Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 63/2016
z dnia 14 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Entresto
(sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl.
powl.;Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg,
56 tabl. powl.; Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97
mg/103 mg, 56 tabl. powl. we wskazaniu: dorosli pacjenci z
przewlekta niewydolnoscig serca, z obnizona frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie Il = Il NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz
antagonistow receptora mineralokortykoidow, ktorzy w przeciggu
ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl.,, 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN

5909991245443;

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl.,, 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN
5909991245467;

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl.,, EAN
5909991245498;

we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz antagonistéw
receptora mineralokortykoidow, ktdorzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca; w ramach nowej grupy limitowej z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
ryczatt.
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dane
wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej technologii wzgledem enalaprilu.

Dostepne jest jedno randomizowane badanie przeprowadzone na duzej populacji, gdzie
Entresto wykazato istotng statystycznie przewage wzgledem enalaprilu miedzy innymi dla
takich punktéw koncowych jak: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zgony ogdtem, pogorszenie objawdéw wg NYHA
o 21 klase, nasilenie HF prowadzace do intensyfikacji leczenia.

Biorgc pod uwage zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania, wyniki analizy
bezpieczenstwa wskazujg, ze stosowanie wnioskowanego leku w poréwnaniu z enalaprilem,
wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia niedocisnienia. Natomiast uwzgledniajac ciezkie
zdarzenia niepozgdane wnioskowang interwencje cechowato wyzisze ryzyko wystgpienia
choroby serca. Zestawienie pozostatych zdarzen niepozadanych w powyzszych grupach nie
wykazato réznic istotnych statystycznie badz tez wnioskowany lek okazat sie bezpieczniejszy.
Jednakze analize kliniczng cechujg pewne ograniczenia np. ponad potowa pacjentéw
w badaniu przyjmowato MRA oraz byto wczesniej hospitalizowanych, natomiast wnioskowane
wskazanie dotyczy pacjentéw u ktérych pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB), lekach z grupy BB oraz MRA, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali
hospitalizacji. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi klinicznymi w sytuacji nietolerancji ACEi
powinno zastosowac sie ARB, dlatego tez jako komparator powinno sie uznaé takze leki z grupy
ARB. Whnioskodawca nie przedstawit badan dla takiego poréwnania.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na kosztowgq optacalnosc
interwencji niezaleznie od przyjetego wariantu (z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka czy tez nie) oraz perspektywy. Jednakze interpretujac jej wyniki
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia jakimi sie ona cechuje. Jednym z nich jest fakt, ze zanim
pacjent trafit do randomizowanej fazy badania PARADIGM-HF to wczesniej otrzymywat
enalapril oraz sakubitryl/walsartan. Pacjenci, ktorzy nie tolerowali maksymalnej dawki
podawanych lekdw nie byli wtgczani do dalszej fazy (randomizowanej czesci). Ograniczenie to
dotyczy rowniez czesci klinicznej, gdyz efekt uzyskany w badaniu mozna intepretowac jako
skutecznos¢ interwencji u pacjentdéw, ktorzy tolerujg maksymalng dawke leku, a nie
w populacji zgodnej z wnioskiem. Dlatego tez zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca
przedstawit instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli na uzyskanie przedstawionych wynikow
poprzez zwrot kosztow za leczenie pacjentdow nietolerujgcych maksymalnych dawek leku.

Dodatkowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest przyjecie w modelu 30-letniego
horyzontu czasowego (interpretowany jako dozywotni). Badanie, na ktérym oparto model
ekonomiczny posiadato okres obserwacji rowny 27 miesiecy. W przypadku gdy w modelu
wnioskodawcy horyzont czasowy zostanie zmieniony z dozywotniego na rdowny z czasem
obserwacji w badaniu, to ICUR (z perspektywy NFZ/wspdlnej) wzrosnie do okoto 732/735 tys.
PLN/QALY bez RSS i 637/640 tys. PLN PLN/QALY z RSS, czynigc technologie nieefektywng
kosztowo. Wyniku tego nie nalezy interpretowaé¢ jako bardziej poprawnego od
przedstawionego przez wnioskodawce, ale jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci
i pokazujacy obszar niepewnosci.

Koszty ptatnika przedstawione w analizie wptywu na budzet moga nie odzwierciedlac
rzeczywistych, gdyz, mimo wykorzystania danych z trzech polskich rejestréw, uzyskano 3 rézne
oszacowania liczebnosci populacji.
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Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych z czego 7 pozytywnych, a 1 negatywna.
Pozytywne wskazywaty na skuteczno$é sakubitrylu/walsartanu w leczeniu pacjentéw
z przewlekta objawowa niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg oraz na istotng
statystycznie réznice w redukcji ryzyka $miertelnosci z powoddw sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca na niekorzy$s¢ ACEi. Jednakie nawet
pozytywne rekomendacje zwracaty rowniez uwage na niepewnosci zwigzane z badaniem
PARADIGM-HF (tj. w badaniu brali udziat mtodsi pacjenci z wiekszg tolerancja na
sakubitryl/walsartan). Natomiast negatywng rekomendacje uzasadniono potencjalnym
zastosowaniem leku u pacjentdw nie spetniajgcych wymaganych kryteridw, tj. wystepowanie
objawdéw choroby w klasie II-IV NYHA z LVEF<35% oraz stosowanie ACEi lub ARB w statych
dawkach, aczkolwiek dopuszczono mozliwos¢ finansowania leku u pojedynczych pacjentéw
spetniajgcych okreslone kryteria diagnostyczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN

5909991245443 —

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl.,, 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN
5909991245467 —

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN
5909991245498 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy
limitowe]. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (ICD-10: 150) (HF - ang. heart failure) to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia
czynnos$ci serca dochodzi do zmniejszenia pojemnosci minutowej serca w stosunku do
zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju, badZz wifasciwa pojemnos¢ minutowa jest
utrzymywana dzieki podwyzszeniu ci$nienia napetniania, co powoduje objawy kliniczne (zwtaszcza
ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody). Wyrdznia sie
niewydolnos¢ $wiezg, przemijajagcg, przewlekty, skurczowg i rozkurczows, lewokomorowg
i prawokomorowg. Postacie te mogg wspdtistnie¢, a okreslona posta¢ oznacza tylko przewage jej
objawéw w obrazie klinicznym. Przewlektg niewydolnosé serca (PNS) w zaleznosci od przebiegu okresla
sie jako stabilng, pogarszajacy sie lub niewyréownana.

