1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

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

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Jardiance 10 mg filmtabletta, 30x készitmény uj indikaciojanak
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék emelt tamogatasat kéri a kovetkezo uj, 1étesitésre javasolt
indikécios ponton:

EU 70

A Jardiance a tiinetekkel jaro kronikus szivelégtelenségben szenvedd felndttek kezelésére
javallott, akik megtartott- (HFpEF), valamint enyhén csokkent ejekcios frakcioju (HFmEF)
kronikus szivelégtelenségben szenvednek.”

A Kérelmez6 kiegészitése szerint ,,a Jardiance 2022-ben frissiilt torzskonyve
értelmében mar nem csak a csokkent ejekcios frakcioja (HFrEF) szivelégtelen betegek
szamara, hanem az Osszes, tiinetekkel jard kronikus szivelégtelenségben szenvedd
felnott betegek (HFrEF, HFmEF, és HFpEF) kezelésére javallott készitmény.

2021. oktoberében HFrEF indikacioban mar benytjtott, 2022. majusdban mar EMMI
szdmara felterjesztett tdrsadalombiztositasi tAmogatasi kérelem ennek megfeleléen
nem fedi le teljesen a készitmény 1) torzskonyvi indikaciojat. Jelen beadvany ezért —
az emlitett kérelemben még nem szerepl6— megtartott- (HFpEF) és enyhén csokkent
(HFmEF) ejekciods frakcidju szivelégtelen felndtt betegkort célozza meg, akik esetében
a bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF) >40,0%.”

A készitmény hatoanyaga, az A10BK03 ATC-kodu empagliflozin, mely jelenleg timogatott
az EU70 1. indikacids ponton emelt timogatasi kategoriaban cukorbetegség indikacidban.

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

,, 2-es tipusu diabetes mellitus

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

- monoteradpiaként, ha a metformin-kezelés intolerancia miatt nem alkalmazhato
- kiegészitésként a diabetes kezelésére szolgalo egyeb gyogyszerek mellé.

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

A Jardiance a tiinetekkel jaro kronikus szivelégtelenségben szenvedd felnéttek kezelésére
Jjavallott.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont*
tiinetekkel jaro empagliflozin + SoC, melynek részét képezik az Az elsddleges végpont az
kronikus SoC (Standard ACE-inhibitorok/angiotenzin- elsé megerdsitett
szivelégtelenségben of Care) receptorblokkolok/angiotenzin- cardiovascularis halalozas
szenvedd feln6ttek, receptor-neprilizin inhibitorok, vagy szivelégtelenség
LVEF>40% béta-blokkolok, mineralokortikoid- miatti korhazi felvétel
receptor-antagonistak és eseményéig eltelt id6 volt.
diuretikumok

Forras: TéF sajat osszeallitas
* az EMPEROR-Preserved vizsgalat elsédleges végpontja

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megtartott ejekcidos frakcidval rendelkezd szivelégtelenségben a kezelés célja a
szivelégtelenség tlineteinek csokkentése, a funkcionalis allapot javitdsa és a korhazi kezelés
kockézatanak csokkentése. Nem allnak rendelkezésre vilagos klinikai bizonyitékok arra
vonatkozdan, hogy a gyogyszeres kezelések, a diéta vagy mas terapiak csokkentenék a HFpEF
betegek mortalitasi kockazatat.

A HFpEF-hez gyakran tarsul6 betegségek a magas vérnyomas, a pitvarfibrilldico, a koronaria
megbetegedések, a hyeprlipidaemia, az elhizds, az anémia, a cukorbetegség, a kronikus
veseelégtelenség és az alvas kozbeni 1€gzési zavarok. Ezen betegségeket hasonloan kezelik,
mint az altalanos populaciot vagy a szivelégtelenség egyéb formait. A tarsbetegségekkel
Osszefliggd un. SoC (Standard of Care) kezelés részét képezik az ACE-
inhibitorok/angiotenzin-receptorblokkolok/angiotenzin-receptor-neprilizin inhibitorok, béta-
blokkolok, mineralokortikoid-receptor-antagonistak és diuretikumok.

Az UpToDate szakértdi portal szerzdi a feltételezett vagy dokumentalt volumentulterhelésben
szenvedd HFpEF betegek kezelésére vizelethajtd kezelést javasolnak. A tiinetekkel jard és
emelkedett BNP értékekkel rendelkezd HFpEF kezelésére SGLT2-gatlo + MRA gyogyszeres
lehet6séget részesitik eldnyben a nem kezeléssel szemben (Grade 2B ajanlas).

