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Streszczenie

Cel

Celern analzy jest ocena kosztdw-efekbtywnoici i kostow-uZzytecznosel stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®) wleczeniu dorostych chorych z przewlekta, niewydolnodcia serca z obnizona, frakcia,
wiyrzutowg, lewej komory serca [LWEF=40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie |-
MY¥HA pomimao zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenalitykdw
oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidaw

Wekazanie to obejmuje populacie zgodna, z charakterystyka chorych wiaczonych do badania
klinicznego DAPA-HF dotyczacego zastosowania dapagliflozyny U pacjentdw z HF, ktarego przetomowe
wiyniki Zostaty apublikow ane we wrzeiniu 2019 raku,

W Polsce nie ma dostepnej refundowanej terapil lekiem z grupy ARNI tj. sakubitryliwalsartan
(Entresto), ktdry do dzii pozostaje jedyna poza dapaglifiozyna zarejestrowana technologia
u pacjentdw w analZowanym wskazaniu, Pomimo pozytywnej rekomendacji AOTMIT proces
refundacyjmy dla tego leku trwajacy od 2016 roku nie zakoncayt sig objeciem refundacia. Zgodnie
z danymi sprzedazowymi 1QVIA z pazdziernika 2020 roku w Polsce Entresto stosowane jest przez i
pacjentdw [liczha petrych miesiecy terapii we wrzesniu 2020), toteZ majac na uwadze populacie
docelowa wnioskowanego wskazania na poziomie -chn rych nie mozna uznad tej technologii za
prakbyke kliniczng stosowana w Polsce .,

Dapagliflozyna [Forxiga) zgodnie z aktualna Charakferystyka Produkiu Leczniczego wskazana jest
formalnie zardwno u chorych z cukrzyea, jak i z niewydolnodcia serca niezaleznie od wystepowania
cukrzyey, Lek ten jest refundowany w czesci wskazania rejestracyinego dotyezacego cukrzyoy typu 2
od1 listopada 2019 raku,

Komparatorem dla dapagliflozyny jest placebao, rozumiane jako kontynuacja dotychezasowej terapii,
w Ty stosowanie lekdw z grupy ACEl [Lub ARB) i beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistdw
receptora mineralokortykoiddw [istniejaca praktyka w Polsce]. Wybdr komparatordw jest zgodny
z wybyocznymi Agencii Oceny Technologil Medyeznych i Taryfikacji [AOTMIT] oraz Rozporzadzeniem
pinistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-ufytecznoici, zgodnie z problemem deocyzyimym, wykorzystano model
ekonomiczny  udostepniony przez firme AstraZeneca. Model jest skoroszytem kalkulacyjmym
wkonanym w oprogramowaniy dicrosoft Excel. Pierwotnie model zostat wykonany przez Health
Econornics and Outcornes Research [HEOR) Ltd. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw
polskich, Specyficzne polskie dane objety koszt dapagliflozyvny, roczne koszty niewydolnosci serca
ileczenia cukrzyoy, koszty hospitalizacii z powodu niewwydolnosci serca, pilnej wizyty = powoduy
niewydolnosci serca i Zgonu z prayczyn sercowo-naczyniowych oraz koszty zdarzen niepozadanych.

W rmodelu  ekonomicznym  wykorzystano  wyniki w zakresie skotecznosci i bezpieczeristwa
z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metods podwidjnie Slepej praby - badania
DAPA-HF, W badaniu tym oceniano skutecznoic i bezpieczefstwo stosowania dapagliflozyny
w leczeniu chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca i ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, (ang.
heart failure and q reduced ejection fraction, HFrEF], niezaleznie od obecnoici cukrzyoy typu 2,
i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa,

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model Markowa, Uwzgledniono perspektywe platnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspekbywe wspdlng NFZ i pacjenta, Szacowano
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witgcznie bezposrednie koszty medyeczne. W analizie nie uwzgedniono kosztéw zwigzanych z utrata,
produkbywnoici (kosztow poirednich] ze wzgledu na ograniczenia w dostepie do specyficznych danych
oraz wiek chonych wiaczonych do badania Klinicznego DAPA-HF [53% stanowili chorzy wowieku =65 Lat;
mediana wieku wyniosta 66,5 lat w grupie otrzymujacych placebo oraz 66,2 lat w grupie
otrzymujacych dapagliflozyne].

W modelu przyijeto dofywotni horyzont czasowy. Zgodnie z tablicami Zycia populacji zatozono, Ze
wsZysoy pacienci umieraja, po osiggnieciu wieku 101 Lat,

Podczas szacowania kosztdw korzystano z danych literaturowych [koszty niewydaolnoici serca - wynik
badania POLKARD, koszty leczenia cukrzyey - raport NFZ z 2019 roku, koszty hipoglikemii, amputacii
i lkwasicy ketonowej - analizy ztozone do AOTMAT dla lekéw stosowanych w cukrzyoy oraz
w zaburzeniach sercowo-naczyniowych] oraz Zarzadzenia MWr 23/2020/D50Z Prezesa NFZ [koszty
hospitalzacii z powodu niewydolnosci serca i pilnej wizyty = powadu niewydolnosci serca araz koszty
rdarzen niepozadanych) i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw
refundowanych (koszt dapagliflozyny].

Dapagliflozyna

W cely zbadania wptywu poszczegalnych parametrdw na kofcowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczna, w ktdrej
oszacowano sredniwspdtezynnik kosztdw -uZytecznoici przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennoici
wszystkich kluczowych parametrdw modelu zgodnie z zadanym prawdopodobiedstwern, Ponadto,
preeprowadzono analize progowa,

Wyniki
Analiza z perspektywy MFZ

¢« Dodatkowe koszty na poziomie 6 528 PLN dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo
pozwalaja, na uzyskanie dodatkowego 0,452 QALY. Koszt dodatkowego roku  Zycia
skorygowanego o jakoiC  [ICUR)  oszacowano na  poziomie 14 427 PLM/QALY,
Prawdopodobienstwo  kosztowe] efektywnoici dapaglifiozyny wynosi 100% prey  progu
optacalnosci na poziomie 196 8514 PLNS QALY . Aby wspdiczynnik kosztdw-uiytecznosci by
rdwny progowi nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny zwigkszyé ponad 10-krotnie.

=

naliza z perspektywy wspilne jHFZ i pacjenta
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Wnioski

Dapagliflozyna stosowana u chorych z niewydolnoscia serca przynosi choremu korzysci m.in, w postaci
wiydtuZenia Zycia 00,5 rokuw petnym zdrowiu, Niewielkie dodatkowo koszty zwigzane ze stosowaniem
dapagliflozyny powoduja, e wyniki analizy ekonomicznej sa wielokrotnie nizsze od wartosci progowe]
dla ICUR, ‘Wskazuje to na bardzo wysoka kostows-efekbywnosc dapagliflozyny w pordwnaniu
z placebo w populacji dorostych pacjentdw z niewydolnoscia serca, przy wielokrotnie nizszym
wskazniku ICUR. niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Techno bgii Me dycznych i Taryfikacji

w Polsce (14 427 PLN/QALY 2 perspektywy NFZ [

B Cooovane nizoze koszty wynikaja z wysokie] skutecznosci leku, ktdra

przeldada sig m.in. na wydtuzenie zycia 0 0,551 lat i zmniejszenie czestoici hospitalizacji i pilngj
wizyby z powodu niewydolnoici serca.

Miewydolnosc serca jest obecnie jedna z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb me dycznych
w Polsce. W rozporzadzeniu kdinistra Zdrowia z 2018 r. jako priorytet zapizano ,zmniejszenie
zapadalnosci i przedwezesnej umieralnosci z powodu: chordb uldadu sercowao-naczyniowego, w tym
zawatdw serca, niewydolnosci serca iudardw mdzgu”. Konieczne jest jak najszvbsze podjecie
dziatan zmierzajacych do poprawy sytuacji chorych na niewydolnosé serca, a celem tych zmian jest
rmniejszenie  skutkdw zdrowotnych i ekonomicznych choroby, Wa to szczegdlne znaczenie
w konteksicie najwyZzszej w Europie liczby hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca i dwukrotnie
czgstszych hospitalzacii z powodu niewydaolnosci serca niz Srednia europejska - 511 hospitalizacii

w Polsce w pordwnaniu ze srednia earopejska na poziomie 233 na 100 tys.'

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi preez Departament Analiz i Strategii Ministerstia
Zdrowia [Dane MZ) obecnie na niewydolnosc serca choruje okota 1,242 mln Polakow, a co roku umiera
1424 tys. chorych, Na podstawie tych damyeh liczba hospitalzacii w Polsce w 2018 r. weyniosta 278 897
(726 hospitalizacji na 100 tys, ludnosci, tj, ponad 200 hospitalizacii na 100 tys, ludnoici wigcej ni
szacowane przez OECD],

Wskazuje to ogromng skalg problemu niewydolnosci serca w Polsce, a majac na wzgledzie starzejace
sie spoteczenstwo potrzeby te beds sie wytacznie powigkszad, Brak refundacji nowoczesnych lekdw
w leczeniu niewydolnosci serca podykiowany ograniczeniami budZzetowymi, powoduje, Ze istnieje
niezaspokojona potrzeba zdrowotna, ktdra ma szanse zostad zaspokojona,

W kontekicie dostgpmych  dowoddw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedz na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna zardwno wymiarze klinicznym [m.in. redukcja ryzyka
zgonu), ale rowniez eko nomicznym (re dukcja czestosci hospitalizacii).
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, niewydolnosd serca, analiza kosztow-uzy tecznosci
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Skréty i akronimy

AOT AT
ACE
ARE
BC
ChpL
Cl
Y
DaPa,
HF
HHF
ICUR

G
KCCO

NFZ
MICE
Ry HS,
QALY
LHFY
WBA

Agencia Oceny Technologii Medyeznyeh i Taryfikacji

inhibitory konw ertazy angiotenseny [ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
antagonisci receptora angiotensyny [ang. angiotensin receptor blockers)

analiza podstawowa [ang. hase cose)

Charakterystyka Produktu Leczniczega

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

SEFCOWO -N ACZYN I0We

dapadiflozyna

niewnydolno&C serca

hospitalizacja z powodu niewydolnoici serca (ang. hospitalisation for heart failure)

inkrementalny wspdlczynnik kosztow-uzvtecznosci [ang, Incremental Cost-Uility
Ratio)

Instytut Innowacyina Gospodarka

Kahsas ity Cardiomyopathy Questionnaire

aganiici receptora mineralokortykoiddw [ang. Mineralocor ticoid Rece ptor Antagonists)
Minister Zdrowia

Marodowy Fundusz Zdrowia

Mational institute for Health and Care Excellence

Me w York Heart Association

lata Zycia skorygowane o jakosd [ang, quality ad jisted {ife vears)

pilna wizyta z powodu niewydolnoSci serca (ang, urgent heart failure visit)

Wisual Basic for Applications

Swiatowa Organizacia Zdrowia [ang. World Health Organization)

"
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-efekbywnosci i kosztdw-uiytecznosci stosowania
dapaglifiozyny [Forxigs®) wleczeniu dorostych chorngch z przewlekty niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowy lewej komory serca [WEF<40¥) oraz utrzymujgoymi sie
objawami chormby w klasia |-V NYHA pomimo zastosowania terapii oparte] na: ACEl [lub
ARB] i lekach 7 grupy beta-adrenalitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
minaralokorykoidow [MEA)] .

Wiskazanie to obejmuje populacje zgndng z charakte nestykg chonych wiaczonych do badania
klinicznego DAPA-HF dotycrgcegn zastosowania dapagliflozyny u pacjentdw z HF [patrz
rozdz. 7.1.5), ktorego przetomowe wyniki zostaty opublikowane we wrzesniu 2019 roku.

Wivbdr komparatordw jest zgodny z owybyczmymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych
i Taryfikacii [ADTMIT)® oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [(MZ) w sprawie minimal mych
wyrmagan.® Zgodnie z o aktualmymi wytycznymi oceny technologi medyczrych AOTMIT,
komparatorem dla oceniangj interwencii w pienwsze] kolejnosci musi by =w. istnizjgca
praktyka.

Komparatorem dla dapadliflozyny jest placebo, mozumiane jako kontynuacia dotychozasowa]
terapil, w tym stosowanie lekdw z grupy ACEl [lub ARB] 1 beta-adrenalitykdw oraz jedli
wskazane antagonistow receptora mingralokortykoidow.

sZoczegotowy wybor komparatordw, zgodnie z istniejacg prakiyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decvzy inego.*

Wy Paolsca nie ma dostepne] refundowane] terapiilekiem z grupy ARM t]. sakubitnd fwalsartan
(Entresto), ktdry pozostaje jedyng poza dapaglifiozyng zarejestrowang, technologig
U pacjentdw w analizowanym wskazaniu. Pomimo pozytyvne] rekomendacii AOTMIT proces
refundacyjny dla tego leku trwajacy od 2016 roku nie zakonczyt sig objeciem refundacia.
Zoodnie z danymi spreedaZzowymi 1QVIAZ pazdziernika 2020 roku w Polsce Entresto stosowang
jest przez - pacientdw (liczba petnych miesiecy terapii we wizesniu 2020), toteZ majac
na uwadze populacie docelows wnioskowanego wskazania na poziomie [ chorvch nie
maoZna uznad te] technologii za praktyke kliniczng stosowang w Polsce.

Dapadiflozyna (Forxiga) zoodnie 7 aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczegn wskazana
jest formalnie zardwno u chorych z cukrzycy, jak 1 2 niewydolnoscig serca niezaleinie od
wystepowania cukrzyey., Lek ten jest refundowany w czesci wikazania rejestracyinego
dotyczaoedo cukrzyey typu 2 od 1 listopada 2019 roku.

Wy poniZzszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO  [populacia,
interwancja, komparator, efekt zdrowotny, ang. populotion, intervention, comparison,

autoome] .

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

populacia [P) doroéli pacjenci z przewlekia niewydolnoscia serca z obnizong frakcia
wiyrzutmig levwe] komoary serca [LVEF =40%) oraz utraymujacymi sig objawami
choraby w klasie [1-1% WYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub
ARE] i lekach £ grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoid dw

12
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Kryterium Charakterystyka

interwencja [l dapagliflozyna [Forxiga®) w dawce 10 mg*

komparatar (C] | kontynuacja dotychezasowe | terapii™ [placebo)

perspe kb g s platnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZ);
o perspekbywa wspdlna NFZ i pacjenta

horyzont dozywotni

CZasowy

parametry o skutecznosc i zdarzenia niepozadane: na podstawie badania klinicznego
e UFytecznoic standw zdrowia: na podstawie badania kliniczne oo
s loszty: bezpoirednie koszty medyczne na podstawie literatuny

wynikd [0 o loszt dodatkowego roku &ycia w petnym zdrowio [PLMS QALY
o koszt dodatkowego roku Zycia (PLN/SLYG)

*dodawana do dotychezasowej terapii; ™ w tym stosowanie lekdw z grupy ACEl (lub ARB) i beta-
adrenolitykdw oraz jedli wskazane antagonistdw receptora mineralokortykoiddw,; QALY - lata Zycia
skorygowane o jako s (ang. qualthy adjusted ITfe yvears|; LYG - zyskane lata Zycia [ang. {ife years

aained].

1.1 Wskazanie refundacyjne vs populacja badania
DAPA-HF

Modelowana populacia jest dostosowana do kryteridw kwalifikacyijnych badania klinicznego
DAPA-HF, ti. do dormstych w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem przewlekbed
niewydalnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutows lewe] komory serca [WEF<40%) oraz
utrzymujgcymi sle objawami choroby w klasie [I-1Y MNYHA pomimo zastosowania terapii

oparte] na standardowea].

Wy Tab. 2. Gldwne kryterda wiaczenia i wykluczenia z badania DAPA-HF . zestawiono gtdwne
kryteria wigczenia i wykluczenia populacii badania DAPA-HF.

Tab. 2. Glowne kryteria wilaczenia i wyklucze nia z badania DAPA-HF.