Niewydolnos¢ serca rozpoznaje sie, gdy wystepujg typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe oraz
stwierdza sie obiektywne cechy skurczowej (frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) < 40-45%) lub
rozkurczowej dysfunkcji serca w warunkach spoczynkowych, zwykle za pomocg echokardiografii.
Objawy przedmiotowe mogg nie wystepowaé we wczesnym stadium choroby, zwtaszcza
w rozkurczowej PNS i u chorych leczonych diuretykami. Istotng przestankg dysfunkcji jest zwiekszone
stezenie peptyddw natriuretycznych w osoczu, a takze poprawa stanu klinicznego po leczeniu
farmakologicznym typowym dla niewydolnosci serca.

Wedtug szacunkéw w Europie i Ameryce Pétnocnej HF wystepuje u 1-2% osdb dorostych, przy czym
chorobowosc¢ zwieksza sie gwattownie po 75 r.z. do 10-20% oséb w wieku 70-80 lat.
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Smiertelno$¢ w objawowej dysfunkcji skurczowej lewej komory wynosi okoto 10% rocznie. Mediana
czasu przezycia od wystgpienia objawdw klinicznych wynosi 6 lat.

Alternatywna technologia medyczna
Podstawowymi lekami w terapii HF sg leki z grup:
e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi — ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor);

e bloker receptora angiotensyny Il (ARB — ang. angiotensin Il receptor blocker) - w razie
przeciwwskazan lub nietolerancji ACEi;

e leki beta-adrenolityczne (BB — ang. beta blocker)

e blokery (antagonisci) receptora mineralokortykoidowego (MRA — ang. mineralocorticoid
receptor antagonist) — w przypadku utrzymujgcych sie objawdéw choroby.

Z uwagi na to, ze wedtug wytycznych klinicznych i opinii ekspertéw najczesciej stosuje sie ACEi,
natomiast ARB zalecane sg w razie niepowodzenia leczenia lub nietolerancji ARB, nalezy przypuszczac,
ze w najwiekszym stopniu Entresto zastepowac bedzie leki z grupy ACEi (w mniejszym stopniu leki
z grupy ARB). ACEi oraz ARB sg refundowane w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone (poziom
odptatnosci — ryczatt);

e 45,0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone (poziom odptatnosci
—30%).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Entresto zawiera w swoim skfadzie dwie substancje czynne: sakubitryl oraz walsartan
(SAK/WAL). Sakubitryl jest prolekiem Sacubitrilatu (LBQ657), ktéry hamuje dziatanie neprylizyny
(obojetna endopeptydaza). Walsartan natomiast blokuje receptor angiotensyny Il typu 1 (AT1).
Poprzez hamowanie neprylizyny nastepuje zwiekszenie stezenia peptyddw natriuretycznych (NP) co
moze prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn, wydalania sodu z moczem i diurezy, zwiekszenia wskaznika
przesgczania kiebuszkowego i przeptywu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny
i aldosteronu, zmniejszenia aktywnosci ukfadu wspdtczulnego oraz dziatan zapobiegajgcych
przerostowi i wtéknieniu.

Walsartan natomiast ma za zadanie zapobiegac¢ dtugotrwatej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, ktéra mogtaby spowodowacé zwezenie naczyn, zatrzymanie sodu i ptyndéw przez nerki,
aktywacje wzrostu i proliferacji komoérek, a w konsekwencji nieprawidtowg przebudowe uktadu
sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z informacjg zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Entresto, lek ten jest
wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnosci
serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa. Natomiast wnioskowane wskazanie brzmi ,,Dorosli pacjenci z
przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1l —lll NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na
ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidéw,
ktdrzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca”
Nalezy wiec uznac, ze populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane wskazanie skierowano do pacjentéw z zaawansowanym
stanem choroby.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whnioskodawca opart skutecznosé terapii na 1 badaniu klinicznym, randomizowanym o podwdjnym
zaslepieniu, oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu Entresto w pordwnaniu
z enalaprilem - PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and morbidity in Heart Failure), ktére opisano w 5 publikacjach (McMurray 2014,
Packer 2015, Desai 2015, Raport Novartis, raport z badania NCT01035255). Okres obserwacji
w badaniu wynosit 27 miesiecy. Wtgczono do niego 8 399 pacjentow. Wiarygodnos¢ metodologiczna
zostata oceniona na 4 z 5 mozliwych punktow w skali Jadada (utrata punktu nastgpita na skutek braku
informacji na temat metody zaslepienia).

W badaniu uzyto kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Jest to 23-
elementowy kwestionariusz opracowany w celu oceny stanu zdrowia pacjentéw z przewlektg
niewydolnoscig serca. KCCQ umozliwia przedstawienie w sposdb ilosciowy istotnych klinicznie
parametréw. Pytania w kwestionariuszu podzielone sg na kilka domen, takie jak: ograniczenia fizyczne
(pytanie 1); objawy — czestos$¢ (pytania 3, 5, 7, 9), nasilenie (pytania 4, 6, 8) oraz zmiany w czasie
(pytanie 2); wiedza na temat objawow niewydolnosci serca i umiejetnosc radzenia sobie z nimi (pytania
10, 11); ograniczenie w funkcjonowaniu spotecznym (pytanie 15) oraz jakos¢ zycia (pytania 12-14).
Wszystkie pytania odnoszg sie do okresu ostatnich dwdch tygodni. Kwestionariusz wypetnia pacjent,
zaznaczajac dla kazdego pytania jedng z przytoczonych odpowiedzi, najlepiej opisujgca jego aktualny
stan. Punkty s3 sumowane w obrebie kazdej domeny, usredniane, a wynik jest wyrazony na 100-
stopniowej skali, gdzie 1 oznacza najnizszy poziom stanu zdrowia. Zmiana wyniku w czasie o co
najmniej 5 pkt uznawana jest za istotng klinicznie.

