhatds a hypoglykaemia volt a szulfonilureaval vagy inzulinnal torténd egyidejii
alkalmazaskor.°

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa
A koltség-minimalizacids tipusu egészség-gazdasagtani elemzés az empagliflozin mindkét,
azaz 10 mg-os, illetve 25 mg-os hataseréssége esetén a termeldi listaar XXX Ft-rol XXX Ft-
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ra torténd (XXX Ft-tal, XXX %-o0s) emelésére iranyul. Az elemzés id6tavija 1 év, az dsszevetés
alapjat az empagliflozin aremelés nélkiili esete adja, de a Kérelmezd téjékoztatasul
szerepelteti a dapagliflozin arszintjét is.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai
A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti adatait publikus finanszirozoéi
nyilvantartasokbol (Publikus  Gyodgyszertorzs, illetve Gyodgyszerforgalmi  Adatok)

szarmaztatta, de az elemzésben szakirodalmi adatokat, korabbi hatosagi allasfoglalasokat is
felhasznalt.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az empagliflozin készitmények XXX %-0s (XXX Ft-os) aremelésével a Jardiance 10 mg-0s
€s 25 mg-os hataserdsségének termeldi ara egyarant XXX Ft-ra emelkedne, igy a bruttd
fogyasztoi aruk XXX Ft lenne. A tdmogatasi technika (EU70%) okan az aremelés hatasa a
betegek altal fizetendo téritési dijakban is jelentkezne (lasd 2. tablazat).

2. tablazat: Az dremelés és annak hatdsa a téritési dijakra

Készitmény neve Termel6i ar Brutt6 fogyasztoi ar Téritési dij

JARDIANCE 10 MG 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft
JARDIANCE 25 MG 30x

(aremelés elott)

JARDIANCE 10 MG 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft
JARDIANCE 25 MG 30x

(aremelés utan)

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott kérelem alapjan

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a
kérelem daremelésre iranyul, a kérelem tdmogatdsa esetén nem varhatdé tobblet-
egészégnyereség realizalasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfeleléen az
aremelés jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd
szamara feltételszertien romlik.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfobb limitacidja, hogy a Kérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzésben nem
indokolta az aremelést, illetve annak mértékeét.

Az empagliflozin magas piaci részesedése, illetve a jelen kérelem keretében megtett aremelés
mas SGLT2-gatlok forgalomba hozatali engedélyének jogosultjait is aremelési kérelem
benyujtasara 6sztondzheti.

5. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

2022. augusztus 3.
Regisztracios szam: TEF/74/22



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségligyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

5.1.Becsiilt betegszam

A kérelmez6 a piacméretre vonatkozo becsléseit a készitmények korabbi forgalmara alapozva
készitette el, az utobbi évekhez képest mérsékeltebb (6-7% helyett 3%) ndvekedést
vélelmezve a forgalomban. A piacméretre vonatkozd becslések nem betegszamban, hanem
dobozforgalomban lettek megadva. A vart dobozforgalom a 10 mg-os hataser6sség esetén 114
ezer, 117 ezer, 121 ezer és 124 ezer doboz, mig a 25 mg-os hataserdsség esetén 122 ezer, 126
ezer, 129 ezer, 133 ezer doboz az aremelési dontés, illetve az azt koveto években.

5.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

Az aremelés révén az empagliflozin-kezelés napi terdpias koltsége XXX Ft-rol XXX Ft-ra,
éves terapias koltsége pedig XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedik. A tajékoztatasképp bemutatott
dapagliflozin napi- és éves terapias koltsége megegyezik az empagliflozin aremelés nélkiili
arszintjével.

5.3.Koltségvetési hatas

Az empagliflozin készitmények aremelésével el6alld egyiittes (10 mg és 25 mg) bruttd
koltségvetési hatds XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, mig a nett6 koltségvetési hatas XXX
Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft lenne.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmez6 a benyujtott
egészség-gazdasagtani elemzésben vallalta az aremelés miatti tobblet-tdmogataskiaramlas
visszafizetését: ,,4 kérelmezo célja, hogy a JARDIANCE alkalmazdsa tovabbra se keriiljon
tobbe a biztosito szamara, igy a koltségminimalizalo hatds (kassza semlegesség) igazoltnak
tekintheté”. A készitménnyel érvényben 1évé dobozonkénti gyartoi befizetés fliggetlen a
piacméret valtozasatol.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A kérelem aremelésre iranyul, orvosszakmai kérdésben jelentds limitacid nem azonosithato.

Az empagliflozin hatdéanyag az SGLT2-gatl6 farmakoterapias csoportba tartozik. Az SGLT2i
szerepe kiemelkedd a 2-es tipusi diabetes kezelésében, vércukorszint csokkentd hatdsuk
mellett kiemelend6 a kardiovaszkularis események kockazatit és veseelégtelenség
progressziodjat csokkentd hatasuk. A hatastani csoportba tartoz6 hatéanyagok hatdsossagat €s
biztonsagossagat értékeld, nagy betegszdmon végzett direkt Osszehasonlitdo klinikai
vizsgalatbol szarmazo eredmények jelenleg nem 4llnak rendelkezésre. Az attekintett
iranyelvekben az egyes hatdanyagok kozott nem tesznek jelentds kiilonbséget.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfobb limitacigja, hogy a Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésben nem
indokolta az aremelést, illetve annak mértékét.
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Az empagliflozin magas piaci részesedése, illetve a jelen kérelem keretében megtett aremelés
mas SGLT2-gatlok forgalomba hozatali engedélyének jogosultjait is aremelési kérelem
benyujtasara 6sztonozheti.

7. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2015. marcius 25-én kelt ajanlasdban’ a kérelem szempontjabol relevans
indikacidban javasolja az empagliflozin tAmogatasba vételét.

A skét SMC 2014. oktober 13-an kelt ajanlasaban® a kérelem szempontjabol relevans
indikacidban javasolja az empagliflozin tAmogatasba vételét.

A francia HAS 2020. december 16-an kelt, Gjraértékelést kovetd ajanlasaban® a kérelem
szempontjabol relevans indikacioban az empagliflozin klinikai jelentdségét lényegesként
(substantial) jellemezte az életmddterapia mellett szulfonilureaval vagy metforminnal kett6s
kombinacid, illetve az utdbbiakkal és inzulinnal torténé harmas kombinacid részeként. A
terapias hozzaadott értéket a hatdsag kismértékiiként jellemezte.

A német IQWiG 2016. majus 30-4n kelt allasfoglaldsaban’® — megfeleld részletességgel
bemutatott adatok hidnyaban — nem azonositott hozzdadott értéket az empagliflozin részére
kettés vagy harmas kombinaciok részeként.

A kanadai CADTH 2016. marcius 30-an kelt allasfoglaldsaban'! az empagliflozin timogatasat
ajanlotta.

Az osztrdk AIHTA honlapjan 2022. julius 11-én tortént keresés alapjan nem volt értékelés
azonosithato az empagliflozinrol.

8. Konkluzio

A kérelem aremelésre iranyul, igy annak jovahagyasaval (az elérhetd egészségnyereség
valtozatlansdga okdn) az empagliflozin koltséghatékonysdga a jelenlegi, aremelés nélkiili
allapothoz képest feltételszerlien romlana. A Kérelmez6 a bemutatott elemzésben az aremelés
miatti tobblet-tamogataskidramlas kompenzalésat vallalta, igy ennek érvényesiilése esetén a
kérelem tdmogatasa kasszasemleges modon valosulhat meg.
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