Kryterium 0 pis
Wtaczenia s choroy wowieku = 18 lat;
« zdiagnozowana HFrEF od co najmnie] =2 miesigoy;
« LVEF =40%;
e GFR =30 mlfmins1,73 m2
s NT-proBhP=a00 pgfml [lub chory byt hospitalizowany z powodu
niewydolnosci serca w ciggu ostatnich 12 miesigoy i miat NT-
proBMP =400 pgiml],
Wykluczenia s preyimowanie terapii inhibitorem SGLT2 w ciggu 8 tygodni przed

rekrutacia,

cukrzyca typu i,

objawowe niedociznienie lub SBP <95 mmHg;
aktualnie zdekompensowana niewydolno 58 serca,

zawal serca, niestabilna diawica piersiowa, udar mozgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny w ciggu 12 tygodni przed rekrutacia,

13
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MT-proBMP - M-termina! pro-B-type natriuretic peptide

Kryteria wiaczenia | wyklucrenia z badania DAPA-HF przetosyty sie na charakterystyke
chorych wtaczomych do badania i charakterystyke populacii uwzglednione] w analizie.

Tab. 3. Pordwnanie charakterystyk chorych {wskazanie refundacyjne vs badania DAPA -HF).

Parametr Odsetek Kryte rium refundacyjne
chorych
w badaniu
DAPA-HF, %
HFrEF 100% dorosli pacjenciz przewlekts niewydolnoscia serca,
z obnizong frakcja wyrzutows lewe] komory serca
LWEF =40% 1005 L'WEF =403
MY HA -1 100% objawey choroby w klasie NYHA 11-1Y
dotychezasowa terapia oparta na:
- ACET {lub ARB) 943" - ACEi [lub ARE)
- beta-adrenolityk D65 - beta-adrenolityku
- WARA, FaES - WA,

*w tym leczenie sakubitrilern/walsartanem; MRA: antagonista receptora mineralokortgkoidowego,
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagificzyna  (Forxigs®, [ iest sktuslnie refundowana (od 01.11.2019 r.)
w Palscewe wskazaniu: cukrzyca typu 4, U pacjentdw przed wigczenieminsuliny, leczonych
co najmnigj dwoma doustrymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmnie] & miesiecy,
Z HbAlc 8% oraz bardzo wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowyrm rozumianym  jako:
1lpotwierdzona charoba  semcowo-naczyniowa, lub  Zjuszkodzenie  innych  narzgddw
objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewe] komory lub retinopatig, lub 3)
aobecnosc 3 lub wigce] gtdwnych caynnikdw nayka spodmd wymienionych ponizej: -wisk :
55 lat dla megifczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytosc™. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 [,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wikazan i preeznaczen
lub we wikazaniu okreslonym stanem klinicznym™) w grupie limitowe] ,,.Z251.0, Doustneg leki
przeciwcukizyc owe - flozyny ™, przy poziormie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.°

FProponowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja rozszerzenie aktualnego
wskazania refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10

Analizowane wskazanie jest nastepujace: leczrenie dorostych chorngch z o preewlekts
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutows lewej komory serca [WEF<40¥) oraz
utrzymuigcymi sle objawarmi choroby w klasie [I-1Y MNYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoiddw,

fondnie 7z ustawg 7 dnia 12 maja 201 r. o refundacii lekdw, <Srodkdw spodywczych
specjalnegn przeznaczenia Dywisniowedo oraz wyrobdw medycznych Minister wiaiciay do
spraw  Zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjs, dokonuje kwalifikacji do
nastgpujgcych odptatnosci:

11 bezptatnie - leku, wymbu medycznegno majgcegon udowndniong skutecznosd
w leczeniu  nowotworu  ziosliwego, zaburzenia psychotycznego, upodledzenia
urystovweegn lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakafFne] o szczegdlnym
Zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka spofywiczegon spacjalnedn
prreernaczenia Hywieniowedn stosowanego w ramach programu lekowedo;

&) myczattowej - leku, Smodka spoiywczedn specjalnegn prieznaczenia fywieniowedo,
wy rabu medycznedo:

- wymagajacedo, zondnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktdrego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy pray
odptatnosci 30%  limitu finansowania  przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oghaszanego w obwiaszczeniu Prezesa Fady Ministriw
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy 7 dnia 10 pazdziernika Z00Z r. o
minimalmy m wynagrodzeniu za prace, albo

- Zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo
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- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosovwania nie diuzej niz
A dni araz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnodci S0%
limitu finansowania przekraczatby 308 minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanegn w obwigszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
£ ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziemika 002 r. o minimalmym wynagrodzeniu za

prace,

4] 50% - leku, Srodka spofywczego specialnedn prieznaczenia fywieniowego, wyrobu
medycznegn, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosocwania nie
dtuze]j niz 30 dni;

4] 30% - leku, srodka spodywcrego specialnedo przeznaczenia Dywieniowegn, wymbu
medycznegn, kidry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci akreslomych
wopkt 1-3.°

fondnie 7 Kozporzgdzeniem Rady Ministrow z 12 wizesnia 2040 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 0741 r, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2021 roku ustalono na 2 800 FLM.?
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3 Strategia analityczna

Wy analizie kosztow-ufytecznosci, 7ondnie 7z problemem decyzyijnym, wykorzystano model
dostarczony przez producenta leku, AstraZensaca.

Adaptacja modelu do wamnunkdw polskich objeta dane dotyczace kosrtdw jednostkowsych
terapii, kosztow hospitalizacji i poszczegolnych stanow zdrowia, a takie kosztow leczenia

dziatan niepozgdanych.
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4 Perspektywa

fondnie z rozporzadzeniem M2 7 dnia 7 kuietnia 2017 moku wosprawie minimal nych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we wnioskach o objecie refundacijg i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu araz o podwy?szenie urzedowe ] ceny zbytu leku, srodka spofywczedo
specjalnegn  przeznaczenia  Iywieniowego,  wyrobu  medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego  w  danym  wskazaniu, analiza ekonomiczna  jest
preeprowadzana w dwoch wariantach:

« 7 perspekbyiwy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkduw
publiczych;

« 7 perspekbiuy wspdlne] podmiotu zobowigranego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicziych 1 swiadczeniobioroy.?

faodnie 7 wybycznymi Agencil Oceny Technaologii Madycznych 1 Taryfikacji (ADTMIT) analize
naledy wykonac z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicznych  [perspekbywa ptatnika publicznego) oraz z tgczne] perspekbywy
podmioty  zobowigzanego do  finansowania  swiadczenn  ze  Srodkdw  publicznych
i swiadczeniobiorcdw przy uwzglednieniu wipdtptacenia za technologie medyczne taczna
perspekbywa ptatnika publicznean i swiadczeniobiore dw) 2

Poniewa? dapagiflozyna jest juz refundowana [w cukrzycy typu 2w ograniczonym
ywskazaniu) i chony ponosi cresd kosztdw leczenia (odptatnosd 30%), w analizie uwzgedniono
Zarowno parspekbywe pltatnika publicznego, jak 1 perspekbywe wspolng, tj. ptatnika
i choregn.

Wy analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
ywidrenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na sredni wiak
chorych wtaczonych do badania klinicznegn DAPA-HF, 53% stanowili chorzy wowieky =65 lat
(mediana wigku wyniosta 66,5 lat w grupie otzymujacych placebo oraz 66,2 lat w grupie
aotrzymujacych dapadiflozyneg). Zoodnie 7 danymi prezentowanymi w raporcie ,Ocena
kosztow niewydolnosci serca w Polsce z perspektywy gospodarki panstwa™ w populac]i
wykarywanej przez podmioty lecznicze z rozpoznaniem niewydolnosci serca sredni wisk
kobiet wynidst 77,8 lat, a fredni wiek mekczyzn wynidst 71,7 lat® Tym samym koszty
posrednie stanowig element uzupetniajacy poprawiajgcy wyniki], ale nie wphrwaijacy na
bezrposrednig oceng kosztowe] efekbywnosc tarapii.
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5 Horyzont czasowy

fondnig 7 wybycznymi Agenc i Oceny Technologii Medyczmych 1 Taryfikacii [AOTMIT, wersja
2.0 ,Horyzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajgco diug, aby
moZliwa bylta ocena roznic migdzy wynikami 1 kosztami oceniane] technologii medyczne]
oraz komparatordw. Powinien on byd taki samdla pomiaru kosztdw i wynikdw zdrowotych ™2

Wy celu uwzglednienia wszystkich prayszhych kosztdw 1 waynikow zdrowotnych, w analizie
podstawowe] preyjeto dozywotni horyzont. Zgodnie z tablicami Zycia populacji zatozono, Ze
wsZysCy pacjenci umieraja po osiggnigciu wisku 107 lat.

Frzyiecie powyZszego horyzontu czasowego spowndowatn koniecznosd ekstrapolac ji waynikdw

poza honyzont czasowy badania klinicznego DAPA-HFE. W analizie niezbedne bwo
wykorzystanie modelu porwalajgcegn na oceng efektdw stosowania terapil w okresie

dtugafal duaym.
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6 Technika analityczna
fastosowang technika analityczng jest analiza kosztow-uiytecznoici - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku 2ycia skorygowanego o jakosc [PLMN/QALY).

Dodatkowo zap rezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku Zycia (PLMSLYG) w ramach
analizy kosztow-efekbywnosci.
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7 Model

FoniZze] prredstawiono szczegdtowy opis modeluy wykorzystanegn do ekonomicznej oceny
stosowania  dapadiflogyny  w  pordwnaniu  Ze  stosowaniem  placebo  [kontynuacii
dotychczasowe] terapii] w populacii dorostych charych z przewlekig nisvwydolnoscig serca.

7.1 Opis modelu

Model zostat opracowany i zaimplementowany w programie Microsoft BEocel 20161 jest zgodny
Z wersjami programu Microsoft Excel 2007 1 nowszymi wersjami. Obliczenia modelu g
wykomywane przede wizystkim przy ufyciu kodu opracowanedo w jezvku Visual Basic for
Applications [VBA], z kodem opatrzonym adnotacijami w celu utatwienia przegladu. Do
abliczen danych wejiciowych modelu wykorzystano pakiety statystyczne FiWWinBLIGS.

7.1.1  Struktura modelu

Wivkorzystany model jest modelem Markowa [Ryc. 1].

Modele Markowa zaktadajg, Ze heterogeniczno:sd miedzy pacjentami moZe byl uchwaicona
przez uwzdednienie jednorodnych standw zdrowia. Tam, gdzie populacia pacjentdw jest
wZdlednie jednorodna i moZe byd odpowiednio opisana przez niewielks liczbg standw
zdrowia lub w przypadkach, gdy dostepne <g tylko dane z poziomu kohorty, modele Markowa
majg te zalete, Ze s prostsze, a zatem majg krdtsze czasy dziatania w pordwnaniu
z modelowaniem damych indywidualnych pacjentdw. Modele o podobnej strukturze bty
opracowane i oceniange przez AQTMIT dla leku sakubitrilfwalsartan® oraz dla leku
fwabradyna,'”
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7.1.2  Igony

FPodejscie do modelowania danych dotyczacych przeiycia jest zgodne z metodami
zalecarymi przez Matijona! Institute for Health and Care Excellence [MICE) do analizy danmych
dotyczaoych przezycia wraz z badaniami kliniczrymi. Gldwnym uzasadnieniem dopasowania
parametryczne] krzyiwe] zamiast bezpodredniego wykorzystania danych z kreyvwej Kaplana-
Meiara jest umozlivienie ekstrapolacji poza okres obserwacji. Proces dopasouwywania
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iwybory riwnania przefycia byt zoodny z opublikowarmrmd wytyczmmni. Y2 Analizowano
standardowe parametryczne funkoje preefyciar Weibulla, log-logistyczny, log-normalny oraz
Gompertza [patrz tabela ponize]j). Mie wawzgledniono bardziej elastycznych rozkiaddw
parametrycznych, takich jak uogdlniony gamma i uogdlniony rozktad F, w celu zmniejszenia
nyZyka nadmiernego dopasowania krzywych do damych z badania. Fozktad wyktadniczy nie
byt brany pod wwage do opisywania smiertelnosci pacjentdw, poniewa? nie wychuwagc ity an
rosngcegn ryZyka smiertelnosci wczasie.

Funkcje przesycia oceniano pod wzdedem dopasowania w trakcie badania za pomocy
kryterium informacyijnegn Akaike [ang. Akgike’s Informmation Criterion). Ekstrapolacje
wynikow badan oceniano poprzez pordwnanie z opublikowang literaturg 1 opiniami
ekspertdw, aby zapewnic, 7e dtugotemminowe profile nzyka dla pacjentdw =g klinicznie
wiarygodne., Model zawiera wykresy walidacyijne, aby utatwic pordwnania migdzy
prognozami wykonanymi prey ufyciu rdZznych rozktaddw parametrycziych, Parametnczne
funkcje preezycia zostaty dopasowans do ogolne] populacji badania DAPA-HF.

Preedstawiono dwa zestawy rdwnan przefycia: jeden dostosowany tylko do stosowania
dapagliflozyny i dopasowany indywidualnie do odpowiednich predefiniowanych subpopulac]i
charych 1 kalejny wykorzystujaey jedno rdwnanie predycia skorygowane pod kagtem
kluczowych cech pacjenta, ktore mozna wykorzystad do oszacowania wynikow w dowolne]
subpopulacii pacjentdw w badaniu DAPA-HF,

Tab. 5. Parametryczne rdwnania przezycia.

Rozkiad Funkcja przezycia Funkcja ryzyka
W ib k ]
ibulla E_G} kgt
i
Log- 1 (8 /)t o)™
logistyczn [ 7
gistyczny 1+(§) 14t /e
Log-narmaln 1 1 Int— 1 Int
: g = zerf (£ o (5)
22 ﬁﬂ- —In
oof (=2-)
Gompertza E%[i_zﬂrj P

7.1.3 Hospitalizacje

Czgstosc wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i pilnych wizytz powodu
niewydolnosci serca model owano dwumianowymi ogolnymi rownaniami e stymujgoymiw celu
prrechwytywania powtarzajaoych sie zdarzen. Ogilne rdwnania estymujace zostaby
dopasowane do catkowitej populacii badanej DAPA-HF, jak miwnier w kluczowsych
subpopulacjach  chorych w celu  przewidywania zdarzen hospitalizacji z  powodu
niewydolnosci serca. Przedstawiono dwa restawy rdwnan: jeden dostosowany tylko do
stosowania dapagiflozyny i dopasowany indywidualnie do odpowigdnich predafiniowanych
subpopulacii chonych i kolejny wykorzystujacy jedno rdwnanie przefycia skorygowans pod
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katem kluczowych cech pacjenta, ktdre maina wykorzystad do oszacowania wwynikdw
w dowalne] subpopulacii pacjentdw w badaniu DAPA-HF,
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7.1.5 Charakterystyka poczatkowa chorych

Wy ponizszej tabelizestawiono dane dotyczace charakternystyki poczgtkowej chonych objete]
badaniem DAPA-HF [populacia ITT). Te cechy okreslajg poczgtkowy rozkiad kohorty
yw poszczegdlnych stanach modelu. Przedstawdono takfe charaktenystyki subpopulacii
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chorych w zaleznosci od m.in. wspdlwystepowania cukrzycy typu 4, woZesniejszej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca araz wiaku.
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Tab. 6. Charakterystyka poczatkowa chorych.
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7.1.6 Stosowane leczenie

Wy modelu uwwzdedniono mozliwosd oceny dapagiflozyny w pordwnaniu do standardowe]
opieki, co odpowiada konstrukcii badania DAPA-HF,
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7.1.7 Skutecznos$c leczenia

7.1.7.1 Smiertelnogé

Parametnyczne funkcje przefycia dopasowane do poszczegdlnych chonych badania DAPA-HF
stuzg do oszacowania smiertelnosci ogolne] i sercowo-naczyniowe]. Lzgledniono rownania
przezycia dla catkowite] populacii chorych z badania DAPA-HF. Parametry skorygowanych
funkcii przefycia przedstawiono w -

[
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7.1.7.2 Pogorszenie HF
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7.1.8 Tablice trwania zycia

MoZliwe jest pordwnanie wskaznikow smiertelnosci oszacowanych na podstawie badania
klinicznego DAPA-HF i tablic trwania 2ycia specyficznych dla danego kraju, ktdre zostaby
dostosowane w cell usunigcia zgondw Z przyczyn sercowo-naczy niowych. W tym scenariuszu
smigrtelnodd z przyczyn innych nif sercowo-naczynicwe szacuje sig w nastepujacy sposdb:

1. Obliczenie ssacowane] smiertelnosci z preyczyn innych niz sercowo-naczyniowe na
podstawie danych z badania DAPA-HF [szacowana smiertelnosé niezaleinie od
pIEYCEZYy minus szacowana smiertelnosd z prayczyn sercowo-naczyniowych).