Az ESC 2021 iranyelv ajanldsa még nem tartalmazza az empagliflozin alkalmazasara
vonatkoz6 ajanlast.

Az AHA/ACC/HFSA 2022-ben megjelent iranyelve alapjan az empagliflozin alkalmazasa
javasolt a HFmrEF és HFpEF populacioban (2a erdsségii, B-R evidencia szint alapjan tett
ajanlasok).
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2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg SoC kezelésen kiviil nem érhetd el tamogatott terapia.

Az empagliflozin a SoC kezelés mellé kiegészit6 terapiaként (add-on) alkalmazando kezelési
lehetdség.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a SOC kezelés a komparator terdpia, mely a
kovetkezoket foglalja magaba:

e ARNI (angiotenzin receptor-neprilizin inhibitor: szakubitril/valzartan)

e lvabradin

e ACEi (angiotenzin konvertaz enzim-gatlok: kaptopril, enalapril, lizinopril, ramipril,
trandolapril)

e BB (béta-blokkolo: bizoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol)

e ARB (angiotenzin receptor blokkolok: kandezartan, valzartan, lozartan)

e MRA (mineralokortikoid receptor antagonista: eplerenon)

A Kérelmez6é komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A TéF megjegyzi, hogy az empagliflozin kiegészité (add-on) kezelésként alkalmazando a
standard kezelés mellé a kérelmezett indikécioban.

4, A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa ¢€s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti

Az empagliflozin hatasossagat és biztonsagossagat az EMPEROR-Preserved randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték, 5 988 f6 kronikus szivelégtelenségben
(NYHA [1-1V. stadium) szenvedd, megtartott ejekcios frakcioju (LVEF > 40%) beteg
korében. A betegek standard kezelésben vagy standard kezelésben és naponta egyszer
alkalmazott 10 mg-os empagliflozin kezelésben részesiiltek.

Az elsédleges végpont az els6 megerdsitett cardiovasculdris (CV) haldlozds vagy
szivelégtelenség miatti korhazi felvétel (HHF) eseményéig eltelt id6 volt. A megerdsitd
vizsgélat tartalmazta az elbiralt HHF (els6 vagy visszatérd) bekovetkezését €s az eGFR(CKD-
EPI)cr kiindulési értékhez viszonyitott valtozdsanak meredekségét.

Az eredmények alapjan az empagliflozin statisztikailag szignifikdnsan, a placebonal nagyobb
mértékben csokkentette az Osszetett elsddleges végpont altal vizsgalt kockazatot: 13,8% vs.
17,1% (HR: 0,79; C195%: 0,69-0,90, p<0,0003).
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Az elsédleges végpont egyes komponenseinek eredményei az empagliflozin vs. placebo
karokon a kovetkezok voltak:

e cardiovascularis halalozas: 7,3% vs. 8,2% (HR=0,91; CI95%: 0,76-1,09), ill.
e aszivelégtelenség miatti els6 korhazi felvétel kockazata: 8,6% vs. 11,8% (HR: 0,71;
CI195%: 0,60-0,83).

A hierarchikus statisztikai elemzésben vizsgalt masodlagos végpontok esetében statisztikailag
szignifikansan eldnyosebbnek mutatkozott az empagliflozin a placebohoz viszonyitva:

e aszivelégtelenség miatti 6sszes korhazi felvétel kockazata: 407 vs. 541 eset (HR: 0,73;
CI195%: 0,61-0,88; p<0,001).

e eGFR (CKD EPI)¢ meredekség, csokkenés mértéke: -1,25 vs. -2,62 ml/perc/1,73
m?/év (kezelési kiilonbség: 1,36; C195%: 1,06-1,66; p<0,001).

Az életmindséget jellemz6 Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) pontszamok
tekintetében az empagliflozin esetében statisztikailag nem szignifikans, szamszeriileg
kedvezdbb valtozas volt megfigyelhetd a placebohoz viszonyitva: 4,51 vs. 3,18 6sszpontszam.

4.2. Relativ hatasossag

Az empagliflozin placebohoz viszonyitott hatdsossdgat a 4.1. fejezetben bemutatott
EMPEROR-Preserved vizsgalat eredményei jellemzik.