Na ocenie stopnia pogorszenia wydolnosci czynnosciowej opiera sie klasyfikacja ciezkosci PNS wg New
York Heart Association (NYHA). Gdzie:

e | klasa — bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia,
dusznosci ani kotatania serca;

e |l klasa — niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale
zwykta aktywnos$¢ powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznos¢;

e Il klasa — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale
aktywnos¢ mniejsza niz zwykta powoduje wystapienie objawdw;

e |V klasa — kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe
niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywnosé nasila
dolegliwosci.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania PARADIGM-HF stosowanie SAK/WAL w poréwnaniu z enalaprilem (ENA)
wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym:
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0 20% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych —hazard wzgledny (HR
—ang. Hazard ratio) wyniést 0,80 (95% Cl: 0,71; 0,89), a liczba NNT (ang. number needed to
treat — oczekiwana liczba oséb, u ktdrych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym) wyniosta 32 (95% Cl: 22; 63), przy czym im
wieksza jest liczba parametru NNT, tym moc interwencji w zakresie badanego zdarzenia jest
stabsza;

0 21% ryzykiem wystgpienia pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca —
HR=0,79 (95% Cl: 0,71; 0,89), a liczba NNT=36 (95% ClI: 24; 77);

o 20% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — HR=0,80 (95% Cl: 0,73; 0,87), a liczba NNT=22
(95% Cl: 16; 35)

u oséb stosujgcych MRA — o 15% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — HR=0,85 (95% Cl:
0,76; 0,96);

u 0séb nie stosujgcych MRA — o0 26% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — HR=0,74 (95% Cl:
0,65; 0,84);

u pacjentow uprzednio hospitalizowanych — o 16% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — HR=0,84
(95% Cl: 0,76; 0,93);

u pacjentow uprzednio niehospitalizowanych - 0 29% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — HR=0,71
(95% CI: 0,61; 0,84);

0 16% ryzykiem wystgpienia zgonu ogdtem — HR=0,84 (95% Cl: 0,76; 0,93), a NNT= 36 (95%
Cl: 23; 85);

ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych:
O zgon nagly — o 20 %, HR=0,80 (95% Cl: 0,68; 0,94), a NNT=71 (95% Cl: 41; 290);

0 zgon w wyniku nasilenia niewydolnosci serca — o0 21 %, HR=0,79 (95% Cl: 0,64; 0,98),
a NNT=117 (95% Cl: 60; 3869);

0 zgon domniemany z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV —ang. cardiovascular) —o 30
%, HR=0,70 (95% Cl: 0,51; 0,95), a NNT=153 (95% Cl: 81; 1483);

ryzykiem hospitalizacji:
O ogdétem—-o012%, HR=0,88 (95% Cl: 0,82; 0,94), a NNT=27 (95% Cl: 18; 62);

0 z powodu HF ogétem — 0 21 %, HR=0,79 (95% Cl: 0,71; 0,89), a NNT=36 (95% Cl: 24;
77);

0 22 hospitalizacje z powodu HF — 0 29%, ryzyko wzgledne (RR — ang. Relative risk)
wynosito 0,71 (95% Cl: 0,59; 0,86), a NNT=62 (95% Cl: 40; 140);

O naoddziale intensywnej terapii — o 13%, HR=0,87 (95% Cl: 0,78; 0,98), a NNT=60 (95%
Cl: 32; 507);

O zprzyczyn CV-012 %, HR=0,88 (95% Cl: 0,81; 0,95), a NNT=34 (95% Cl: 21; 96);

czestoscig hospitalizacji, biorgc pod uwage:
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0 liczbe hospitalizacji — 0 16%, iloraz czestosci (IRR — ang. incidence rate ratio) wynosit
0,84 (95% Cl: 0,78; 0,91);

0 liczbe hospitalizacji z powodu HF — 0 23%, IRR=0,77 (95% ClI: 0,67; 0,89);

0 liczbe hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii — o 18%, IRR=0,82 (95% Cl: 0,72;
0,94);

O liczbe hospitalizacji z przyczyn CV — o0 16%, IRR=0,84 (95% Cl: 0,76; 0,92);

J 0 16% ryzykiem pogorszenia objawéw wg NYHA o >1 klase — RR=0,84 (95% Cl: 0,70; 099),
a NNT=95 (95% Cl: 49; 1907);

. o 16% ryzykiem nasilenia HF prowadzgcego do intensyfikacji leczenia — HR=0,84 (95% ClI:
0,74; 94), a NNT=53 (95% Cl: 30; 215);

J 0 34% ryzykiem >1 wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) — HR=0,66 (95% Cl: 0,52;
0,85), a NNT=89 (95% Cl: 54; 253).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla takich punktow koricowych jak:
® zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:
O zawat miesnia sercowego;
O udar mézgu;
0 domniemany nagty;
e zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe:
0 ogoétem;
0 infekcja;

0 choroba nowotworowa;

0 choroba ptuc;

0 choroba Zzotagdkowo-jelitowa;
0 wypadek;

0 inny;

® zgon z nieznanej przyczyny;
e spadek punktacji KCCQ o 25 pkt.

W badaniu oceniano takze stan zdrowia pacjentéow przy pomocy kwestionariusza KCCQ. Po 8
miesigcach terapii odnotowano znamienng statystycznie poprawe u pacjentéw stosujgcych SAK/WAL
w poréwnaniu z ENA w odniesieniu do Sredniej rdznicy zmiany sumarycznego wyniku klinicznego
kwestionariusza KCCQ jak ($rednia rdznica obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wynosita 1,64
(95% ClI: 0,63; 2,65) i dla jego poszczegdlnych domen.