£. Lstalenie prawdopodobienstwa zgonu 2 prayczyny innej nid serncowo-naczyniowa jako
ma<imum: 1) oszacowane] smigrtelnosci pochodzace] z damych z badania DAPA HF i
#] szacowane] smiertelnosci na podstawie tablic trwania Zycia dla danegn kraju.

3. Polgczenie nowo oszacowane] Smiertelnosci z przvozyn innych niZ  sercowo-
naczyniows oraz smiertelnosci z prayezyn sercowo-naczynicwych z badania DAPA-HF,
w calu oszacowania smiertelnosci niezalefnie od prayczyny.

Wy scenariuszu, w ktdnym smiertelnosd z preyezyn innych niz sercowo-naczyniows sZacowana
jest na podstawie tablic trwania 2ycia, nadal stosuje sig Zmniejszenia ryzyka Smiartelnosci
niezaleznie od preyczyny swigzanedo 2 leczeniem dapad iflozyna. Takie podejicie zapewnia,
e chorzy w starsgym wieku majg odpowiadnio krotszg dtugods Zycia w porownaniu
Z populacig ogolng.

W celu uniknigoia prEeszacovwania Smiertelnosci chorych naledy usungc smiertelnosd
Z preyczyn semowo-naczyniowych z tablic trwania 2ycia danego kraju. Tablice tnivania 2ycia
53 dostosowywane przy uiyciu danych Swiatowej Organizacii Zdrowia [(MHO]™ opisujacych
ywskazniki dmiertelnosci z preyczyn sercowo-naczyniowych dla poszczegolmych krajow
Tablice trwania prredstawiajace prawdopodobiefstwo zgonu nieraleZnie od prayoaymy w
zalefnosci od pici i wieku w populacii catkowite] moina przeksztatcid na wskaZniki
smigrtelnodci za pomocg poniZzszegon rwnania.

— In(1— prawdopadobiefstwa)

wskaznik = czas ekspozycia (lata)

Mastepnie wikarnik smiertelnosci z prayczyn sercowo-naczyniowych jest odejmowany od
ywskarnika smiertelnoici niszalefnosci od prayczyny, w celu uzyskania rocznego wikaznika
smiertelnoiciz prayczyn innych niZ sercowo-naczyniowe, ktdry jest przeksztatcany ponownie
na prawdopodobienstwa za pomocg poniZszego rownania.

prawdopodobiosfstwe =1— g™ wintk+zas ekspozyeft (letd)

Wy modelu uwzgedniono polskie tablice trwania 2ycia na podstawie danych Glownego Uzedu
Statystycznegn.'

7.1.9 Przerywanie leczenia

Dane o prZenmaniu leczenia prayjeto zgodnie z danymi z badania klinicznegno DAPRA-HF.
Freyjeto, Ze w kazdym cyklu modelu bedzie staty odsetek chorych przernpwajgcych leczenie
dapaglifiozyng. Chaorzy, U ktdnych zostanie przerwane leczenie dapadiflozyng, sg
modelowani tak jak w grupie otrzymujacych placebo; ti. pacjenci nieleczeni podlegajg tym
samym nyzykom, kosztom 1 zmniejszeniu uzytecznosci, jak pacjenci w grupie kantrolne.
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Roczne prawdopodobiefstwo przerwania leczenia wynosi |GGG

7.1.10 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Frawdopodobienstwa  cigzkich  zdarzen niepoigdanych  lub  konkretrych  zdarzen
niepofgdamych  analizowanych w modelu s uwzdednione w zaleZnosci od  liczby
zaobserwowanych zdarzer i czasu narafenia na zdarzenie. Czestosci zdarzer nieporgdanych
sq specyficznie okreslone dla grupy chonych leczomych dapagliflozyng 1 placebo w oparciu
o wyniki badania DAPA-HF. Pacjenci przerywajacy leczenie dapagiflozyng preejmuig nyzyko
wystapienia dzigtan nigpofadanych takie jak w grupie placebo. YW modelu za istotne
Zdarzenia niepoigdans preyjeto: Zmniejszenie objetosci phynow, zdarzenia nerkowe,
zdarzenia hipogikemiczne, ztamania, kwasice ketonows i amputacie.

Foczne prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepofzgdanych zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. M. Roczne prawdopodobiefstwa wystapienia zdarzei niepozadanych w  grupie
dapagliflozyny i placebo.

Z darze nie nie pozadane DAPA + terapia standardowa Placebo + terapia
i5E) standardowa (SE)

DAaPa - dapagliflozyna; 5E - biad standardowy [ang. standard error].

7.1.11 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Kardemu z modelowarych standw zdrowia [w tym stanom przejiciowym opisujgoym
wystepowanie hospitalizacii] przypisano uZytecznosci, a odsetek pacjentdw przebyvwajgoych
w kaidym stanie zdrowia informuje o narastaniu QALY w czasie. ZtoFone stany zdmwia sg
modelowana przy usyciu multiplikatywnych spadkow [dekrementow] uzytecznosci.

Wartnsci uZytecznosci preyjeto na podstawie zbiorcze] analizy danych pacjentouw z badania
klinicznego DAPA-HF. Mieszane modele regresji liniowe] zostaty dopasowane w celu
oszacowania raportowanych przer  pacjentdw uZytecznosici na podstawie  waynikdw
kwestionariuszy  EQ-50-5L.  Modele  mieszane  wykorzystano w celu  uwzglednienia
powtarzajacych sig pomiarow i korelacji miedzy pacjentami oraz korygowano wzglgdem
czasy, ptoi, kwartylu KCCQ T55, wepdbwystepowania cukzyey, wekainika masy ciata i wieku.
Odpowiadzi EQ-50-5L zostaby zmapowane do EQ-50-3L 7z zastosowaniam funke ji mapowania
opracowane] przez wan Houta 2012," zgodnie z wybycznymi oceny technologii MICE,'®
zaktadajgc, fe raportowane wyniki w domenach kwestionarnusza byly nigskorelowane.
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Odpowiadzi zostaty nastepnie przeksztatcone na ufytecznosci przy uzyciu opublikowanych
brytyiskich taref dla standw zdrowia wa Dolan. '™

Model uiytecznoici zastosowany do informowania o uizytecznosciach standw zdrowia
i spadkach urytecznosci zwigzamych ze zdarzeniami klinicznymi prredstawiono w poniZzsze]
tabeli.

Tab. 12. Parametry mo de lu zastosowane do uzyskania uzytecznosci,
Parametr Wartosc (SE)

Wy modelu uwzgledniono wpbyw na uZytecznosic hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca,
pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca oraz zdarZen niepofgdanych poprzez
jednorazowy spadek uZzytecznosd Zwigzany Ze zdarzeniem [dekrement).

Spadki ufytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepoZzgdanymi zostabty implementowane
w ramach daneagn stanu zd rowia wosposdh multiplikatywny zoodnie 7 wybyczmymi MCE®

W analizie wraZliwosci  ufytecznosci  czesci standw  zdrowia preyjeto  zgodnie
z wwzgednionymi w analizie ekonomiczne] dla produktu leczniczego Entresto,®
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Tab. 13. Uzytecznoici uwzgle dnione w analizie - analiza podstawowa.

Stan zdrowia

Srednia (SE)

Zrodto danych

Tab. 14. Uz ytecznosci uwzglednione w analizie - analiza wra:zliwosci.

Stan zdrowia

Srednia (SE)

Zridio danych

LI

(]
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Stan zdrowia Srednia (SE) Zridio danych

7.2  Parametry kosztowe

Wy analizie uwzgedniono bezposrednie koszty medyczne, szcregdlnie istotne z punkiu
ywidzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na sredni wiak
chorych wtaczonych do badania klinicznego DAPA-HF [53% stanowili charzy wowieky =65 lat;
mediana wieku wyniosta 66,5 lat w grupie otrzymujacych placebo oraz 66,2 lat w grupie
aotrzymujacych dapadiflozyneg). Zoodnie 7 danymi prezentowanymi w raporcie ,Ocena
kosztow niewydolnosci serca w Polsce z perspektywy gospodarki panstwa™ w populac]i
wykazywane] preez podmioty lecznicze z rozpoznaniem niewydolnosci serca Sredni wiek
kobiet wynidst 77,8 lat, a sredni wiek mefczyzn wynidst 71,7 lat.® Tym sarmym koszty
posrednia stanowig element uzupetniajacy poprawiajgcey wyniki), ale nie wphowaijacy na
bezrposrednig oceng kosztowe] efekbywnosc tarapii.

Fodczas szacowania kosztow korzystano z nastepujacych Zrddet:

7.2.1 Pordwnywane interwencje

Dapagificzyna {Forxiga®, || v eczeniv dorostych z przewlekia niewydolnodcia
serca jest lekiem dodawanym do leczenia standardowegn. W modelu dapagliflozyna jest
dodawana do leczenia standardowegn 1 jest pordwnywana z placebo dodawanym do leczenia
standardowego. Upraszczajaco mofna preyijad, fe pormdwnanie dotyczy stosowania DAPA ws
PLAZ pominigciem terapii standardowej/bazowsa].
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Majas na uwadze stosowanie dapaglifiozyny  jako  leku dodawanego do  leczenia
standardowego oraz  prey konserwabywnym  ZatoZeniu  utrzymania  dotychczasowego
dawkowania lekdw z terapii standardowe] przyijeto, fe koszty terapii standardowe] nie
raZnicujg ramion. Koszty terapil standardowe] zostaty uwzg ednione w analizie w ramach
kosztu stanu zd mowia z niswydolnoscig serca. Jedyng dodatk owy sktadowg lekowg jest koszt
dapaglifozyny.

7.2.1.1 Dapagliflozyna

Dawke dapagiflozyny preyieto na 10 mgfd, zgodnie z dawka stosowang w badaniu klinicznym
DAPA-HF araz zdefiniowang dawkg dobows wedtug Swiatowe] Organizacii £ drowia.

Oszacowanie kosztu terapii rocznej dapagliflozyng (koszt zakupu substancii czynnej) dla
poszczegdlnych opakowan przedstawiono w poniZzsze] tabeli.

£ uwagi na

ln.,.‘

.2.2 Koszty stanéw zdrowia i hospitalizacji

af
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ln.,.‘

.2.3 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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7.3  Dyskontowanie

£ ondnie z minimalmymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jefeli honzont whasciwy dla analizy
gkonomiczne] w przypadku technologii wnioskowane] przekracza ok, oszacowania,
0 ktdrych mowa woust. # pkt 1-4, powinny zostad preep mwadzone 7 uwzdednieniem roczne]
stopy dyskontowe] wowysokosci 5% dla kosztdw 1 2,5% dla wynikdw zd rovwatyeh ™ 2

Wy wigzkl 2 powyEsEym oraz zgodnie 7 wy bycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych
i Taryfikacii® Przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

o w analizie podstawowe] - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikdw zdrowatnych,
« wy analizach wrazliwosci - 0% dla kosztdw i 0% dla wynikdw zdrowothych.
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7.4  Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Fonize] przedstawiono podsumowanie zatoZen i wartosci gtdwnych parametrdw klinicznych
i kosztowsch.

Tab. 24. Podsumowanie parametrow.

Parametr Analiza po dstawowa Uzasadnienie/zrd dio danych Rozdziat
Horyzont czzsowy | I ] 5
vodel przezycia | - 747
Parametry funkeji e 7.1.2,
przedycia 7171
Czestosci ] 7.1.3,
hospitalizacii 7172
Przejicia miedzy I I
stanami zdrowia 7.1.7.3
Roczne B | 7.8
prawdopodobienstwa
przerwania leczenia
Uzytecznose standw | I — WP
Zdrowia
Idarzenia | 7110
niepozadane
Utrata uzytecznoéciz | [ e 7.1
powodu zdarzen
niepozgd anych
Koszty roczne lekdw, 7.21
PLM

-
Udziat opakowan Dane Wnioskodawoy 7.2.1
dapagliflozymy
koszty standw zdrowia | [ 722
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Parametr

Analiza podstawowa

UzasadnieniefZzro dio danych

Rozdziat

K.oszty hospitalizacii

722

Koszty leczenia
Zdarzen
niepozadanych

7.2.3

Stopy dyskontowe

Tab. 5. Podsumowanie parametriw kosztowych.

Parametry

NFZ

MFZ+pacjent

Koszt zakupu lekdw, PLM/rak

Dapagliflozyna, opak. 10 mg 30 tabl,

Dapagliflozyna, opak. 10 mgz 14 tabl.
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7.5  Walidacja modelu

Preed preeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z ufyciem roinych
ustawisn parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy kiemunki zmian wynikow 3
uzrasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalmych [w tym
Zarowyc h) wartosci parametrdw wejsciowych. Winiki weryfikowano pod wzgledem logiczne]
spajnosci. Ma etapie tworzenia modelu weryfikacija obejmowata:

« przeglad rownan i parametrow modelu w stosunku doich zradta, aby upewnic sig, e
e wystepuig bledy transkrypcii;

o prZeglad danych wejsciowych, aby upewnic sig, Fe zostaly one poprawnie
Zaimplementowane;

o agnalize ekstremalmnych wartodci, aby upewnic sig, 7e model nadal zwraca
odpowiednie wyniki.

Dodatkowo preeprowadzono  wewnetrzng, walidacje wynikdw DAPA-HF, aby zapewnic
zdolnosd modelu do odtworzenia zaobserwowanych wynikdw. Przewidwivang czestosd
zdarzen pomwhywano £ oobserwowang crestoscig w kaidej subpopulacii, prey czym
afektywnosc modelu oceniano statystycznie | przez kontrolg wizualng.

Model generuje wyniki, ktdre sg spdine z wynikami aobse rivowanymi w badaniu DAPA-HF, przy
czym wyniki przeiycia specyficzne dla leczenia odpowiadajg wynikom badania z RE2
wynoszacym 0,994 dla smiertelnodci ogdlng] 1 srednim bezwzgledrym bledem wynaoszgaoym
£,8% woszacowaniu czestodci wystepowania hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca.
Dodatkowo kontrola wzrok owa nie wyk sz ata tendencii modelu do systematycznego zanizania
lub przeszacowywania czestodci wystepowania zdarzen wzdedem tej obserwowanei
w badaniu.

Wivkresy walidacji pokazujace raobserwowane i prognozowane wyniki przedstawiono
v modelu [arkusz xls) . Yykresy walidacji dla smiertelnodci ogolne] i czgstosci wystgpowania
hospitalizazii z powodu nievwydolnosci serca pokarano ponize].
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Ryc. 4. Obserwowana w badaniu i prognozowana w modelu $émiertelnosé niezaleznie do
przyczyny.
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Ryc. 5. Obse rwowana w badaniu 1 prognozowana w mode lu czestosci wyste powania hospita lizacji
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7.5.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

Wy celu przeprowadzenia walidac]i komwergencii przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicz mych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUORDMT/PRISMA™, prredstawizjacy kolejne
etapy wyszukivwania i selekcii analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 13.1.

Kryteria wigczenia:

o analizy ekonomiczne lub  raporty HTA rawierajgce wyniki analiz kosztow-
afektywnosci/kosztdw-uiytecznosci dla dapaglifiozyny w pordwnaniu z placebo
(kontynuacig dotychczasowej terapiil w  leczeniu  dorosbych 7 przewlekig
niewydolnoscig serca,

» publikacje petnotekstowe wjeryku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Kryteria wykluczenia - publikacije niespetniajgce powyzszych kryterow wiaczenia:

o Dbrak analizy kosztow-efekbywnodci  lub  analizy  kosztdw-usytecznosci  dla
dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo  [kontynuacig dotychczasowe] terapii
yw leczeniu doroshych z przewlekia niewydaolnoscig serca,

» abstrakty konferencyine,

o publikacie w jezyvku innym niz palski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie ocenfane pod katem
zoodnodci tytuty i abstraktu z celem pracy. Do 02 listopada 2020 r. zidentyfikowano cztery
badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu (Krittayaphong 20207, McBwan 2020%,
Savira 2020%, Yao 2020%; patrz. 13.1).

Krittayaphong 2020

Celem analizy Krittayaphong 2020 byvta ocena optacalnosci stosowania dapagiflozyny jako
terapii dodanej do terapii standardowej u chorych z niewydalnoicig serca Ze zmniejszong,
frakcia wyrzutows w  Tajlandii. W tym celu wykorzystano model Markova [model
wykorzystamy woniniejsze] analizie kosztdw-uzytecznosci].