Az empagliflozin mas SGLT2-gatlokhoz viszonyitott relativ hatasossagat elemzo kdzlemény
nem keriilt azonositasra. A dapagliflozin klinikai vizsgalatat a k6zelmultban publikaltak. Az
SGLT2-gatlok hatasossagat egyiittesen elemz0 metaanalizis alapjan, a kardiovaszkularis
haldlozas és a szivelégtelenség kovetkeztében torténd hospitalizaciot elemzd elsddleges
végpont eredménye HR=0,80 (95%CI: 0,73-0,87) volt a placeboéhoz viszonyitva.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség egészség-gazdasagtani elemzés alapjatta4.1. fejezetben bemutatott EMPEROR-
Preserved vizsgalat képezte.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a SoC + empagliflozin terapia alapesetben a SoC
terapiaval keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzgEs alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy honapos ciklusokban 28 éves
iddtavval, tehat a betegkor életkorat (72 év) is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepl6, EMPEROR-Preserved
vizsgalat mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a SoC +
empagliflozint és az SoC + placebot Gsszeveté EMPEROR-Preserved vizsgalatokbol, a
hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbol
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a SOC + empagliflozin terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,1 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerisit a SOC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 28 éves idotavon.
Ennek megfeleléen a SOC + empagliflozin terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

Figyelembe véve, hogy Magyarorszdgon a 72 évesek korében varhat6 élettartam 10 év, igy a
TéF kiszamitotta, hogy 10 és 5 éves id6tavon, hogyan valtozik a koltséghatékonysag. 10 éves
id6tavon koltséghatékony marad a kérelmezett termék, de 5 éves id6tavon az ICER tallépi a
relevans kiiszobértéket (XXX Ft/QALY). A relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges
arcsokkentés mérteke legalabb XX%. Ennek meértékét modosithatja, hogy van jelenleg
érvényes tdmogatas-volumen szerzodés.

A SoC + empagliflozin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a
kedvezdbb KCCQ-CSS kvartiliseknek megfeleld allapotaban eltoltdtt idd; a varhato tobblet-
koltségek forrasa pedig dontéen az empagliflozin akvizicios koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdimogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a SoC + empagliflozin
terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 2 500, 5 000, 8 000 és 13 333 fore tehetd.
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6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Jardiance listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. Ezen kiviil mindkét vizsgalt karon a
Kérelmezo felszamolja a SoC terapia koltségeit, melyet az azt alkotd készitmények arainak
klinikai vizsgéalatnak megfelelden sulyozott atlaga alapjan hatarozta meg. Ennek Osszege
megkozelitdleg XXX Ft/betegho.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listaaron szamitott, az empagliflozin terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. Tekintve, hogy a kérelmezett terdpia add-on terapia lenne, a nettd koltségvetési hatas
ezzel megegyezik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
e A betegség kezelése

A HFmrEF ill. HFpEF betegpopulacié kezelésére vonatkozdan eziddig nem A4lltak
rendelkezésre magas szintli evidencidkon alapuld erds ajanlasok.

e Betegpopulécio

Infiltrativ betegségben vagy Takotsubo cardiomyopathidban szenvedd betegeket nem
vizsgaltak, ezért a hatdsossagot ezeknél a betegeknél nem igazoltak.

e Kimenetek

Béar az EMPEROR-Preserved vizsgalatban az empagliflozin az dsszetett elsédleges végponton
statisztikailag szignifikansan el6nydsebbnek bizonyult a placebohoz viszonyitva, a
kardiovaszkuléris haldlozas komponens tekintetében az eredmények nem mutattak
statisztikailag szignifikans kiilonbséget: 7,3% vs. 8,2% (HR=0,91; CI195%: 0,76-1,09).
Megjegyzendd, hogy egyes szakérték véleménye alapjan a vizsgélati iddszak tl rovid volt
ahhoz, hogy egy statisztikailag szignifikans kiilonbség megfigyelhet6 legyen.

Az AHA/ACC/HFSA iranyelve megjegyzi, hogy bar az elsédleges végpont tekintetében nem
volt megfigyelhetd szignifikéns interakcido a LVEF szerinti alcsoportok kozott, egy masik,
ejekcios frakcid szerinti alcsoport elemzés alapjan az Osszetett elsddleges végpont, ill. az elsé
¢s visszatérd HF miatti hospitalizacid végpontok esetében kisebb mértékil elonyre utalo jelek
voltak azonosithatok a magasabb LVEF értékekkel rendelkezd betegek esetében.