W badaniu zaobserwowano wyzszg szanse wystgpienia poprawy objawdéw ocenianych wg NYHA

w grupie pacjentéw stosujgcej SAK/WAL w poréwnaniu z ENA:

e dla wariantu | - gdy zgon uznano jako pogorszenie objawdw - szansa byta wyzsza dla czaséw
obserwacji po 4 i 8 miesigcach, po 1 roku oraz 2 i 3 latach o odpowiednio 26%, 34%, 38%, 47%
i 51%;

e dla wariantu Il - gdy zgon uznano jako utrate z badania - szansa byta wyzsza dla czaséw
obserwacji po 4 i 8 miesigcach, po 1 roku oraz 2 latach o odpowiednio 30%, 39%, 38% i 33%.
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Natomiast, dla czasu obserwacji wynoszacego 3 lata w wariancie Il (zgon jako utrata z badania), nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu poprawy objawdéw ocenianych wg NYHA.

Bezpieczeristwo

Biorac pod uwage zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania, zgodnie z wynikami badania
klinicznego stosowanie SAK/WAL w porédwnaniu z enalaprilem (ENA) wigzato sie z istotnie

statystycznie:

e wyzszym ryzykiem wystgpienia niedocisnienia:

(0]

objawowego —0 52%, RR=1,52 (95% Cl: 1,35; 1,72), a liczba NNH (ang. number needed
to harm - oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowad oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny punkt koficowy
w okreslonym horyzoncie czasowym) wynosita 20 (95% Cl: 16; 28), przy czym im nizsza
jest liczba parametru NNH, tym dana interwencja jest gorsza;

objawowego ze skurczowym ci$nieniem krwi ponizej <90 mm Hg — o0 91% RR=1,91
(95% Cl: 1,40; 2,61), a NNH=78 (95% Cl: 53; 149);

e nizszym ryzykiem wystgpienia:

(0]

o

utraty z badania z powodu zdarzen niepozadanych — o 12%, RR=0,88 (95% Cl: 0,78;
0,99), a NNT=67 (36; 737);

utraty z badania z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych —o 13%, RR=0,87 (95% Cl:
0,76; 0,98), a NNT=82 (42; 6198);

utraty z badania z powodu zaburzenia czynnosci nerek — 0 51%, RR=0,49 (95% Cl:0,32;
0,77), a NNT=142 (95% Cl:88; 366);

podwyzszonego poziom kreatyniny w osoczu (22,5 mg/dl) — o 26%, RR=0,74 (95%
Cl:0,60; 0,92), a NNT=88 (95% Cl:51; 316);

podwyzszonego poziomu potasu w osoczu — o 23%, RR=0,77 (95% CI:0,64; 0,93),
a NNT=79 (95% Cl:46; 285);

kaszlu — 0 21%, RR=0,79 (95% CI:0,71; 0,89), a NNT=34 (95% Cl:23; 66).

Natomiast biorgc po uwage ciezkie zdarzenia niepozadane, stosowanie SAK/WAL w poréwnaniu do
ENA wigzato sie z istotnie statystycznie:

e wiekszym ryzykiem wystgpienia choroby serca — o 54%, RR=1,54 (95% Cl:1,02; 2,31),
a NNH=207 (95% ClI: 107; 3528)

e nizszym ryzykiem wystgpienia:

(0]

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogétem) — o 36%, RR=0,64 (95% ClI:
0,51; 0,81), a NNT=68 (95% Cl: 45; 143);

zdarzern niepozadanych raportowanych u 21% pacjentdw w ramieniu lub
wykazujgcych istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami (ogétem) — o 9%, 0,91
(95% Cl: 0,87; 0,95), a NNT=22 (95% Cl: 15; 42);

zgonu sercowego — o0 25%, RR=0,75 (95% Cl: 0,57; 0,99), a NNT=149 (95% Cl: 76; 3888);

ostrej niewydolnosci serca — o 28%, RR= 0,72 (0,53; 0,99), a NNT=166 (95% CI: 85;
4351);

omdlenia — 0 36%, RR=0,64 (95% Cl: 0,44; 0,93), NNT=171 (95% ClI: 94; 1013);

zatrzymania akcji serca — o 45%, RR=0,54 (95% Cl: 0,35; 0,84), a NNT=164 (95% Cl: 97,
550);
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0 wstrzgsu kardiogennego — o 50%, RR=0,50 (95% Cl: 0,29; 0,87), a NNT=224 (95% ClI:
126; 1029);

0 kardiomiopatii zastoinowej — 0 55%, RR=0,45 (95% Cl: 0,23; 0,87), a NNT=266 (95% ClI:
148; 1310);

0 kardiomiopatii niedokrwiennej — o0 64%, RR=0,36 (95% Cl: 0,13; 0,997), a NNT=472
(95% Cl: 242; 9984);

O zmeczenia — 0 90%, RR=0,10 (95% Cl: 0,01; 0,79), a NNT=471 (273; 1694);
0 hiperkaliemii —o0 59%, RR=0,41 (95% Cl: 0,23; 0,71), a NNT=170 (95% Cl: 106; 429).
Natomiast analizujgc wszystkie zdarzenia niepozagdane wystepujace w badaniu PARADIGM-HF:

e znamiennie czesciej w grupie SAK/WAL wystgpity: niedoci$nienie, zawroty gtowy
i hipokaliemia.

e znamiennie rzadziej wystgpity: hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek, kaszel,
niewydolnos¢ serca, duszno$é, zapalenie oskrzeli, nadcisnienie, niewydolnos¢ nerek,
hiperurykemia, zgon sercowy, zaparcia i ostra niewydolnos¢ serca.

Dla pozostatych punktéw nie przedstawionych powyzej nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

W ramach analizy bezpieczenstwa odnaleziono list do edytora, Galli 2014 w ktérej autorzy pisza
o mozliwym zwiekszeniu ryzyka choroby Alzheimera i nowotwordw (badania na myszach i in vitro)
w zwigzku z zahamowaniem dziatania neprylizyny przez SAK. Neprylizyna odpowiedzialna jest miedzy
innymi za degradacje amyloidu beta, ktéry moze gromadzic¢ sie w mdzgu. Autorzy zwracajg uwage na
potrzebe monitorowania pod katem tych chordb pacjentéw leczonych SAK/WAL.