Wy analizie uwzgledniono dtugoterminowe koszty i wyniki zdrowotne. Analizowana kohorta
chorych z nigwydolnodcig serca ze Zmnigjszong frakcig wyrzutowa byta w fazie stabilnej,
hiospitalizacji, zgonu z przyczyn chordb sercowo-naczyniowsych lub inmych. Yszyscy chorzy
hospitalizowani wracali do fazy stabilnej lub umierali. Chorzy w farie stabilnej mogli by w
tej samej klasie NYHALub zmieniac klasg, przy cz2ym poznigj ich objawy mogly ulec poprawieg
lub pogorszeniu. Cykl trwat 3 migsigee. preyijeto dazywotni horgzont czasouny.

Charakterystyki wyjsciowe chorych przyjeto na podstawie badania DAPA-HF, = wyjgtkiem
wigku - przyjeto 65 lat zgodnie z wiskiem, w ktorym klasyfikuje sig pacjentdw jako osoby
starsze w tajskich bazach darmych HFE W modelu przyijeto mozliwose zgonu z prayczyn
sercowo-naczyniowych w szpitalu 1 poza szpitalem, a prawdopodobienstwo zgonu zostato
osZacowane na podstawie damych lokalmych danych epidemiologiczrych oraz weynikow
badania DAPA-HF, Wspdtczynniki smiertalnodci wzaleznosci od wisku w populacii chorych w
Tajlandii, z wdgczeniem zgondw z powodu chordb ukiadu krafenia, uzyskano z kilku
rzgdowych Zrodet informacji. Dane dotyczace nyzyka hospitalizac]i 2 powodu nigwydolnosci
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serca preyjeto na podstawie badania DAPA-HF, a ryzyko ponownej hospitalizacji oszacowano
na podstawie danych krajowych. Weelu oszacowania prawdopodobieristwa przejsc pomiedzy
klasami NYHA skorzystano z opublikowanego badania King 2016, Analize przeprowadzono z
perspekbpiy  systermu opieki zdrowotnej, w zwiggzku 7 czym wawzdedniono  jedynie
bezposrednie koszty medyczne, w tym m. in. koszty dapadiflozyny, koszty hospitalizacji i
koszty zdarzen nigpozadanych. WY analizie uwzgedniono stosowanie dapagliflozyny jako
terapii oddanej do leczenia sandrowego, a jako komparator przyjeto terapie standardowa.
Wy Zwigzku 7 powyZszymw ramach kosztdw nie uwzdedniono kosztdw terapii standardowe].
fewzdedu na brak danych dotyczaoych uzytecznodci dla chonych w analizowane] popul ac ji
w Tajlandii przyjeto dane przedstavwiono w opublikowanych badaniach.

Stosowanie dapadiflozyny w pardwnaniu  do terapii standardowej zwigzane byio
7 dodatkowyni kosztarni (1 45 USOT we 559 1USD, réZnica: 1185 USD) oraz pozwala na
uzyskanie dodatkowao 0,88 lat #ycia i 0,60 lat zycia w petnym zdrowiu. Koszt wEyskania
dodatkowego roku #ycia oraz dodatkowego moku fycia w petnym Zdrowil oszacowano
odpowiednio na 1 353 USD/LYG i1 991 USD/QALY.

Wyniki analizy wskazuja, ze dodanie dapagliflozyny do leczenia standardowego poprawia
wyniki kliniczne u chorych z miewydolnoscia serca ze zmniejszona frakcja wyrzutows.
Analiza wykazata optacalnosé stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu z terapia
standar dowa pomimo wzrostu kosztow.

McBwan 2020

Celem analizy McEwan 2020 bwta ocena optacalnosci stosowania dapagliflozyny jako terapii
dodanej do terapii standardowej u chorych 7 niewydolnodcig serca ze zmniejszong frakcig
wy IZUtowwg 7 perspekbyasy ptatnika w vifielkie] Brytanii, Niemczech i Hiszpanii. W tym celu
wykorzystano  model  Markova [model wykorystany  w niniejsze] analizie kosztdw-
Uaytecznosci].

Wikarzystany model uwzdedniat przewlekis | postgpujaca postad niewydaolnoici serca,
Z miesieczng diugodcia cyklu w dofywotnim honzoncie czasowym, Zoodnie 7 poprzednimi
modelami  ekonomiczrymi  dla  leku  skaubitryl/walsartan oraz  fwabradyny. Analiza
podstawowa ndzwierciedla populacje catkowitg badania DAPA-HF z dodatkowymi analizami
preeprowadzonymi dla rdznych klinicznie istotmych subpopulacji chorych. Postep choroby by
modelowary poprzez przejicia miedzy dyskretrymi stanami zdrowia charaktenzujacymi sie
jakoscig fycia wedtug KCCQ TS5 [analogicznie jak w modelu wykorzystanym w niniejsze]
analizie kosztdw-uiytecznosci). W modeluy uwzdedniono wystepowanie pierwszej i
nawracajace] hospitalizacii 1 pilngj wizyty z powodu HF jako zdarzenia kliniczne oraz
wystepowanie zdarzen niepofgdanych  [zmniejszenie  objetodci plyndw, pogorszenie
czynnosci nersk, hipoglikemii, ztamania, cukrycowa kwasica ketonowa, amputacia,
infekcja drdg moczowych, infekcja narzgdow ploiowych), zgondw z preyczyn sencowo-
naczyniowych oraz bez wzd edu na przyczyne. Analize przeprowadzono na podstawie danych
Z badania DAPA-HF dla populacii ITT. Yartosci uzytecznosci uzyskano na podstawie analizy
danych dotyczaoych jakndci #ycia badanej wo kwestionariusza EQ-50-5L z badania DAPA-HF
lub w przypadku braku odpowiednich danych dla niektdrych standw zdrowia skorzystano z
inmych  damych opublikowanych., Dla kazdego stanu zdrowia w modelu przypizano

TUSD - dol ar amendansi
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odpowiednie koszty. Przy szacowaniu koztdw uwzgledniono m. in. kontakt z lekarzem
pienaszego kontaktu, wizyty o kardiologa i skierowanie do szpitala [oddziat ratunkowsy,
koszty leczenia dapadiflozyng, koszty stosowania terapil standardowej [w przypadku
przenwanialeczenia dapdiflozyng) 1 koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia. Wanalizie
uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 3,5% rocznie wiislkiej Brytanii i 3,0%
rocznie w MNiemczech i Hiszpanii.

Wyniki analizy wskazuja na optacalnosé stosowania dapagliflozyny (+terapia
standar dowa) w leczeniu chorych z HFrEF we wszystkich trzech krajach (przy ustalonych
progach optacalnosci]. Stosowanie dapadgliflozyny pozwala na uzyskanie dodatkowo 0,48;
0,50 1 0,50 lat Zycia w petnym zdrowiu odpowiednio w Yielkiej Brytanii, Miemczech i
Hiszpanii. Koszt uzyskania dodatkowegn roku #ycia w petnym zdrowiu  oszacowano
odpowiednio na £5 822, £5 379 1 £9 406/ QALY. RoZnice w przewidywarnych QALY dla trzech
analizowanych krajow wynikajg z zastosowania razmych tablic trwania #ycia i wartosci stopy
dyskontowanej, natomiast roznice w ICUR wynikajg 2 menych kosztow zakupu lekow,

Savira 2020

Celem analizy Sawvira 2020 byta ocena optacalnosci stosowania dapadiflozyny dodane] do
terapil standardowe] u chanych z przewlekly niswydolnoicig serca ze zmniejszong frakcig
wy IZUtowg 2 parspekitywy systemu opieki zdrowotne] wAustralii. W tym celu wykorzystano
model Markova [model wykozystany w niniejsze] analizie kosztow-ugytecznosci).

W modelu uwzgledniono trzy  stany zdrowia: brak zdarzen [bezr rehospitalizacii],
hospitalizacja z powodu HF, zgon. Populacie w modelu stanowili chorzy wowisku 66 lat
(srednia) z HFrEF, awyjsciows charakterystyke przyjeto w oparciu o dane 7 badania DAPA-
HF. W preypadku pienwszegn cyklu nyzyko zdarzer [prawdopodobienstwo przejscia) zostato
oparte na prawdopodobienstwach zdarzen oszacowanych na podstawie badania DAPA-HF. Wik
wszystkich kolejnych cyklach prawdopodobienstwa przejscia zostaty zaktualizowane zgndnie
Z trendami oszacowanymi na podstawie danych australijskich. Od 2 cyklu, chorzy mogli
przejsc do stanu zdrowia okreslonego jako hospitalizacja z powodu HF™ z nyzykiem
ponowne] hospitalizacji z powodu HF lub zgonu. Prawdopodobienstwa przejicia pomiedzy
stanami przyjeto na podstawie damych literaturowych. Poczgtkows wartodd uzytecznosci
(stan zdrowia ,bez zdarzen™ przyjeto na podstawie australijskiego badania WHICH I, co
odpowiada wartosci ufytecznosci chaorngch z HF objetych standardows opieka w Australii.
Lmiany  ugytecznosci preyjeto na podstawie danych literaturowaych. Preyjeto  stope
dyskontows dla wynikdw zdrowotnych na poziomie 5%, W modelu uwzdedniono koszty
leczenia dapadiflozyng (prey zatoZeniu dawkowania na podstawie badania DAPA-HF), koszty
terapil standardowej [na podstawie badania WHICH I, koszty hospitalizacii oraz koszty
ZwigZane Ze Zgonerm.

Dodanie dapagliflozyny do terapil standardowej u chaorych z HFrEF zwigzane byto
7 uzyskaniem dodatkowych 416 1at fycia (2 lata w przeliczeniu na osobeg) araz 288 QALY [4,5
QALY na osobe), przy dodatkowymn koszcie na poziomie 53 692 440 [ha osobe). Koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia oraz dodatkowego roko 2ycia ow petnym zdmowil
oszacowann odpowiednio na 58 875 1 $12 842, Autorzy badania Savira 2020 wskazuja, ze
na optacalnos¢ stosowania dapagliflozyny u chorych z HfrEF.

Yao 2020
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Celem analizy Yao 2020 bwta ocena optacalnosci stosowania dapagliflozyny dodanej do
terapii standardowej u chorych z niewydolnodcig serca ze zmniejszong frakcia wyrzutows 7
perspekbyiy ptatnikdw opieki zdrowotne] w Chinach. W tym celu wykorzystano model
Markova [model wykorzystany w niniejsre] analizie kosztdw-uiytecznosci].

Charakterystyke populacii w modelu przyjeto na podstawie badania DAPA-HF, a dodatkowe
dane wejsciows w modelu na podstawie inmych opublikowanych raportdw, WY modelu
uwzgdledniono tacznie 5 stanow: 4 stany w zaleznosci od klasy MYHA (-] oraz zgon.
Poczatkowy rozktad chormych w zalefnodci od  klasy MNYHA przyvieto na podstawie
charakterystyki poczatkowe] chorych w badaniu DAPA-HF. Przyijeto 60 cykli o dtugosci oyklu
rownej 2 miesigce (gcznie 15 lat). Przejscia pomigdzy klasami MYHA dopuszczalne byly na
koniec kardego cyklu [prawdopodobienstwo przejicia przyjeto na podstawie analizy
askonomicznej dla leku nebiwolol w populacii chorych z HF). Zdarzenia obejmowaty
hospitalizazje 1 rehospitalizacje z powodu HF, zgon 7z preyczyny sercowo-naczyniowe]j araz
zgon bez wzdedu na preyczyng. W analizie uwzg edniano jedynie koszty bezposrednie, t.
koszty lekdw i koszty hospitalizacii. Zardwno dla kosztdw, jak 1 dla wynikow zd rowotmych
preyjeto stope dyskontows na poziomie 4,28 (srednia wzrostu wskarnika cen w opiece
zdrowotne] w Chinach w latach 2015-2M8). Dane dotyczace wystgpowania zgondw
Z prayczyny sercowo-naczyniowej oraz hospitalizac]i z powodu nigvwydolnosci senca w celu
oszacowania nyzyka wystgpienia danych zdarzen przyjeto na podstawie badania DAPA-HF.
Wartodci uiytecznosci dla poszezegolnych standw zdrowia w zaleznosci od klasy MYHA araz
Zmiany ufytecznodci preyijeto na podstawie danych literaturowych.

Catkowity koszt stosowania dapagliflozyny ora zterapii standardowej w -letnim honyzoncie
crasodnm  analizy  oszacowano  odpowiednio na %5 H294 1 %4 377,10 Stosowanie
dapagliflozyny pozwala na uzyskanie dodatkowa ©,60 lat #ycia aoraz 4,82 lat #ycia w petnym

Zdrowiu. Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowid oszacowano na
43 827,67 QALY.

Wyniki analizy wskazuja, Zze dodanie dapagliflozyny do standardowego leczenia
u chorych z HFrEF nie powoduje oszczednoici, ale pozwala na redukcje catkowitej
liczby hospitalizacji z powodu HF i zgondw z przyczyny sercowo-naczyniowej. Wartosé
ICER. mniejsza niz wartos¢ PKB na mieszkanca Chin w 2017 r. wskazuje na wysoka
kosztowa-efektywnosé stosowania dapagliflozyny.

Po dsumowanie

Podsumowujgc, we wsrystkich czterech analizach ekonomiczrych opisanych powyZed,
spetniajgoych kryteria wigczenia do przegladu, zastosowano model Markova w celu oceny
optacalnosci stosowania dapagliflozyny u chorych 7 niewydolnoscig serca ze Zmniejszong
frakcjg wyrzutowa serca, analogicznie jak w ninigjsze] analizie. Maledy rownied zwrocic
uwagde, fe wyniki preprowadzonych analiz wskazywabty na optacalnoic  stosowania
dapagliflozyny jako terapii dodanej do leczenia standardowegno, pomimo wzrostu kosz thw
(pry preyijetych w analizach progach optacalnosci odpowiednich dla damych krajow).
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7.5.2 Przeglad systematyczny Bbadan  dotyczacych
uzytecznosci standéw zdrowia

W ramach przegladu systematycznego badan dobyczacych uiytecznosci standw zdrowia
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonegn w Analizie ekonomicznej dla
produktu leczniczeon Entresto.?

Dodatkowo przeprowadzono przegad badan dotyczaoych ufytecznosci standw zdrowia
w ZaleZnosci od jakosci #ycia oceniane] wedtug kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire [KCCQ].

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUORDMT /PRI SMA®, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania 1 selekcji badan, oraz spis publikacii wigaczomych 1 wykluczonych
Z preegadu  systematycznegn  badan  dotyczacych  ufytecznosci  standw  zdrowia
preedstawiono w anaksia 13.7.

Kryteria wiaczenia:

» badania przeprowadzone w populacii chonych z niewydolnoscis serca;

+ badania, w ktorych przedstawiono wartosci ufytecznosci dla standw zZdrowia
uwzgledniomych w modelu, ti. uiytecznoid podstawowa u chaorych z niewydolnoscig
serca w sZczegolnosci w Zaleznosci od jakosci #ycia oceniane] wg kwestionarusza
KCCQ [konkretne wyniki oceny jakosci fycia), spadek uiytecznosci zwigzany zZe
wipdbwystepowaniem  cukrzycy  typu  Z,  spadek  uwiytecznoici w przypadku
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub pilnej wizyty z powodu niewydalnosci
serca, spadek uiytecznoici zwigzany 7 wystgpieniem zdarzen niepoigdanych, lub
zblizone;

s Dbadania, w ktdrnych oceny uiytecznosci dokonano 7z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-50;

o w o przypadkdw braku doniesien dotyczacych bezposrednio ufytecznosci,
poszukiwano rownieZ doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci #ycia, kidre wymagajg al @orytmow konvwertuigoych na ugytecznoad.

¢  publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angiel skim.

Krytera wykluczenia - publikacije niespetniajace powyzszych kryterdw wiaczenia:

s brak wartosci uzytecznodci dla wwzglednionych w modely standw zdrowia;
o Dbrak wartoici uzytecznosci w publikacii;

» abstrakty konferencyine;

o publikacje w jezyvku innym niz palski i angielski.

Frace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kagtem
zoodnodci tytuby i abstraktu z celem pracy. Do dnia OZ.1.2020 r. zidentyfikowano 78
publikacii [w tym F7 publikacii w ramach aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego
w Analizie ekonomiczne] dla produktu leczniczego Entresto oraz 1 publikacie w ramach
dodatkowego przeglgdu nakierowanego na kwestionariusz KCCQ), ktongch petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przeglgdu 1 wykluczenia z niegn.