Bar az empagliflozin karon kedvezébb eredmények voltak megfigyelhetok az €letmindséget
jellemzo végpont esetében (KCCQ pontszam valtozasa az 52. hétre) -, a végpont elemzésére
nem késziilt statisztikai hipotézis vizsgalat. Tovabba megjegyzendd, hogy az egyes karokon
megfigyelt valtozas mértéke, ill. a karok kozotti kiilonbség kisebb mértékii volt, mint a KCCQ
skala esetében altalanosan elfogadott klinikailag jelentds minimalis valtozas. Az eredmények
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ovatosan értékelenddk, mivel ez a végpont nem képezte a hierarchikus statisztikai elemzések
részEt és a vizsgalat késébbi kovetési iddszakaiban magas volt a betegek lemorzsolodasanak
aranya.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy kiilonbséget feltételez a
haldlozasok tekintetében. Ahogyan azt az elemzésben korabban is kiemeltiik, azt, hogy a
Kérelmezo a halalozasban eldnyt var a kérelmezett terapia javara, nem tamasztjak ald sem a
klinikai vizsgalat eredményei, sem pedig a Kérelmez6 altal a modellhez készitett parametrikus
illesztések. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a haldlozasok egy jol szdmszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezo,
mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd til hosszi id6tavot
valasztott figyelembe véve a Magyarorszdgon 72 éves korban varhat6 élettartamot. Az
egészség-gazdasigtani elemzésben az idotav egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis
koltségeket és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

A koltségvetési hatds becslésére vonatkozdan a kezelésben vonhato betegek szamaval
kapcsolatosan megjegyzendd, hogy az adatkérések eredményei és az epidemiologiai adatok
alapjan a teljes, kezelésbe vonhatd betegszdm magasabb is lehet.

8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS cértekelése kismértékli klinikai hozzdadott értéket allapitott meg a kérelmezett
indikacioban az SoC kezeléshez képest. Az IQWiG értékelés az olyan megtartott ejekcids
frakcioval rendelkez6 szivelégtelen betegek esetében, akiknél sem T2DM, sem CKD nem all
fenn, illetve a CKD betegek esetében T2DM betegséggel vagy anélkiil, nem meghatarozhato
mértékii tobbletelonyt azonositott alacsony megbizhatésaggal a kérelmezett indikacioban, a
SoC kezeléshez viszonyitva.

Az IQWIiG értekelés az olyan megtartott ejekcios frakcioval rendelkezd szivelégtelen, T2DM
betegek esetében, akinél CKD nem all fenn a tobbletelony hidnyét éllapitotta meg a
kérelmezett indikacioban, a SoC kezeléshez viszonyitva.

A CADTH eldzetes véleménye alapjan javasolja az empagliflozin timogatasat a kérelmezett
indiké&cioban meghatarozott klinikai és pénziigyi feltételek mellett.

A NICE értékelése folyamatban van, a publikalds datuma még nem keriilt meghatarozasra,
bizottsagi iilés 2023. februarban varhat6. Az SMC teljeskorti értékelése varhatd, a publikalas
datuma még nem keriilt meghatarozasra.

Az NCPE és ICER-Review szervezetek esetében nem azonosithato értékelés.
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9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint az empagliflozin terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte valdsziniisithetd,
mértéke nem meghatarozhat6 a placebo komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg
szamara egyarant relevansnak tekinthetd Osszetett, kardiovaszkularis haldlozéast ¢&s
szivelégtelenség kovetkeztében torténd korhazi felvételt egyiittesen elemzd végponton. Ezt
magas evidencia szintii, direkt Osszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza: részleges kielégitetlen
terapias sziikséglet all fenn, mivel nincs elérhetd, tamogatott - a kiegészitd (add-on)
kezelésként alkalmazand6 empagliflozinnal hasonl6 tAmadasponton hato - készitmény.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a SoC + empagliflozin
alkalmazasdval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a SoC
komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan élethosszig tart6 (28 éves) és 10 éves
id6tavon a SOC komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron koltséghatékony. Rovidebb, 5 éves id6tavon alapeseti beallitdsok mellett a terapia
nem tekinthetd koltséghatékonynak a komparatorhoz képest. A hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazoldasdhoz, 5 éves iddtavon a termeldi ar X%-os csokkentése
szikkséges. Az empagliflozin tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossdgi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).

A terapias algoritmushoz kapcsolddo technologia-értékelés feliilvizsgalata javasolt tovabbi,
SGLT2-gatlok vizsgalati eredményeinek megjelenésekor.
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