Takze Food and Drug Administration (FDA) odniosta sie do ewentualnego zwiekszenia ryzyka
wystgpienia choroby Alzheimera w zwigzku z teoretyczng mozliwoscig gromadzenia sie amyloidu beta
w mozgu, wynikajaca z zahamowania dziatania neprylizyny. Czestos¢ wystgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z demencja (zdefiniowanych jako dementia broad SMQ) byta podobna w
obu grupach w badaniu PARADIGM-HF (2% w kazdym ramieniu, HR=1,0 (95% Cl: 0,8; 1,4)). Wedtug
FDA znaczenie kliniczne badan przedklinicznych, dwutygodniowego badania z udziatem zdrowych
ochotnikéw (gdzie podawanie LCZ696 spowodowato wzrost-beta amyloidu w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym) oraz 39-tygodniowego badania z udziatem matp, w ktérym nie wykazano akumulacji
amyloidu beta w mdzgu, jest niejasne. W opinii FDA nie byto zadnej rdznicy w czestosci zdarzen
niepozadanych z wigzanych z demencjg pomiedzy grupami pacjentow stosujgcych SAK/WAL i ENA,
aczkolwiek takie zdarzenia nie zostaty okreslone jako zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania i mogty zosta¢ niezauwazone lub niezgtoszone. W ocenie FDA ryzyko zaburzen
poznawczych jest niepewne, i nierozsgdnym bytoby opdznienie w zatwierdzeniu leku do stosowania
przez FDA biorac pod uwage wielkos$¢ korzysci obserwowanych w badaniu PARADIGM-HF.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce czynniki:

e faza randomizowana badania PARADIGM-HF poprzedzona byta okresami sekwencyjnego
przyjmowania badanych terapii, a pacjenci ktdrzy nie tolerowali maksymalnej dawki
podawanych lekdw (zaréwno ENA jak i SAK/WAL) nie byli wtgczani do fazy randomizowanej
badania. W zwigzku z tym do badania nie wtgczano pacjentdw nietolerujgcych ACEi lub ARB
w zalecanych docelowych dawkach, co moze wskazywac¢ na to, ze populacja pacjentéw
w badaniu obejmowata populacje o mniejszym stopniu nasilenia choroby niz wnioskowana;

e zgodnie z wytycznymi klinicznymi w sytuacji nietolerancji ACEi powinno zastosowad sie ARB,
dlatego tez jako komparator powinno sie uznac takze leki z grupy ARB. Wnioskodawca nie
przedstawit badan dla takiego poréwnania.
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Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e  jako pierwszorzedowy punkt koricowy przyjeto ztozony punkt koncowy uwzgledniajgcy zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg hospitalizacje z powodu HF. W badaniu
uczestniczyli pacjenci z 47 krajéw, i nalezy zauwazy¢, ze pomiedzy krajami wystepujg znaczne
réoznice w warunkach i kryteriach hospitalizacji, a takze warunkach zycia, co moze
bezposrednio wptywaé na czestos¢ hospitalizacji w danym kraju. W zwigzku z tym wyniki
uzyskiwane w warunkach polskich mogg by¢ rézne od tych uzyskanych w badaniu;

. w badaniu uczestniczyli pacjenci z | i IV klasg nasilenia choroby wg NYHA (449 osob), oprécz
populacji wnioskowanej z nasileniem choroby w klasie Il i Il wg NYHA (ktérg obejmuje
whiosek);

. 56% pacjentdw w badaniu przyjmowato MRA, 60% byto wczesniej hospitalizowanych podczas
gdy wnioskuje sie o refundacje u pacjentéw u ktérych pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB), lekach z grupy BB oraz MRA, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy
wymagali hospitalizacji — co wskazuje na mniejszy stopien zaawansowania choroby niz
populacja docelowa wskazana we wniosku;

o kryteria witgczenia pacjentow do badania uwzgledniaty pomiar stezenia peptydow
natriuretycznych w surowicy krwi, natomiast w kryteriach populacji wnioskowanej nie
odniesiono sie do potrzeby oceny tego parametru w przypadku przejscia pacjenta z ACEi na
SAK/WAL;

e zmiana wyniku w punktacji klinicznej KCCQ byta oceniana po 8 miesigcach, natomiast brak
jest oceny KCCQ po catym okresie leczenia (badania);

e  analiza kliniczna zostata oparta o 1 randomizowane badanie kliniczne, gdzie komparatorem
byt enalapril, nie jest znana skutecznosé kliniczna wzgledem innych ACEi.

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowac, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie beda miaty odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej wniokodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci
w dozywotnim horyzoncie czasowym (obliczenia zostaty przeprowadzone przy zatozeniu 30-letniego
horyzontu czasowego, ktory moze byc¢ interpretowany jako dozywotni) z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). W modelu uwzgledniono dyskontowanie: koszty 5%,
efekty 3,5%. Uwzgledniono wyfacznie koszty medyczne:

o koszty lekéw;
e koszty monitorowania choroby;
o koszty hospitalizacji;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych — niedoci$nienia.
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia ICUR wynidst:
e w populacji ogdlnej:
0 z perspektywy NFZ:
= 117 833 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
= 102 964 PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS;
0 z perspektywy wspdlnej:
= 117 714PLN/QALY - bez uwzglednienia RSS;
= 102 845 PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS;
e w populacji pacjentéw uprzednio hospitalizowanych:
0 z perspektywy NFZ:
= 114 715 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
= 100 219 PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;
0 z perspektywy wspdlnej:
= 114 615 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
= 100 119 PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS.
Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa whnioskowanego leku wynosi:
e populacja ogdlna:
0 perspektywa NFZ:
= Entresto, 28 x 24 mg/26 mg — 290,25 PLN;
=  Entresto, 56 x 49 mg/51 mg — 580,49 PLN;
=  Entresto, 56 x 97 mg/103 mg — 580,49 PLN;
0 perspektywa wspdlna:
=  Entresto, 28 x 24 mg/26 mg — 290,52 PLN;
=  Entresto, 56 x 49 mg/51 mg — 581,04 PLN;
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= Entresto, 56 x 97 mg/103 mg — 581,04 PLN;
e populacja pacjentéw uprzednio hospitalizowanych:
0 perspektywa NFZ:
= Entresto, 28 x 24 mg/26 mg — 298,13 PLN;
= Entresto, 56 x 49 mg/51 mg — 596,25 PLN;
= Entresto, 56 x 97 mg/103 mg — 596,25 PLN;
0 perspektywa wspdlna:
= Entresto, 28 x 24 mg/26 mg — 298,36 PLN;
=  Entresto, 56 x 49 mg/51 mg — 586,73 PLN;
=  Entresto, 56 x 97 mg/103 mg — 586,73 PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na warto$¢ ICUR ma: czas utrzymywania sie
efektéw zdrowotnych (5 lat) oraz horyzont czasowy analizy (8 lat) — warto$¢ ICUR wzrastata o 94%-
84%.

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos¢ oszacowania wybranych
parametréw modelu. Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej 58%-78% punktéw znalazto sie
ponizej progu optacalnosci dla analizy uwzgledniajgcej populacje ogdlng i wariantu bez RSS/z RSS dla
perspektywy NFZ/wspdlnej. Natomiast w przypadku pacjentéw uprzednio hospitalizowanych, od 62%
do 80% punktéw znalazto sie ponizej progu optacalnosci w wariantach bez RSS/z RSS dla perspektywy
NFZ/wspdlnej.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt, ze ze wzgledu na brak danych
dtugoterminowych zatozono, ze efekt terapeutyczny zwigzany z terapig SAK/WAL utrzymuje sie
dozywotnio. W ocenie Agencji efekt ten jest trudny do przewidzenia, z uwagi na brak danych
dotyczacych skutecznosci dtugookresowej terapii SAK/WAL.

Natomiast na niepewnos¢ przedstawionych wynikdéw majg wptyw nastepujace czynniki:

e populacja pacjentéw, do ktérych adresowany jest oceniany lek, moze odznaczaé sie gorszym
rokowaniem, a co za tym idzie prognozowanym przezyciem catkowitym krotszym niz
wynikatoby to z przedstawionego badania klinicznego, na podstawie ktérego modelowane
byty wyniki w analizie ekonomicznej. Trzeba wzig¢ pod uwage, ze populacje docelowa
stanowig pacjenci z utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il —lll NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykoéw oraz
antagonistéw receptora mineralokortykoidéw, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy
wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Tym samym jest to populacja
pacjentdéw wczesniej nieskutecznie leczonych. Jednoczesnie w badaniu dla Entresto
uczestniczyli zaréwno pacjenci wczesniej leczeni jaki i nieleczeni, co moze faworyzowac
skutecznosé wnioskowanego leku modelowang na tej podstawie w analizie ekonomiczne;j,
poprzez oczekiwane dtuzsze przezycie w tej grupie chorych, tj. wczesniej nie leczonych (dtuzej
utrzymujace sie zyski zdrowotne zwigzane z leczeniem). W populacji tej prognozowana
mediana przezycia od wystgpienia objawow klinicznych zgodnie z danymi literaturowymi
wynosi ok 6 lat. Warto przy tym zauwazy¢, ze mediana przezycia w modelu wnioskodawcy
wyniosta 8,3 i 7,3 roku odpowiednio dla SAK/WAL i ENA;
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e whnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej. Watpliwosci budzi sposéb obliczania
cen dla poszczegdlnych prezentacji leku. Wnioskodawca w obliczeniach przyjmuje dla kazdej
prezentacji leku inng dawke dobowg leku co wptywa na podziat kosztéw pomiedzy pacjenta a
ptatnika publicznego;

e ze wzgledu na brak danych dotyczacych udziatéw poszczegdlnych hospitalizacji w Polsce,
zuzycie zasobdw w zakresie hospitalizacji okreslono na podstawie badania PARADIGM-HF,
wiec moze ono odbiegac od rzeczywistego;

e w modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze pacjenci leczeni sg SAK/WAL lub enalaprylem
dozywotnio;

e Smiertelno$¢ z przyczyn niezwigzanych z ukfadem sercowo-naczyniowym okreslono na
poziomie jak w populacji ogdlnej. W rzeczywistosci Smiertelno$¢ pacjentéw z HF moze by¢
WYZ52za;

e w modelu wnioskodawcy zatozono, ze czestos¢ hospitalizacji pozostaje na statym poziomie,
jednakze brak jest danych potwierdzajgcych takie zatozenie;

e jako komparator zostat wybrany ENA. Wybdr ten jest zgodny z pozostatymi analizami
whioskodawcy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze komparatorem dla leku Entresto mogg by¢
wszystkie preparaty z grupy ACEi i ARB, a ENA nie jest najtariszy w swojej grupie.

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowad, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie znajdg odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Obliczenia Agencji

Z uwagi na watpliwosci zwigzane z przyjetym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dozywotnim
horyzontem czasowym, zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy o dodatkowy scenariusz
analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy horyzont czasowy badania klinicznego PARADIGM-HF. Pozostate
parametry modelu pozostawiono bez zmian.

Przy uwzglednieniu horyzontu czasowego badania klinicznego (27 miesiecy) stosowanie preparatu
Entresto zamiast ENA z perspektywy wspdlnej / NFZ prowadzi do wiekszych efektow zdrowotnych przy
wyzszych kosztach dla ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR wynidst okoto 732 / 735 tys. PLN
zt/QALY bez RSS i 637 / 640 tys. PLN zt/QALY z RSS, zaréwno w przypadku perspektywy wspdlnej jak i
NFZ. Warto$¢ ta znajduje sie powyzejj progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci
whnioskoskowanej technologii nad technologia aktualnie refundowang, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz.
345).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenci).
W analizie uwzglednio nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow;

e koszty monitorowania terapii;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o  koszty hospitalizacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjetéw, ktérzy bedy stosowac Entresto wynosic
bedzie: 5 535 w 1 roku, 8 765 w 2 roku.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenia lek Entresto z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje wzrost
wydatkéw w wysokosci:

e bez uwzglednienia RSS:
0 44,3 min PLM w 1 roku;
0 70,1 min PLN w 2 roku;
e zuwzglednieniem RSS:
0 PLN w 1 roku;
o PLN w 2 roku.