W wyniku  przeprowadzonego przegladu systematycznego  (aktualizacja wyszukiwania
i dodatkowy przeglad) odnaleziono 43 opublikowane badania opisujgace uzytecznosci standw
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zdrowia uwzgednionych w modelu w populaciicharych z niewydolnoscig serca - patrz rozdz.
13.2.

Wivniki  wyszukiwania pierwotnego zostaly przedstawione szczegdtowo w Analizie
ekonomicznej dla produktu leczniczego Entresto w rozdz. 3.6.1.%

7.5.2.1 Uzytecznosci standw zdrowia w niewydolnosci serca

Wy ponifsze] tabeli predstawiono wartosci ufytecznosci standw zdrowia u chonych
Z nigwydolnoscig, serca odnalezione w ramach aktualizacji przegladu. Zakres raportowych
wartosci dla niewydaolnosci serca miesci sle w zakresie 0,40 do 0,91, W pierwotnym
prreglgdrie systematycznym przedstawionym w Analizie ekonomicznej dla produktu
leczniczego Entresto zakres wartosci uZzytecznosci wynosit 0,284-0,934, Obserwouwane
raZnice wynikaja z rmZnegn zdefiniowana poszczegolnych standw zdrowia, rdZnic
w charakterystyce chorych wigczomych do badan oraz spodziewanych Zmian ufytecznosci
W cZasie.

Wy analizie podstawowe] wykorzystano wartoici ufytecznosci oszacowans w DAPA-HF
Uwzd edniajg one swereg crynnikdw, w tym zmiang ufytecznosci w czasie czy zdarzenia
nigpoZzadana. 5tad dopasowanie innych zestawow uiytecznosci do ustalonego modelu
gkonomicznego jest ograniczone, a ewentualne modyfikacja wartosci naledy uwzgledniad
majac uwadze specyfike modelu.
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Tab. 26. Uzytecznodéci standw zdrowia w niewydolnosci serca w zaleznoéci od jakoici Zycia (ocenianej wg kwestionariusza KCCQ) w badaniach
wlaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Paistwo Liczebposé | HYHA Frakcija Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
Comin-Colet | Hiszpania 1037 [-1% srednia EQ-6D Lepsza jakosc &ycia® 0,8
2018 33, 7% Gorsza jakosd Zycia® 0,4
WAL Lepsza jakosd Zycia® 68,7
Gorsza jakosc ycia® 43,5
RACEw an Wiele ofrodkiw | 4 744 [1-I <A0% EQ-5D KCCQ-TS5: 1-<58 0,6
2020 KCCQ-TSS: 68-<77 0,705
KCCQ-TS5 FF-<92 0,773
KCCQ-TES: 92100 0,833
Massif 2017 54 iKanada 1 888 Ed Ed EC-60 WAS Poprawa jakosci Zycia 44-75
KCCOQ- Kansas City Cardiomyopathy Que stlonnaire; "Lepsza jakosc Zycia zdefiniowana jako poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza K.CCQ o co najmniej
By punktdw,
Tab. 27. Uzytecznosci standw zdrowia w niewydo lnoéci serca oszacowane w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.
Badanie Panstwo Licze bmosé | HYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
Adena 2018 Wiele ofrodkdw | Bd BEd =35% EQ-5D Stabilna przewlelda HF 0,75
Hospitalizacja z powodu przewlekiej HF 0,65
Spadek ufytecznosici z powodu hospitalizacii 0,016
albuguerque | bd 426 bd <405 EQ-5D-3L HF 0,687
de Almeida EQ-5DWAS | HF 0,538
2020 270 EQ-5D-3L Hospitalizacja 0,669
EQ-60 WAS Hospitalizacja 0,537
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Badanie Panstwo Licze bmoscé | HYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
Andreae 2017 | Sowecia A6 -1 T <403 EQ-5D-3L HF 0,62-0,79
Ambrosy Wiele ofrodkdw | & 943 I-1% 19,2% <40% | EQ-5D HF w momencie hospitalizacji 0,65
2016 HF 24h po przvieciu do szpitala 0,67
HF w momencie wypisu ze szpitala 0,79
HF 30 dni prayijeciu do szpitala 0,78
Ambrosy Bd 23 I-1% =236% EQ-5D Stabilna HF 0,810,82
207
Cascino 2020 | Bd I3 I-1% bd EQ-5D HF 0,82
EQ-50 WAS HF &5
Comin-Colet | Bd 459 -1 =40% (NYHA | EQ-50 WAS HF 54
2013 ||] lub =45% MYHS 1 52,5
(RYH& 1) RYHA I 62,4
Comin-Colet | Hiszpania 1037 [-1% srednia EQ-5D Stabilna przewlekia HF 0,6
2016 33,7% NYHA 111 0,8
MY HA -1 0,5
Hospitalizacja 0,6
WAL Stabilna przewlekia HF 60,8
MYHA 1-11 aE,?
MYHA -1 a0, 7
Hospitalizacja 57,1
Gallagher Wielka Brytania | 152 [-1% srednia EQ-5D HF 0,64
2018 37, 3% EQ-BDWAS | HF 0,60
Garay 2020 Hiszpania 1028 I-1% =405 EQ-6D Przewlekia HF 0,65
EQ-50 WAS Przewlekia HF B0,8
Gaziano 2016 | Wiele ofrodkdw | 8 442 -1 =40% EQ-5D Przewlekia HF 0,529-0,5838
Gingele 2019 | Holandia a8z I-1% =4A0% EQ-5D HF 0,610,865
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Badanie Panstwo Licze bmoscé | HYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
Griffiths 2017 | Wiele ofrodkdw | 5 313 -1y =35% EQ-5D Przewlekia HF NYHA | 0,823
Przewlekia HF NYHA I 0,738
Przewlekia HF NYHA 1 0,643
Przewlekia HF NYHA W 0,457
Utrata uzytecznoicizw. z hospitalizacja,
Przewlekia HF NYHA | 0,07
Przewlekia HF MyHA Il 0,03
Przewlekia HF NYHA NI 0,08
Przewlekia HF NYHA W 0,2
Gustafsson Wiele ofrodkdw | 463 Bd srednia EQ-50 WAS HF po wszczepieniu urzadzenia 0,35
2018 18,3%
Haolrmlund STwec]a 59 -1 Bd EQ-50 HF 0,76
2019 EQ-50 WAS HF 65,38
Hong 2018 Korea 100 BEd Bd EQ-5D Stabilna HF 0,871
TTO Stabilna HF 0,815
Hwang 201 8 Australia 53 I-1 srednia 35% | EQ-5D Stabilna przewlekia HF 0,69-0,73
Jackson 2018 | Chiny 033 I-1% B1% <B0% EQ-50-3L Przewlekia HF 0,8
Jonssan 2020 | Szwecja 3 8H bd <405 EQ-5D HF 0,77
HF po roku 0,76
ke tilsdottir Islandia 124 Bd Bd EQ-50 WAL HF 65,0
2018
Krittayaphon | Tajlandia bd -1y bd bd Hospitalizacja 0,650
g 20:0 HF MY HS 1 0,720
HF Wy Ha [ 0,590
HF B H. W 0,508
Kraai 2017 Holandia a6 I-1% srednia 33% | EQ-50 HF 0,66

25108




Dapagdiflozyna Forxdga®) w leczni doroskch = praew ekig niewydolnoscig serca - andiza ekonomicana

Badanie Panstwo Licze bmoscé | HYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
EQ-50 WAL HF 68
Kularatna Wiele ofrodkdw | 280 -1 Bd EQ-5D0-3L Przewlekia HF MNYHA I 0,751
2017 Przewlekta HF NYHA Il 0,709
Przewlakia HF NYHA I 0,668
Kularatna Australia 141 bd bd EQ-5D-5 L HF 0,6619
2020
MeEwan 2020 | Wiele oSrodkdw | 4 744 -1y <40% EQ-50 Spadek uZytecznoici zwigzany z*
-wspotistniejace cukrzyea typu 2, 0,07
-hospitalizacia z powodu HF, 4,321
-pilng wizyta z powodu HF 0,038
Spadek u@ytecznosci zwigzany ze zdarzeniami
niepoZad anmymi:
-zmniejszenie obje tosci, 0,051
-niewnydolnose nerel, 0,076
-zatamanie 4,149
bd bd bd bd EQ-50 Spadek uZytecznoici zwigzany ze zdarzeniami
niepozad anymi™:
-hipogikemia, 0,014
-cukrzycowa ko asica ketanowa, 0,009
-amputacia 0,280
-infekcja narzaddw ptoioweych, 0,003
-infekcja drdg moczowych 0,003
boradi 2020 | Metaanaliza & Ed Bd Bd EQ-50 WAS Przewlekia HF 54,6
badan
Magy 2018 Wiegny 130 I-1% <3h% EQ-5D WAL Przewlakia HF 50,0
Massif 2017 USA § Kanada 1888 Bd Bd EQ-50 WAS HF po wszczepieniu urzgdzenia 45-73
Park 2019 Korea 100 Bd Bd Bd Stabilna przewlekia HF 0,871
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Badanie Panstwo Licze bmoscé | HYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru

Hospitalizacja z powodu pogorszenia HF 0,215

Persson 2020 | Szwecja BE-58 M bd EQ-5D Przewlekia HF 0,54
EQ-50 WAL Przewlekia HF a0,9

Rasmussen Dania 1806 bd bd EQ-5D HF 0,73
2020
Savira 2020 Australia bd bd bd bd Przewlekia HF 0,690

Ostra hospitalizacja z powodu HF 0,089
Sepehrvand Kanada 169 bd <4 5% EQ-50 HFrEF i8]
2020
Stehlik 2017 Ed 200 H-1% Bd EQ-60 WAS HF po wszczepieniu urzadzenia 52
Stehlik 2020 (WY 400 I-1% Mediana E-50-3L Przewlekia HF &h

20% WAL
Teng 2018 Tajwan a0 I-11 FER =240% EQ-5D HF 0,79-0,81
EQ-50 WAL HF a7, 60-58,08

wan Spall Kanada 2494 Bd Bd EQ-5D-5L HF - w momencie preyjecia do spitala 0,56-0,70
2019 HF - po & tyg. od prayjecia 0,69-0,71

HF - po & mies, od prayjecia 0,66-0,869
Vestergaard Dania 274 -1 Ed EQ-5D HF 0,707 3-
2020 0, 7078
Yicent 2017 Hiszp ania 258 Ed 39.5% <45% | EQ-5D FH z chorobami drog odde chowych 0,63
Wiare 2020 Kanada 21 [-1% ,8% EQ-5D HF przed zastosowaniern telemonitoringu 0,79

HF po 6 mies. stosowania telemonitaringu 0,81
“Watanabe- Japonia 141 I-1% bd EQ-5D-3L Przewlekia HF 0,8
Fujinuma EQ)-50 WAS Przewlekta HF 6,2
2020
Yan 2020 Chimy bd I-1% bd bd™ HF MY HR | 0,20375
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Badanie Panstwo Licze bmoscé | HYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
HF Wy H 0,18
HF W H2 [ 01475
HF WY H& 1 012F
Hospitalizacja/rehospitalizacja 0,1
*na podstawie badania DAPA-HF; na podstawie danych literaturowych; ™ 3-miesieczne warto Sci uzytecznoici na podstawie badania.
Tab. 28. Odnalezione przeglady uzytecznosci standw zdrowia w niewydolnosci se rca wilaczone do przegladu.
Opracowanie | Wtaczone Liczebnogc Metoda Stan Wa rto éc
wid rne badanie pomiaru
Elieden 2017 Feemy 2012 36 EQ-5D HF na poczatky badania 0,77
HF po & miesigcach 0,76
36 SF-6D HF na poczatku badania 0,63
HF po & miesigcach 0,66
36 HUI-2 HF na poczatky badania 0,74
HF po & miesigcach 0,76
36 HUI-3 HF na poczatku badania 0,62
HF po & miesigcach 0,65
Stevanowic 2014 | Bd ECQ-5D HF [US) 0,6385
HF [UK] 0,7593
Bd sF-6D HF 0,6382
Bd TTO HF 0, 7287
Herbert 2008 146 EC-6D HF po 1 rokuw badanmym programie opieki 0,708
140 HF po 1 roku standardowej opieki 0,6651
146 HUI-3 HF po 1 roku w badanym programie opieki 0,6619
140 HF po 1 roku standardowe] opieki 0,6122
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Opracowanie | Wiaczone Liczebnosc Metoda Stan Wartosc
wid rne badanie pomiaru
Kaplan 2011 160 EQ-5D HF do 1 mies. +0,005
HF od 1 do & mies, 0,000
160 sF-6D HF do 1 mies. +0,022
HF od 1 do & mies. +0. 014
1460 HUI-2 HF do 1 mies. +(,003
HF od 1 do & mies, +0,003
160 HUI-3 HF do 1 mies. +0,012
HF od 1 do & mies, +0,020
Kraai 2013 100 EQ-5D HF 0,68
100 TTO HF 0,77
Sanchez 2010 17 EQ-5D HF poddani dializie otrzewnowe] 0,6727
Bd HF leczeni kanserwatywnie 0,4395
17 TTO HF poddani dializie ofrzewnowe] 0,675
Bd HF leczeni konserwatywnie 0,456
i z2004 1 TTO HF 0,8
1 XE] HF 0,
Lenwis 20001 a9 TTO HF po 3 mies, 0,65
a9 SG HF po 3 mies, 0,64

59108




Dapagiflozmna (Fonoiga®) w leczeniu doroskych 2 p raewl ekia nievydol noecig se nea - anal za ekonomicana

7.6 Analiza wrazliwosci

Lagodnie z wytycznymi ADTMIT | Kozporzadzeniem M ws. minimal nych wymagan, jakie muszg
spetniad analizy uwzdednione we wnioskach refundacyinych, analiza wraZliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnoid wynikdw analizy ekonomicznej.??

Stabilnodd waynikow analizy podstawowe] (ang. base cose analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci [ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry migty najbardzig]
krytyczny wpbyw na stabilnose wynikow [patrz rozdz. 7.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrarlitwoscl [ang. probobifistic sensithvity analysis, PSA), ktdrg preeprowadzono w celu
taczne] oceny niepewnosci parametrdw modelu (patrz rozdz. F.6.7).

7.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wraZliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskamych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtdowrnych danych wejsciowych,

Kluczowe dane wejsciows wirdd parametriw modelu obejmowaty: rozktad Smiertelnosci,
koszty hospitalizacii i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca, koszty leczenia zdarzen
niepofgdamych, udziat poszczegdlnych opakowar dapagliflozyny w rynku, uZytecznosci
standw Zdrowia i horyzont czasowy analizy.

Preedmiotemn deterministycznej analizy wradliwosci sg rdwniez, zgodnie z wybyczmymi
AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztdw i wynikow zdrowotnych) .

Wy przeprowadzonych analizach wrarl twosci, poza parametrem zmisnionym zgodnie z opisem
Zamieszczonym w ponizsze] tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowe].
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Tab. 2%. Opis scenariuszy wrazliwoéci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow -uzytecznoéci (wartosci zmienio nych parametrow i Zrodta).

r—

Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie fzradio Analiza wraz liwo Sci Uzasadnieniefzrodio | Rozdziat
podstawowa
1a ] | 742,77
1 C
1 I
24 | 722
26 ]
" . ] 723
3 —
44, Udziat Dane ‘Wnioskodawoy sinirnalny udziat 7.2.1.1
poszczegdlnych opak, 30 tabl,
4B Ezasnﬁx 0 Maksyrmalny udziat
pagiiommy opak, 30 tabl,
5 - F 7
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Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie fZradio Analiza wrazliwosci Uzasadnieniefzrodto | Rozdziat
podstawowa danych danych

6 I I H - 5

7 ] F I I ] 7.3
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7.6.2 Praobabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy celu uwzdednienia niepewnosci oszacowar prZeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, pop ez jednoczesne i losowe roZnicowanie wszystkich krytycznych parame trowe
modelu Fa pomocyg rozkiadu ich prawdopodobiefstw w kolejrych powtdrzeniach (1000
iteracii].

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wphbyw zmiennodci wartoscl parametrow modelu na
wyniki koncowea analizy.

Wiyniki analizy przeprowadzone] w poszcregdlnych warlantach przedstawiono w postaci
tabelanycznej [frednia) oraz graficzne] za pomocy wykresow rozrzutu [ang. scatterplof)
weynikaw 1000 iteracil na ptaszczyenie kosztdw-uiytecznosci przedstawiajacych zaleinosd
rofnicy w kosztach pordwnywanych terapii do rdznicy woich efektach [kazdy 7 punkicwe
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powlorzeniu]. Wniki przedstawiono
rdwnied w postaci kraywych akceptowalnoici [ang. cost-effectivencss aooeptability curve,
CEAC] - na osi pionowej odioZzono prawdopodobieristwo, z jakim dapagdiflozyna jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - ot pozioma.

7.7  Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
Zmiennych, przy ktdrych zmienia sie wniosek kofcowsy.

Zoodnie z rmozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia £ kwistnia 2012 r.ow sprawie minimal nych
wymagan®, w niniejsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto analizowane] technologii, przy
ktorej koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu,
o ktorym mowa w o oart., 12 pkt 13 ustawy, tj. 1556 514 PLMN/QALY+#:. Oszacowania
prreprowadzono  dla  wszystkich  wariantdw  analizy  deterministycznej, tj.  analizy
podstawowe] 1 jednoczynnikowe] analizy wrazl iwosici.

Frzeprowadzono uproszezong analize progows [zaktadajae proponcjonalnoss wynikdw i cen
oraz utrzymanie odptatnodci 30K, podobnie jak w zleceniach dla cukrzycy opartych na
modelu Cardiff lub CORE.*™* Ma potrzeby przeprowadzenia analizy progowej przyjeto, e
opakowanie dapagliflozyny 30 tabl. bedzie stanowito podstawe Limitu w gnipis.
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8 Wyniki analizy

Frzedstawiono wyniki analizy podstawowe], deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci [opis patrz rozdz. 7.6) orsz preeprowadzono analize progows dla analizy
podstawowe] 1 poszczegdlnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 7.7].

Whniki  koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku #ycia
skorygowanego o jakoss (ICUR, PLMWAQALY) oraz kosztu dodatkowego roku 2ycia ([ICER,
PLMALYG) uzyskanych dzigki stosowaniu dapagliflozyny w pardwnaniu do stosowania placebao.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

W populacii dorostych chongch z o preewlekty niewydolnoscig serca  zastosowanie
dapagliflozyny pozwala na wydtuzenie fycia 00,551 lat wartosc zdyskontowana) oraz 0,452
lat &ycia skorygowanych o jakosc [wartosd zdyskontowana) w pordwnaniu do placebo
(kontynuacig dotychozasowej terapii]. Jednoczesnie stosowanie dapaglifiozyny generuje
w horyzoncie dodywotnim wigksze wydatki w pordwnaniu do placebo [wyZsze o 6 528 PLM).
Koszt uzyskania dodatkowegn roku #ycia przy zastgpieniu placebo przez dapagliflozyne
wynosi 11 850 PLM. Koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o jakoid przy
zastgpigniu placebo przer dapagliflozyng wynosi 14 427 PLM.
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Tab. 32. Wyniki kosztdw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa
z perspekbywy NFZ.

Parametr ICUR, PLW/QALY ICER, PLH/LYG

DAPL ws PLA 14 427 11 850

8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majace wphyw na kodcowe oszacowania kosztdw oraz wynikow zdrowotrych.
festawienie parameatrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 7.6.1.
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8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci (1000 iteracil) wskazaty, ze |GG

Ma ponizszym wykresie typu seatter plot prredstawiono zaleZznosc roznicy w kosztach

pordwmywanych terapi do rdznicy woich efektach (QaLY). |G
e
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8.1.4 Analiza progowa

Wy ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapad iflozyny, przy
ktarych wspdtczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy s rdwne
wysokosci progy optacalnosci, ti. 155 514 PLMNSQALY [trzykrotnose wartosci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.

Szukano takiej zmiany ceny dapadiflozyny, dla ktdrej wartosd [CUR wyniesie 155 514
PLM/QALY.
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Ola dapagiflozyny w pordwnaniu 2 placebo wynik analizy w postaci wspdtczynnika kosz tow-
uFytecznosci jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowegn roku #ycia w petnymz drowil
na poziomie 3xPKB, ti. 155 514 PLMN/QALY.

Wy wariancie podstawowym analizy 7 perspekbrwsy NFZ, aby wspotczynnik kosztow-
Ufytecznosci byt rowny progowi nalezatoby ceng zbytu netto dapagliflozyny podnissc o 10563

wzgledemn ceny wyjsciowe] |G
I

I
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8.2 Perspektywa wspdlna

8.2.1 Analiza podstawowa

Wy populacii dorostych chonych z 0 przewlekta niewydolnodcia serca  zastosowanie
dapagliflozyny pozwala na wydiuzenie Zycia 00,501 lat fwartosc zdyskontowana) oraz 0,452
lat #ycia skorygowanych o jakosd fwartodd zdyskontowana) w pordwnaniu do placebo
(kontynuacig dotychozasowe] terapii]. Jednoczesnie
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8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolneg
czynniki, majace wphyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotmych.
festawienie parametrdw analizowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.
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8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Whyniki probabilistyczne] analizy wradliwosci (1000 iteracii) wskazaty, Ze [||GG_G

Ma ponizszzym wykresie typu seatter plot przedstawiono zaleznosc roznicy w kosztach

pordwriywarych terapii do raznicy w ich efektach (QALY]. |G
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8.2.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapag iflozyny, przy
ktorych wspdtczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy sy rdwne
wysokosci progy optacalnosci, ti. 155 514 PLNSQALY [trzykrotnose wartosci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.

SZukano takiej zmiany ceny dapadiflozyny, dla ktorej wartodd ICUR wyniesie 155 514
PLMNAQALY.
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9 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena kosztdw-efekbywnosci i kosztdw-uiytecznosci stosowania
dapaglifiozyny Forkiga®) wleczeniu dorostych choryeh z przewlekt niewydolnodcig serca z
obnizong frakcja wyrzutows lewe] komory serca [WEF«dO®) oraz utrzymujacymi sie
objawami chormby w klasia |-V NYHA pomimo zastosowania terapii oparte] na: ACEl [lub
ARB] i lekach 7 grupy beta-adrenalitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
minaralokorykoidow.

Wiskazanie to obejmuje populacje zgndng z charaktenystykg chonych wiaczonych do badania
klinicznego DAPA-HF dotyczgcegn rastosowania dapagiflozyny U pacjentdw z HF, ktdregn
przetomowe wyniki zostaty opublikowane we wizesniu 2019 roku.

Komparatorem dla dapadgiflozyny jest placebo, mzumianeg jako kontynuacija dotychozasowe]
terapii, w tym stosowanie lekdw z grupy ACEl [lub ARB] i beta-adrenolitykdw oraz jedli
wikazane antagonistow receptora mineralokortykoidow (istniejaca praktyka w Polsce).

Gtownym Zrodtem danych dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa dapagliflozyny jest
randomiz owane badanie kliniczne przeprowadzone metodg podwiinie slepej praby - badanis
DAPA-HF. WY badaniu tym oceniano skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania dapaglifl ozymny
w leczeniu chonych z rozpaznang, niswydolnoscig serca i ze zmniejszong frakcig wyrzutows
(ang. heart failure agnd g reduced ejection fraction, HFEF), niezaleinie od obecnosci
cukrzycy typu £, 1 czynnikami nyzvka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-
naczyniows. 0o badania wiaczono 4 744 pacjentdw, w tym 2 373 pacjentdw w grupie DAPA
oraz 2 371 pacjentduw w ramieniu kontrolmych [PLA). Mediana okresu obserwacii w badaniu
byta rowna 18,2 mies. [Fakres: 0O-27,8 miegs.].

W calu uwzglednienia wszystkich prayszbych kosztdw 1 wynikow zdrowotnych, w analizie
podstawowe] preyieto  dofywotni honzont czasowy, co spowodowato  koniecznosg
akstrapolacii wynikdw poza horyzont czasowy badania klinicznego DAPA-HF. W analizie
niezbedne byto wykarzystanie modelu pozwalajgcegn na oceng efektdw stosowania terapii
wookresie diugofal oweym.

Do oceny kosztow-afekbywnosci 1 kosztdw-urytecznosci wykorzystano model Markowa, ktdry
zaktada, 7e heterogenicznosé miedzy pacjentami moZe byd uchwycona przez uwzglednienis
jednorodnych standw zdrowia. Tam, gdzie populacja pacjentow jest wzglednie jednorodna
i moZze byd odpowiednio opisana przez niewielkg liczbe standw zdrowia lub w przypadkach,
gdy dostepne s3 tylko dane z poziomu kohorty, modele Markowa majg te zalete, 7o 53
prostsze, a Fatem majg krotsze czasy dziatania w pordwnaniu z modelowaniem damych
indywidualnych pacjentow. Modele o podobne strukturze byly opracowans i oceniane przez
AOTMIT dla leku sakubitrlfwalsartan® oraz dla leku wwabradyna.™

Smiertelnodd pacjentdw jest modelowana poprzez zastosowanie parametrycznych rdwnar
preerycia opisujgoych zgony nieralefnie od preyczyny, 2 niezalefnymi  rdwnaniami
smiertelnoici specyficznymi dla zgondw z  prayczyn  sercowo-naczyniowych.  Funkcje
przezycia oceniano pod wzdedem dopasowania w trakcie badania za pomocy kryterium
informacyjnegn Akaike. Ekstrapolacje wynikdw badan oceniano poprzez pordwnanie
Z opublikowang literaturg i opiniami ekspertduy, woelu oszacowania wiarygodnosci kliniczne]
weynikdw  dtugntemminowych. Wybdr modeli parametnycznych  stanowi istotny  obszar
decyzyiny i ma kluczowe znaczenia do oceny dtugofalowych skutkow leczenia. Sposrod
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testowarych modeli  parametrycznych  najbardzie] wiarygodne szacunki  przedycia
diugoterminowegn w o pordwnaniu 7z wczesnie] opublikowamymi szacunkami dla  leku
sakubitrl fwalzartan™ zapewniat rozktad Weibulla, ktdry zostat preyiety wo analizie
podstawowej. Uznano, fe predykcie dokonane przy  ufzyciu  rozktadu Gompertza
niedoszacowljg przefycia pacjenta, natomiast rozktady log-logistyczny i log-normalny je
preasfracowl]g. Te rozktady wwzgedniono jednak w ramach analizy wraZliwosci.

Model wykorzystuje KCCQ Ts5 jako kluczowy czynnik rokowniczy w ocenie wynikow leczenia
i pomiarze cigfkosci chomby, podczas gdy poprzednie modele w niswydaolnosci serca jako
czynnik rokowniczy wykorzystywaty klasy funkcjonalne NYHA [Mew York Heart Association)].
Lastosowanie skali KCCQ Thh wynika z faktu, iz efekt leczenia dapagliflozyng jest niespainy
u chorych w klasie MNYHA Il na poczatku badania w pordwnaniu z NYHA (11 zwigzany jest
Z nigistotnym statystycznie wzrostem nyEyka zgonu niezalefnie od pryczyny i zgonu
7 PrEyczyny sercown-naczyniowe] w pordwnaniu z terapig standardowa. Miedcistosd ta moze
wynikad z niespojnosci w sposobie klasyfikacii MYHA chorych wiaczonych do populacii
catkowite] badania DAPA-HF. KCCQ TS5 jest miarg jakosci #ycia chonych z niewydolnoscig
serca, ktora pozwala na ilosciows oceng ob jawow, podobnig zdefiniowang wérid wszystkich
chaorych. Zastosowanie KCCQ TS jako czynnik rokowniczy w opisywanym modelu zwigzane
jest 7 owigkszg spojnoscig 1 mozliwosciy uogolnienia  klasyfikacji ryzyka u chorych
Z nigwydolnoscig serca.

Frawdopodobiefstwa przejicia pomigdzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez kwartyle
KCCQ TS5, odsetek chorych przenpwajgcych leczenie oraz czestodci wystapienia zdarzen
niepofgdamych przyjeto zgodnie z danymi z badania DAPA-HF. Mieralefne macierze przejscia
uzyskano na podstawie pierwszych czterech miesigoy badania DAPA-HF, po ktdrych
zaobserwowano punkt przegiecia. Drugg macierz preejicia zastosowano od 5 miesiaca
ob s rwac]i.

Charzy, u ktdngch zostanie przenwane leczenie dapadiflozyng, g modelowani tak jak
w grupie otrzymujacych placebo; tj. pacjenci nieleczeni podlegajg tym sarmym ryzykom,
kosztom i Zmnigjszeniu uiytecznoici, jak pacjenci w grupie kontrolned.

Kardemu z modelowamych standw zdrowia [w tym stanom przejiciowym opisujgoym
wystepowanie hospitalizacii] przypisano ugytecznosci. £ wwag na duZe rozbieinosci
pomigdsy  uZytecznofciami  standw  zdrowia  odnalezionymi w ramach  przegadu
systamatycznegn, wynikajaoymi z roZznego zdefiniowana poszczegolmych standw zdrowia,
rdfnic wcharakterystyce chorngch wigczonych do badan oraz spodziewanych zmian
Ufytecznosci wczasie, w analizie podstawowej wykorzystano dane z badania klinicznego
DAPA-HF na podstawie wynikdw kwestionarduszy EQ-50-5L, jako najbardzie] wiarygodne
Zrodto danych. £ uwagi na zastosowanie taryt brytyjskich, w ramach analizy wrazliwosci
testowano  alternatywne wartoscl ufytecznosci dla  analizowanych  standw, zgodnie
Z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne] dla produktu leczniczegn Entresto. Dekrermenty
UZytecznosci Zwigzane Z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawise danych
literaturowych.

Wy analizie uwzglgdniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. Mie szacowano kosztdw posrednich, ze wzdedu na sredni wiek chonych
witaczonyich do badania klinicznego DAPA-HF [53% stanowili chorzy wwieku =65 lat; mediana
wigky wyniosta 66,5 lat w grupie otreymujgcych placebno oraz 66,2 lat w grupie
otrzymujacych dapagiflozyng). Zoodnie z danymi prezentowanymi w raporcie ,0cena

s,
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kosztdw niewydolnosci serca w Polsce z perspekbywy gospodarki pafstwa™ w populacii
wykarywanej przez podmioty lecznicze 7z rozpoznaniem niewydolnosci serca sredni wigk
kobiet wynidst 77,8 lat, a dredni wiek mekczyzn wynidst 71,7 lat® Ty samym koszty
posrednie stanowig element uzupetniajacy poprawiajgcy wyniki], ale nie wphrwaijacy na
bezposrednig oceng kosztowe] efekbywnosd tarapii.

Koszty uwwzgednione w modelu obejmowaty: koszt dapagiflozyny,  roczne  koszhy
niewydolnosci serca i leczenia cukrzycy, koszty hospitalizacji z powodu nigwydolnosci serca,
pilng] wizyty z powodu niewydolnosci serca i 2gonu £ preyveryn sercowo-naczyniowych araz
koszty zdarzen niepoZgdanyvch. Majac na uwadze stosowanie dapagiflozyny jako leku
dodawanego do leczenia standardowego oraz przy konserwatywnym zatoZeniu utrzymania
dotychczasowegn dawkowania lekdw 7 terapii standardowej przyjetn, #e koszbty terapii
standardowe] nie rdZnicujy ramion. Koszty terapii standardowe] zostaly uwzglednione
yw analizie w ramach kosztu niewydaolnosci serca.

Podczas szacowania kosztow korzystano z danych literaturovwsyich [koszty niswydolnosci serca
- wyniki badania POLKARD, koszty leczenia cukrmycy - raport WFZ z 2019 roku, koszty
hipoglikemnii, amputacji i kwasicy ketonowe]j - analizy ztozone do ADTMIT dla lekow
stosowarych w cukrzyey oraz w zaburzeniach sercowo-naczyniowych) oraz Zarzgdzenia Mr
F2700/0507 Prezesa MWFZ [koszty hospitalizacji z powodu nigwydolnosci serca i pilng]
wizyty = powodu niewydolnodci serca oraz koszty zdarzen niepozadanych) 1 |G

(koszt
dapagliflozyny]. W przypadku kosztdw niewydolnosci serca prEyjeto upraszczajace
ratoZenie, 7e koszty 7 perspekbywy wepdlne] beda rowne kosztom 7 perspekbyasy NFZ.
Miniejsza analiza odpowiada stanowi na listopad-grudzien 2020 r. Ze wzdedu na publikacig
moZl waych nowych Zarzgdzen Prezesa Narodowegn Funduszu Zd rowia wyceny procedur mogag
ulegac niewislkim zmianom.