Ze wzgledu na odptatnos¢ ryczattowa pacjeta do leku Entresto, wyniki z perspektywy wspdlnej roznity
sie nieznacznie od wyzej przedstawionych, dlatego odstgpiono od ich prezentacji w niniejszym
dokumencie.

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze
rzeczywistego, natomiast warto$¢ przedstawiona przez wnioskodawce moze nie odzwierciedlaé
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rzeczywistosci ptatnika publicznego, gdyz wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano bazujgc m.in. na
danych z trzech polskich rejestréw, otrzymujgc w ten sposéb 3 rézne oszacowania. To w opinii Agencji
potwierdza, ze doktadna wartos¢ populacji jest nieznana.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e wartosci rozpowszechnienia zostaly oszacowane na podstawie rozpowszechnienia
klopidogrelu, w rzeczywistosci rozpowszechnienie SAK/WAL w populacji docelowej moze by¢
inne;

e odsetek pacjentow hospitalizowanych zostat okre$lony na podstawie statystyk JGP
odnoszacych sie catkowitej populacji pacjentow z HF w Polsce (brak uwzglednienia
szczegbtowych kryteridw opisanych wnioskowanym wskazaniem do stosowania leku
Entresto);

e przyjeto, ze prawdopodobiedstwo hospitalizacji pacjentéw podczas terapii jest state
w horyzoncie czasowym analizy, nie podajgc dowoddw potwierdzajgcych to zatozenie;

e podobnie jak w pozostatych analizach, komparatorem byt ENA jako reprezentant ACEi, podczas
gdy mozliwe jest zastosowanie takze innych lekdw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przed badaniem, na ktérym wnioskodawca opart ocene skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii, byta przeprowadza faza run-in, ktérej celem byto wigczenie do gtdwnej fazy pacjentéw
dobrze tolerujgcych wnioskowang technologie. Dlatego tez zasadnym wydaje sie zaproponowanie
przez wnioskodawce RSS, ktory polegatby na odzwierciedleniu fazy run-in i zwrocie kosztéw za leczenie
u pacjentdw, ktdrzy ze wzgledu na nietolerancje nie mogg stosowac leku Entresto.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci
umozliwiajgcych pokrycie kosztow refundacji preparatu Entresto, polega na zawarciu umowy podziatu
ryzyka (RSS) oraz wprowadzeniu na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab (grupa
limitowa 1082.0) oraz leku generycznego zawierajgcego rytuksymab (grupa limitowa 1035.0).

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzan spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych wydanych po
dacie rejestracji leku Entresto, a odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania:
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Polskie Towarzystwo Kardiologiczne i Kolegium Lekarzy rodzinnych (PTK/KLR) z 2015 r. —
w poréwnaniu z ENA prowadzi do istotnie wiekszej redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo
naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF. Terapia LCZ696 zmniejszata objawy kliniczne i byta
dobrze tolerowana;

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2016 — rekomendacja wskazuje, ze pacjenci
z objawami choroby, w klasie II-Ill NYHA, LVEF<40%, pomimo optymalnego leczenia — powinni
otrzymywac sakubitryl/walsartan zamiast terapii opartej na ACEi lub ARB, o ile nie ma
przeciwwskazan. Terapia moze by¢ takze rozwazona u pacjentdéw z objawami choroby w klasie
IV NYHA;

Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2016:

0 w przypadku utrzymywania sie objawdow choroby w klasie II-IV NYHA oraz z rytmem
zatokowym 270 uderzer/min nalezy dodac iwabradyne oraz zamieni¢ ACEi (lub ARB)
na LZC696 (sakubitryl/walsartan);

0 w przypadku utrzymywania sie objawdéw choroby w klasie 1I-lV NYHA z rytmem
zatokowym <70 uderzeri/min lub migotaniem przedsionkdw lub z rozrusznikiem serca
nalezy zamieni¢ ACEi (lub ARB) na LZC696 (sakubitryl/walsartan);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 — Sakubitryl/walsartan jest
rekomendowany jako opcja leczenia objawowej przewlektej HF jedynie u pacjentow:

0 z objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA,;
O zLVEF £35%;
0 otrzymujacych ACEi lub ARB w statych dawkach.

W wytycznych zwraca sie uwage na mozliwe dziatania niepozadane terapii z zastosowaniem
sakubitrylu/walsartanu, tj. czestsze wystepowanie hipotensji, zaburzern czynnosci nerek,
niewydolnosci nerek, hiperkaliemii, zawatu serca, kaszlu, dusznosci, hiperurykemii oraz zaparé.

American College of Cardiology/American Heart Association/Heart Failure Society of America
(ACC/AHA/HFSA) 2016 — w ramach leczenia jedng z rekomendowanych grup lekéw sg
inhibitory neprylizyny (ARNI) traktowane jako zamiennik ACEi lub ARB w przypadku objawéw
choroby w klasie II-1ll NYHA w celu dalszego obnizania zachorowalnosci i Smiertelnosci (klasa
I, poziom dowodu: B). Nie powinny by¢ stosowane réwnoczesnie z ACEi lub w ciggu 36 godzin
od ostatniej dawki ACEi (klasa Ill, poziom dowodu: B). ARNI nie powinny by¢ stosowane u
pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (klasa Ill, poziom dowodu: C);