Stabilnodd  wynikdw  analizy  podstawowe] testowano na dwa  sposoby: poprzes
jednokigrunkowe analizy  wrazliwosci  [ang.  sensitidty gnolysis, SA] podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny, ktdre mialty najbardziej krnytyczny wpbyw na
stabilnode wynikow oraz probabilistyczng analize wrazliwoici [ang. probobilistic sensitivity
analysis, PSA), ktdrg przeprowadzono w celu tgcznej oceny niepewnosci parametrow
modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wraizliwodci  uwzgedniono:  rozkiad
smigrtelnodci, koszty hospitalizacii i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca, koszty
leczenia zdarzen nigpozgdanych, udziat poszczegdlmych opakowan dapad iflozyny w nenku,
Ufytecznosci stanow zdrowia, horyzont czasowy analizy oraz wartosci stopy dyskontowei.

76



Dapagiflozmna (Fonoiga®) w leczeniu doroskych 2 p raewl ekia nievydol noecig se nea - anal za ekonomicana

10  Dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztdw-efekbywnosci 10 kosztdw-uiytecznosci stosowania
dapaglifiozyny For<iga®) w pordwnaniu z placebo (kontynuacis dotychoezasowe] terapii]
w leczeniu dorostych chornych z o przewlekty niewydolnoscia serca z obnifong frakcig
wyriZutows lewe] komory serca [WEF«40%) oraz utrzymujgoymi sig objawarmni choroby
w klasie [1-1Y NYHA pomimo zastosowania terapii oparte] na: ACEl [lub ARB) 1 lekach z grupy
beta-adrenolitykow oraz jesliwskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow.

Gtownym Zradtem danych dotyczacych skutecznodci i berpiecrenstwa dapagliflozyny jest
randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone metodg podwdinie dlepej praby - badanie
DAPA-HF. WY badaniu tym oceniano skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny
w leczeniu chonych 7 rozpoznang niewydolnoscia serca i 7e Zmnigjszong frakcig wyrzutows
(ang. heart failure ahd g reduced efection fraction, HFEF), niezaleinie od obecnosci
cukrzycy typu ¥, 1 czynnikami nyZzyka sercowo-naczyniowedo lub chorobg sercowo-
naczyniows,

faletg niniejsze] analizy ekonomiczne] jest preyjecie parametrdw modelu woparnziu o dane
kliniczne dla docelowe] populacji chornych oraz oszacowania kosztow w warunkach polskich
aktualnych na listopad-grudzien #2020 r. Przyieto dofywotni honyzont czasouy.

W populacji dorostych  chorych z 0 prrewlekty niewydolnosciy serca  zastosowanis
dapagliflozyny pozwala na wydtuzenie Zycia 00,501 lat fwartosc zdyskontowana) oraz 0,452
lat Zycia skorygowanych o jakosd pwartos zdyskontowana) w pordwnaniu do placebo
(kontynuacig dotychczasowe] terapii]. Jednoczesnie stosowanie dapaglifiozyny generuje
w horyzoncie dofywotnim wigksze wydatki w pardwnaniu do placebo [wyZsze o6 538 PLM
z pespektywy NFZ |G -t ok ania dodatkowegn roku
oycia w petnym zdrowiu przy rastgpieniu placebo przezr dapadifloryne oszacowano na
poziomie 14 427 PLN/OALY z perspekt NFZ

wiec znacznie nizszym niz oficjalnie przyjety przez AOTMIT ujednolicony
prég optacalnosci dla lekéw w Polsce (155 514 PLN/QALY).

I - serwowane niZsze koszty wynikaja z wysokie]

skutecznosci leku, ktdra przektada sie m.in. na wydtuZenie #ycia o 0,551 lat i zmniejszenie
cZgstosci hospitalizacii i pilnej wizyty z powodu nigwydaolnosci serca.

Frzeprowadzona analiza wrafzliwodci w odniesieniu do kluczowych czynnikdw, wykazata
wZgledng stabilnosd oszacowan warantow analizy. W preypadku analizy z perspekibyay MNEZ
najuwiekszy wphyw na uzyskany wspdtczynnik koszidw-uzytecznosci i kosztow-efekbyrnmnosic

a
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Malefy podkreslid, Ze pomimo niepewnosci zastosowanych parametrdw analizy i testowania
kilku scenariuszy w ramach analizy wrafliwosci, wezystkie sposmd uzyskamych wynikow bty

Wiyniki  odnaleziomych w wyniku przeglgdu systematycznego opublikowanych  analiz
ekonomiczmych [patrz mzdz. 7.5.1) konsekwentnie wskazywaty na optacalnosé stosowania
dapagliflozyny jako terapii dodanej do leczenia standardowego, pomimo wzrostu kosztow
(przy preyijetych wanalizach progach optacalnosci odpowiednich dla danych krajcdw).

Miewydolnosé serca jest obecnie jedng z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb
medycznych w Polsce. YW rozporzgdreniu Ministra Zdrowia z 2018 r. jako priorytet zapisano
LZMnigjszenie zapadalnosci i przedwozasna] umigralnosci z powodu: chorob uktadu serc owo-
naczynioweda, w tym Zawatdw serca, niewydolnosci serca i udandw mozgu”. Konieczne jest
jak najszybsze podjecie dziatan zmierz ajacych do pop rawy sytuacji chorych na nigwydolnosd
sarca, a celem tych zmian jest zmniejszenie skutkdw zdrowotmych i ekonomicznych
choroby.®

Brak refundacji nowoczesnych lekow w leczeniu nievwydolnosci serca  podyktowany
ograniczeniami budietowymi, powoduje, e istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna.
Majac nawzgledzie starzejace sie spoteczerfstwo potrzeby te bedg sig wtacznie powigkszad.

Wy kontekscie dostepnych dowoddw naukowych dapadiflozyna stanowi odpowied?z na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng zardwno wymiarze klinicznym [m.in. redukcia nyzyvka
zgonu), ale rdwnie? ekonomiczrym [redukcia czestodci hospitalizacii).
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11 Wyniki koncowe

FoniZze] przedstawiono wyniki otrzymane w analizowarnych wariantach analizy.

Analiza z perspektywy NFI

Dodatkowe koszty na poziomie & 528 PLM dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo
pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,45¢ QALY. Koszt dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosd  [ICUR) oszacowano na poziomie 14 427 PLN/QALY.
Frawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci dapagliflozyny wynosi 100% przy progu
optacalnosci na poziomie 155 514 PLN/QALY. Aby wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
bt rowwry progovei nalezatoby ceng zbytu netto dapagliflozyny zwigkszyc ponad 10-
krotnie.

Analiza z pers pektywy wspélnej NFI i pacjenta
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12 Podsumowanie i wnioski kohcowe

Celem analizy jest ocena kosztdw-efekbywnosci 10 kosztdw-uiytecznosci stosowania
dapaglifiozyny [For<iga®) w pordwnaniu z placebo (kontynuacis dotychoezasowe] terapii]
w leczeniu dorostych chornych z o przewlekty niewydolnoscia serca z obnifong frakcig
wy riZutows lewe] komory serca (LWEF<40%] oraz utrzymujacymi sig objawami choroby w
klasie 1Y MYHA pomimo zastosowania terapii oparte] na: ACEl [lub ARR] i lekach z grupy
beta-adrenolitykow oraz jesliwskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow.

Wiskazanie refundacyine obejmuje populacie zgodng z charakterystyka chonych wiaczonych
do badania klinicznegn DAPA-HF.

Wy analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano model
ekonomiczry udostepniony przez firme Astralenseca. Model jest skoroszytem kalkulacyimym
wykonanym wo oprogramowaniu Microsoft Excel. Pierwotnie model zostat wykonany przez
Health Economics and Cutcomes Kesearch [HEQR) Ltd. Model zostat nastepnie adaptowany
do warunkow polskich. Specyficzne polskie dane objety koszt dapagliflozyny, roczne koszty
niewydolnosci serca i leczenia cuk rzyey, koszty hospitalizacii z powodu niewydaolnodci serca,
pilna] wizyty z powodu nigwydolnosci serca | Zgonu Z prayezyn sercowo-naczyniowyich oraz
koszty zdarzen niepazgdanych.

Wy modelu ekonomiczrym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci ibezpieczenstwa
Z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metody podwidinie slepej proby
- badania DAPA-HF. WY badaniu tym oceniano skutecznosd i bezpieczenstwno stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznang niewydolnoscig serca | ze Zmniejszong
frakcig wyrzutows, [ang. heart falivre and a reduced efection fraction, HFrEF), niezalefnie
od obecnosci cukrzyey typu 2, iczynnikami nyzyka serowo-naczyniowego lub chorobg
sercowo-naczyniowa.

Analize preeprowadzono wykorZystujac model Markowa. wzgledniono perspek byws ptatnika
publicznegn, tj. NMarodowego Funduszu Zdrowia oraz perspekbywe wspdlng NFZ 1 pacjenta.
SZacowano wiytacznie bezposrednie koszty medyczne. W analizie nie uwzg edniong kosz thw
Zwigramych 7 utraty produkbywnosci (kostow posrednich] ze wrgledu na wisk chanych
wtaczonych do badania klinicznegn DAPA-HF [53% stanowili chorzy wwieku =65 lat; mediana
wigku wyniosta 6,5 lat w grupie otrzymujacych placebo oraz 66,2 lat w grupie
atrzymujacych dapagliflozyne].

Dapag iflozyna stosowana u chorych z niewydolnodcig serca praynosi choremu korzysci m.in.
wo postaci wydtuZzenia #ycia o ponad 0,5 roku. Wyniki analiz wskazujg na kosztows-
afektywnosc dapagliflozyny w pordwnaniu 2 placebo w populacji dorostych pacjentow
Z nigwydolnoscig serca, przy znacznie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (14 427 PLN/QALY

z perspektywy NFZ [

I o niovane nifsze koszty wynikaja 7 wysokie]

skutecznosci leku, ktdra przektada sie m.in. na wydtuZzenie fycia o 0,551 lat i zmniejszenia
crestosci hospitalizacii i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca.
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Miewydolnosé serca jest obecnie jedng z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb
medycznych w Polsce. YW rozporzgdreniu Ministra Zdrowia z 2018 r. jako priorytet zapisano
LZiMhigjszenie zapadalnosci | przedwiezesne] umieralnosci 2 powodu: chordb uktadu serc owo-
naczynioweda, w tym Zawatdw serca, niewydolnosci serca i udandw mozgu”. Konieczne jest
jak najszybsze podjecie dziatan zmisrz ajgcych do pop rawy sytuacii chorych na nigwydolnosd
sarca, a celem tych zmian jest zmniejszenie skutkdw zdrowotmych i ekonomicznych
choroby.® Ma to szczegdlne znaczenie w kontekicie najwyiszej w Europie liczby
hospitalizazji z powodu niewydolnodci seca | dwukrotnie czestseych hospitalizacii z powodu
niewydolnosci serca niz Srednia europeijska - 511 hospitalizacii w Polsce w pordwnaniu zZe
srednig europejska na poziomie 233 na 100 tys,'

fondnie z najnowszymi damymi opracowarymi przez Departament Analiz 1 Strategii
Ministerstwa Zdrowia [Dane M) obecnie na niewydolnosc serca choruje okoto 1,247 min
Polakdw, a co roku umiera 142,4 tys. changch. Ma podstawie tych damych liczba hospital izac]i
w Polsce w J018 r.owyniosta 278 B9F (746 hospitalizacii na 100 tys. ludnosci, tj. ponad 200
hiospitalizazii na 100 tys. ludnosci wiecej niz szacowane preez OECD).

Wickazuje to ogromng, skalg problemu niswydolnosci serca w Polsce, a majac na wZgledzie
starzejgce sig spoteczenstwo potrzeby te bedy sig widgcznie powigkszac. Brak refundaci
nowoczesnych  lekow wo leczeniu niswydolnosci serca  podyktowany ograniczeniami
budzetowymi, powoduje, Ze istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna, ktdra ma szansg
zostad zaspokojona.

Wy kontekicie dostepnych dowoddw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowied: na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno wymiarze klinicznym (m.in. redukcja
ryzyka zgonu), ale réwniez ekonomicznym (redukcija czestosci hospitalizacji).
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy celu wykonania walidacji zewnegtrzne] modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajgoych optacalnodcd leczenia dapagiflozyng w pordwnaniu z placebo (kontynuacig
dotychczasowe] terapii] wleczeniu daorostych z przewlekig niewydolnoscig serca.

Wy procesie wyszukiwania Zastosowano uprzednio Zaprojektovwane strategie [patz ponizsze
tabele], odpowiednio dla systemu baz darmych MEDLINE [Pubded], EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library 1 Centre for Rewviews gnd Dissemingtion [CED). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network ¥

Wiyszukivwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprovwadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odcigcia do 0Z2.11.2020 r.
Wheszukiwwania 1 selekcii badan dokomywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy [-
I - W toku prac nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteriéw wiaczenia.

Tab. 44, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z niewydolnoscia serca w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzied 02.11.2020 r,

Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
# Costs and cost analysis [mh] 239 867
#2 Cost allocation [mh] 2006
#3 Cost-benefit analysis [mh] 82 335
#4 Cost control [rmh] 33296
#5 Cost savings [mh] 11 985
#6 Cost of illness [mh] 27 751
#7 Cost sharing [mh] 4 517
#a # OR#2 OR #3 OR#4 OR#5 OR #o OR #7 239 867
#9 "2-[3-[4-ethaxybenzyl]-4-chlorophenyl]-6- 724
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol" [nm]
#0 dapaglifiozin [tw] 1297
#11 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 37
#2 wigduo [tw] z
#13 #9OR#10 OR #11 OR #12 1417
#4 Heart failure [mh] 123 437
#15 Heart failure [tw] 210 898
#e Cardiac failure [tw] 12122
#7 #Fd OR#5 OR#16 219 085
#18 #8 AND #13 AND A7 4
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Tab. 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z niewydolnoscia serca w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na deien 02.11.2020 r.

Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
# 'Cost benefit analysis'f exp 85 072
#2 'Cost effectiveness analysis'Yexp 154 021
#3 ‘Cost ofillnessYexp 19 258
#4 'Cost control'fexp 69 023
#5 'Cost minimization analysisyexp 3635
#e # OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 299 840
#7 ‘dapagliflozin'/ exp 3852
#E 'dapagliflozin’ 4 0dd
#9 2-[3-[4-ethoxybenzyl]-4-chlorophenyl]-6- &
hydroxymethyltetrabydro-2h-pyran-3,4,5-trial’

#10 forwiga OR farxiga 193
#1 ¥igduo 36
#2 #Y OR #8 OR#9 OR M0 OR #11 4 050
#13 ‘Heart failure’fexp B3 &34
#4 ‘Heart failure’ 423 399
#5 ‘cardiac failure' 27 184
#le #13 OR. #14 OR #15 593 833
#12 #6 AND #12 AMND #16 8

Tab. 46. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z niewydolnoscia serca w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 02.11.2020 r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

# MesH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 10 515
#2 MesH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees & 379
#3 MesH descriptor [Cost control] explode all trees 534
#4 MesH descriptor [Cost savings] explode all trees 430
#5 MesH descriptor [Cost of illness] explode all trees 814
#6 MesH descriptor [Cost sharing] explode all trees 36
#7 # OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #o6 10 515
¥ dapagliflozin 1058
#9 forxiga OR farxiga 74
#10 #igduo 4
#11 #5 OR #3 OR #10 1 060
#z MesH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 9418
#13 'Heart failure' 38 479
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Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

#14 ‘Cardiac failure' 17 579
#h M2 ORI ORMA4 40 971
#16 #T AMD #11 AMD #15 ]

Tab. 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w lkeczeniu chorych
z niewydolnosdcia serca w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dziei

02.1.2020 r.
Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 'dapagliflozin’ 17
#2 forxiga ar farxiga 2
#3 ¥igdua 0
#4 #1 OR#2 OR #3 17
#5 cost” 24 37
#b #4 AMD #5 3
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Ryc. 10. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
dapagliflozyny w lecze niu chorych z niewydo lnoscia serca (diagram QUOROM? /PRISMAS®).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLIME [Pubied): 4

EMBASE (EMBASE.com|: 28

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination [CRD): 3

h J
Selekcja na podstawie abstraktdw 1 tytutdw: 358

Prace odrzucone na podstawie
| przegladu abstraktdw i fytufdw: 3

¥
Przeglad petnych tekstdw: 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: ©

X

Wiaczone publikacje: 4

Tab. 48. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Mr | Oznaczenie Publikacja

1 Krittavaphong | Krittayaphong R., Permsuwan U., Cost-utility  analysis of  add-on
2020 dapagliflozin treatment in heart failure with reduced ejection fraction,
International Journal of Cardiology, 2020, [Article in Press]

2 tcEwan 2020 teEwan P Darlington ©., Mohurray J.o J0 Y., Jhund P. 5., Docherty K. F.,
Bohm M., Petrie M. C., Bergenheim K., Qin L., Cost-effectiveness of
dapagliflozin as a treatment for heart failure with reduced ejection
fraction: a multinational health-economic analysis of DAPA-HF, European
Journal of Heart Failure, 2020, doi 101002/ ejhf. 1978, Online ahead of
print,

3 Savira 2020 Sawvira F., YWang B. H., Kompa A, R., Ademi Z., Cwen A, J., Zoungas 5.,
Tonkin A, Liew D., Zomer E., Cost-effectiveness of dapagliflozin in chronic
heart failure: an analysis from the Australian healthcare perspective,

European Journal of Preventive Cardiology, 2020, doi:
10 NMFF204T 487 320938272, Online ahead of print.
4 Yao 2020 Yao Y., Zhang R., &n T., Zhao X., Zhang J., Cost-effectiveness of adding

dapagliflozin to standard treatment for heart failure with reduced ejection
fraction patients in China, ESC Heart Failure, 2020,
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13.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Wy celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
Ufytecznosd standw zdrowia uchorych Z niewydolnoscig serca.