European Society of Cardiology (ESC) 2016 — Sakubitryl/walsartan jest rekomendowany jako
zamiennik ACEi w celu dalszej redukcji ryzyka hospitalizacji i $mierci u pacjentow
ambulatoryjnych z HF-REF z objawami choroby mimo zastosowania leczenia z wykorzystaniem
ACEi, BB oraz MRA [klasa zalecen |, jakos¢ dowoddéw B]. Ponadto wytyczne wskazujg, ze w
badaniu PARADIGM-HF poréwnujgcym stosowanie SAK/WAL z enalaprylem, odnotowywano
czestsze wystepowanie objawowe] hipotensji w grupie stosujgcej sakubitryl/walsartan.
Istnieje takze wieksze ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (w wytycznych
zwrdocono uwage na mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka wystepowania obrzeku w populacji
pacjentéw z badania PARADIGM-HF z powodu fazy run-in, z ktdrej wybrano osoby dobrze
tolerujace terapie). Sakubitryl/walsartan posrednio powoduje gromadzenie sie amyloidu beta
w mdzgu, co moze prowadzi¢ do chordb neurodegeneracyjnych. Nie powinno sie stosowaé
sakubitrylu/walsartanu rownoczesnie z ACEIl lub w ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACE;

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) 2016 — stowanie ARNI nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych
utrzymuja sie objawy choroby (klasa 1I-IV NYHA) z LVEF <35%, mimo zastosowania
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podstawowego leczenia w maksymalnych dawkach. Nalezy przestrzega¢ nastepujacych
Srodkdéw ostroznosci podczas rozpoczynania terapii z uzyciem sakubitrylu/walsartanu:

0 leczenie powinno by¢ prowadzone przez specjalistéw w dziedzinie kardiologii;
0 terapie nalezy rozpoczgé od niskiej dawki leku;

O zalecane jest state kontrolowanie cisnienia krwi, czynnosci nerek oraz objawoéw
obrzeku naczynioruchowego;

O nie powinno sie stosowac¢ ARNI réwnoczesnie z ACEi lub w ciggu 36 godzin od ostatniej
dawki ACEiKlasa II-IV NYHA z LVEF £35%, mimo zastosowania podstawowego leczenia
w max dawkach;

- British Columbia Guidelines (BC) 2015 — wytyczne wskazaty na mozliwos$¢ zastosowania ARNI.

Wyzej wymienione rekomendacje sg spdjne pod katem sity zalecen i, o ile w zaleceniach wskazano site
rekomendacji, sg to gtéwnie wysokiej jakosci dane pochodzace z wielu badan klinicznych
z randomizacjg lub metaanaliz.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych:
e 7 pozytywnych:
0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016;
Haute Autorité de Santé (HAS) 2016;
Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016;
NICE 2016;
National Centre for Pharmacoeconomics Ireland (NCPE) 2016;

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2016;

© O O 0O o o

Zorginstituut Nederland (ZN) 2016;
e 1 negatywna:
0 Danish Medicines Agency (DMA) 2016

W rekomendacjach pozytywnych, wskazuje sie gtéwnie na skutecznosé¢ sakubitrylu/walsartanu
w leczeniu pacjentéw z przewlekta objawowa niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg oraz
na istotng statystycznie réznice w redukc;ji ryzyka smiertelnosci z powoddw sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca na niekorzys¢ ACEi. W rekomendacjach CADTH oraz
NICE z 2016 r. dodatkowo zwraca sie uwage na niepewnosci zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej
technologii medycznej, m.in. populacja w badaniu PARADIGM-HF (tj. mtodsi pacjenci z wiekszg
tolerancja na sakubitryl/walsartan) moze rdznic sie od populacji docelowej, co moze wigzac sie z nizszg
skutecznoscig leku w praktyce kliniczne;j.

W rekomendacji negatywnej DMA zwrdcono gtdwnie uwage na potencjalne stosowanie leku
u pacjentdw nie spetniajgcych wymaganych kryteriow, tj. wystepowanie objawdw choroby w klasie Il-
IV NYHA z LVEF<35% oraz stosowanie ACEi lub ARB w statych dawkach. Jednak dopuszczono mozliwosc
finansowania sakubitrylu/walsartanu dla pojedynczych pacjentéw w scisle okreslonych przypadkach.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Entresto jest obecnie refundowany w 7
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Danii, Holandii, Niemczech, Norwegii, Szwajcarii, Szwecji
i Wielkiej Brytanii. Wnioskowany lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.07.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1214.1.2016.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:Entresto
(sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443; Entresto
(sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl, EAN 5909991245467; Entresto
(sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498; we wskazaniu: dorosli
pacjenci z przewlektag niewydolnoscig serca, z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidéw, ktérzy w przeciggu
ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca., na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 105/2016 z dnia 10 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Entresto (sakubitryl/walsartan kod EAN:
5909991245443, we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1ll NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz antagonistow
receptora mineralokortykoidéw, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 106/2016 z dnia 10 pazdziernika 2016 roku w sprawie
oceny leku Entresto (sakubitryl/walsartan kod EAN: 5909991245467, we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlektg
niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-Ill NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy
beta-adrenolitykdw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy
wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 107/2016 z dnia 10
pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Entresto (sakubitryl/walsartan kod EAN: 5909991245498, we
wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<35%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-11l NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidéw, ktérzy
w ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2016 z dnia 10 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku
Entresto (sakubitryl/walsartan kod EAN: 5909991245443, we wskazaniu: doro$li pacjenci z przewlekta
niewydolnoscig serca, z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-Il NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
(lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw, ktérzy
W ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2016 z dnia 10 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku
Entresto (sakubitryl/walsartan kod EAN: 5909991245467, we wskazaniu: doro$li pacjenci z przewlekta
niewydolnoscig serca, z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-11l NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
(lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw, ktérzy
W ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2016 z dnia 10 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku
Entresto (sakubitryl/walsartan kod EAN: 5909991245498, we wskazaniu: doro$li pacjenci z przewlekta
niewydolnoscig serca, z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-11l NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
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(lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdéw oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidéw, ktérzy
W ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

Raport nr OT.4350.17.2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Entresto (sakubitryl/walsartan) we
wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — [l NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz antagonistow
receptora mineralokortykoidéw, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca. Analiza weryfikacyjna.
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