W ramach przegadu systematycznegn badan dotyczgoych ufytecznodsci standw zdrowia
preeprmowadzono aktualizacig wyszukiwania przeprowadzonego w Analizie ekonomicznegj dla

produktu leczniczegn Entresto® z datg odciecia 02.11.2020 1.

Oodatkowo preeprowadzono przeglad badan dotyczgoych uiytecznosci standw zdrowia
w zaleZnosci od jakosci &ycia ocenianeg] wedtug kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) z datg odcigcia 02112020

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla
systermu baz damych MEDLINE [Pubied] - Tab. 49, Tab. 50, Strategie zostaty zaprojek towana
iteracyinie vw postaci ciggu prob wyszukivwania i korekt strategii.

Wy strategiach wyszukiwania nie wprowadzono ograniczer dotyczacych daty, rodzaju lub
jezyka publikacii.

Wiyszukiwania 1 selekcii badan dokomywato niezalefnie od siebie dwoje badaczy [-

I

Tab. 49. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE {PubMed) do dnia 02.11.2020 r.

Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultat dw

# heart OR cardi®™ OR myocardi® 3 58s 400

#2 failure OR insufficien™® 1218 458

#a #1 AND #2 45 956

#d (utility OR utilities OR "guality of life" OR qol OR QALY OR 27793

QUALY) AND ["eq 5d" OR eq-5d OR eurogol OR "sf 38" OR =f-36
QR "sf 60" OR sf-60 OR thto OR "tirme trade off" OR "standard
gamble" OR HUI-3)

#5 #3 AND #4 559
#6 #9 Filters: Publication date from 20116502/05 308

Tab. 50. Strategia wysz ukiwania badaii dotyczacych uzytecznoici standw zdrowia w zaleznosci
od jakosci zycia na podstawie KCCOQ T35 w systemie bazy MEDL INE (PubMed) do dnia 02.11.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 heart OR cardi®™ OR myocardi® 3 586 800

#2 failure OF insufficien™ 1218 458

#3 # AND B2 418 256

8t
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#4 [utility OF utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR 27793
QUALY) AND ["eq 5d" OR eq-5d OR eurogol OR "sf 36" OR sf-36
QR "sf 60" OR sf-6D OR tho OR "time trade off" OR "standard
gamble" OR HUI-3)
#5 #3AMND B4 B59
#6 KCCQ OR "Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” 473
#7 #3 AND #6 &1

8f
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Ryc. 11. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badafn dotyczacych uzytecznosci
standw z drowia (diagram QUOROM*/PRISMAFE),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
tedline [Pubied]: 308+61

¥
Selekcja na podstawie abstraktdw i tybutdw: 369

Prace odrzucone na podstawie przegladu
We| abstraktow i tytutdw: 254

+ Fublikacje zidentyfikowane w ramach
przegladu systematycznego analiz

L ekonomicznych: 3 [patrz rozdz. 13.1)

Przeglad petmych tekstiw: 78

t Referencje odnaleziomych doniesien: o
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacji: 35

™| - brakwartosci uzytecznosci dla

wskazanych standw zdrowia: 32
publikacyi
- brak podanyeh wartosci liczbowych: 3
publikacie

X

Wiaczone publikacie: 43

aa
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Tab. 51. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznoici standw zdrowia.

Mr

Oznaczenie

Publikacja

Bad

ania odnalezione

wowyniky przegladu

1

Adena 2018

Adena &, Hamann G, Sindone AP, Cost-Effectiveness of lvabradine in the
Treatment of Chronic Heart Failure. Heart Lung Cire, 2019 Mar28[3) 1414 -
427,

Albugquergue
de Almeida
2020

Albuquergue de Almeida, F., M. J. AL, et al. Impact of hospitalisation on
health-related quality of life in patients with chronic heart failure. Health
Qual Life Qutcomes, 2020, 18[1): 262,

Ambrosy 2016

Ambrasy AP, Hernandez AF, Armstrang PW, Butler J, Dunning &, Ezekowitz
Ji, Felker Gi, Greene 51, Kaul P, Mohurray 1), setra d, O'Connor Cia,
Reed 50, Schulte P, Starling RC, Tang WH, Woors At Mentz RJ. The clinical
course of health status and association with outcomes in patients
hospitalized for heart failure: insights from ASCEMD-HF. Eur J Heart Fail,
2016 har18[3):306-13,

Ambrosy 2017

Ambrosy &P, Cerbin LP, DeVore AD, Greene 5J, Kraus WE, O'Connor Ch,
Pifia IL, Whellan D], Wajdyla O, Wi A, #entz BJ. Aerobic exercize training
and general health status in ambulatory heart failure patientswith a
reduced ejection fraction-Findings from the Heart Failure and & Controlled
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training (HF-ACTION] trial, Am
Heart 1. 2017 Apr;18e:130-138,

sndreae 2017

Andreae C, Striimberg &, Chung #L, Hielm ¢, Arestedt K. Depressive
Symptoms Moderate the Association Between Appetite and Health Status in
Patients With Heart Failure, J Cardiovasc Nurs, 2018 Mar/Apr; 33(2] :E15-E20,

Blieden 2017

Blieden Betts M, Gandra SR, Cheng LI, Szatkowski &, Tath PP, Differences in
utility elicitation methods in cardiovascular disease: a systematic review, J
Med Econ, 2018 Jan;21(1):74-84,

Cascino 2020

Cascino Thd, Kittleson kb4, Lala A, Comorbid Conditions and Health-Related
Quality of Life in Ambulatory Heart Failure Patients: REVIVAL [Registry
Evaluation of Wital Infarmation for WAD= in Ambulatary Life REVIVAL)., Circ
Heart Fail. 2020 May;13(5) 1 eD0685E,

Cormin-Colet
2013

Comin-Colet J, Lainscak &, Dickstein K., Filippatos G, 5., Johnson P,
Luscher T. F., sori C., Willenheimer B., Ponikowski P., &nker 5. D., The
effect of intravenous ferric carboxymaltose an health-related quality of life
in patients with chronic heart failure and iron deficiency: a subanalysis of
the FAIR-HF study, European Heart Journal, 2013, 34, 30-38,

Cormin-Colet
2016

Comin-Colet J, Anguita &, Formiga F, Almenar L, Crespo-Leiro MG, Manzano
L, Mufiz J, Chaves ), de Frutos T, Enjuanes C; WIDA-IC [Quality of Life and
Heart Failure in Spain: Current Situation) multicenter study researchers,
Health-related Quality of Life of Patients With Chronic Systolic Heart
Failure in Spain: Results of the WIDA-IC Study, Rev Esp Cardiol (Engl Ed].
2016 Mar;69(3):256-71,

10

Gallagher
2018

Gallagher &k, Lucas R, Cowie MR, Assessing health-related quality of life in
heart failure patients attending an outpatient clinic: a pragmatic approach,
ESC Heart Fail, 2019 Feb;s(1]:3-9,

il

Garay 2020

Garay A, Tapia J, Anguita 8, Formiga F, Almenar L, Crespo-Leiro MG, et al,,
Gender Differences in Health-Related Quality of Life in Patients with
Systolic Heart Failure: Results of the WIDA Multicenter Study., J Clin Med.
2020 Aug 31;9(9):2825,

12

Gaziano 2014

Gaziano TA, Fonarow GC, Claggett B, Chan W, Deschaseaux-Voinet C,
Turner =1, Rouleau JL, Zile MR, Mchurray JJ, Solomon 5D, Cost-
effectivenass Analysis of Sacubitril/Valsartan vs Enalapril in Patients With
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Mr

Oznaczenie

Publikac ja

Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. JAMA Cardiol, 2014 Sep
1;1106)1666-72,

13

Gingele 2019

Gingele AJ, Ramaekers B, Brunner-La Rocea HP, De Weerd G, Kragten J, van
Ernpel W, van der Weg K, Wrijhoe f HIM, Gorgels &, Cleuren G, Boyne JJJ,
Knackstedt C. Effects of tailored telemonitoring on functional status and
health-related quality of life in patients with heart failure. Neth Heart J.
2019 Now,27 [11):565-574,

14

Griffiths 2017

Griffiths &, Paracha M, Davies &, Branscambe N, Cowie MR, Sculpher f.
Analyzing Health-Related Quality of Life Data to Estimate Parameters for
Cost-Effectiveness Models: An Example Using Longitudinal EQ-60 Data from
the SHIFT Randomized Contralled Trial. Adw Ther, 2017 kar;34(3):.753-764,

15

Gustafsson
2018

Gustafsson F, Shaw 5, Lavee 1, Saeed [, Pya ¥, Krabatsch T, Schmitto J,
borshuis #, Chuang J, Damme L, Zimpfer b, Garbade J. Six-month
outcomes after treatment of advanced heart failure with a full magnetically
lewitated continuous flow left wentricular assist dewice: report from the
ELEWATE registry, Eur Heart J. 2018 Oct1,;39(37):3454-3460,

16

Ha i lund
2019

Holmlund L, Brannstrdm &4, Lindmark K, Sandberg C, Hellstriim Angerud K.
Health-related quality of Life in patients with heart failure eligible for
treatment with sacubitril-valsartan, Nurs Open, 2019 Nov 19,7 (2] :556-562,

17

Hong 2018

Hong 5H, Lee JY, Park SK, Nam JH, Song HJ, Park 5, Lee EK. The Utility of
5 Hypothetical Health States in Heart Failure Using Time Trade-Off [TTO)
and EQ-50-5L in Korea. Clin Drug Investig, 2018 Aug; 38(8):727 736,

18

Hwang 2018

Hwang B, Morris MR, Mandrusiak A, Bruning J, Peters R, Korczyk D, Russell
T. Cost-Utility Analysis of Home-Based Telerehabilitation Compared With
Centre-Based Rehabilitation in Patients With Heart Failure. Heart Lung Circ,
2019 Dec;28[12] 17951803,

19

Jackson 2018

Jackson JO, Cotton 5E, Bruce 'Wirta 5, Proenca CC, Zhang M, Lahoz R,
Calado FJ. Burden of heart failure on patients from China: results from a
cross-sectional survey. Drug Des Devel Ther, 2018 Jun 8;12:1659-1668,

20

Jonsson 2020

Jonsson, A, L. Orwelius, et al., Evaluation of the usefulness of EQ-5D as a
patient-reported outcome measure using the Paretian classification of
health change among patients with chronic heart failure. J Patient Rep
Qutcomes, 2020, 401 &0,

21

Ketilsdottir
2018

Ketilsdottir &, Ingadottir B, Jaarsma T. Self-reported health and quality of
life outcomes of heart failure patients in the aftermath of a national
economic crisis: a cross-sectional study, ESC Heart Fail, 2019 Feb;&(1) :111-
121.

22

Krittayaphong
2020

Krittayaphong R., Permsuwan U, Cost-utility analysis of add-on
dapagliflozin treatment in heart failure with reduced ejection fraction,
International Journal of Cardiology, 2020, [Article in Press]

23

Kraaizol?

Kraai IH, Wermeulen K4, Hillege HL, Jaarsma T, Hoekstra T. Cptimism and
guality of life in patients with heart failure. Palliat Support Care, 2018
Dec;16(6]:725-731,

24

Kularatna
2017

Kularatna 5, ByrnesJ, Chan K, Carrington #4J, Stewart 5, Scuffham PA.
Comparison of contemporaneous responses for EQ-50-3L and Minnesota
Living with Heart Failure; a case for disease specific multiattribute utility
instrument in cardiovascular conditions, Int J Cardiol, 2017 Jan 15,227 172 -
176,

20
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Mr

Oznaczenie

Publikac ja

25

Kularatna
2017

Kularatna, 5., 5 Senanayake, et al., Mapping the Minnesota living with
heart failure questionnaire [MLHFQ) to EQ-B0-6L in patients with heart
failure. Health Qual Life Outcomes, 2020, 18[1): 115,

26

MACEW an 2020

bcEwean P Darlington O, Mchdrray J. 0%, Jhund P, 5., Docherty K. F.,
Bohm #4., Petrie t4. C., Bergenheim K., Qin L., Cost-effectiveness of
dapagliflozin as a treatment for heart failure with reduced ejection
fraction: a multinational health-economic analysis of DAPA-HF, European
Journal of Heart Failure, 2020, doi: 10,1002/ ejhf. 1978, Online ahead of
print,

27

baradi 2020

Moradi &, DaneshiF, Behzadmehr R, Rafiermanesh H, Bouya 5, Ragisi M,
Quality of life of chronic heart failure patients: a systematic review and
meta-analysis. Heart Fail Rev, 2020, 25(8]: 2931004,

28

Magy 2018

Magy, K. V., G. Szeplaki, et al., Quality of life measured with EuroQal-five
dimensions questionnaire predicts long-term mortality, response, and
reverse rermodelling in cardiac resynchronization therapy
patients.,Europace, 2020, 20(9): 1506-1512.

29

Massif 2017

Massif ME, Spertus JA, Jones PG, Fendler TJ, Allen LA, Grady KL, Arnold SV,
Changes in disease-specific versus generic health status measures after left
ventricular assist device implantation: Insights from INTERMACS, 1 Heart
Lung Transplant, 2017 Mow;36[11):1243-1249,

30

Park 2019

Park 5K, Hong 5H, Kim H, Kim &, Lee EK, Cost-Utility Analysis of
Sacubitril/valsartan Use Compared With Standard Care in Chronic Heart
Failure Patients With Reduced Ejection Fraction in South Korea, Clin Ther,
2019 Jun;d (8] 10661079,

3

Petersson
2020

Persson, H. L., J. Lyth, et al. , The Health Diary Telemonitoring and
Hospital-Based Home Care Improve Quality of Life Among Elderly

bl ltimorbid COPD and Chronic Heart failure Subjects. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis, 2020, 15: 527-541,

a2

Fasmussen
2020

Rasmussen, &, A., 5. P, Johnsen, et al., Predictors of patient-reported
outcomes at discharge in patients with heart failure." Eur J Cardiovasc
Murs, 2020, 1474515120023 20,

33

Savira 2020

Savira F., Wang B. H., Kompa A, R, Ademi Z., Owen A, J., Zoungas 5.,
Tonkin A, Liew D., Zomer E., Cost-effectiveness of dapagliflozin in chronic
heart failure: an analysis from the Australian healthcare perspective,
European Journal of Preventive Cardiology, 2020, doi:

10177720474 87320938272, Online ahead of print.

34

Sepehrvand
2020

Sepehrvand M, Sava &, Spertus J&, Dyck URB, Anderson T, Howlett J,
Paterson |, Qudit GY, Kaul P, Moalister FA, Ezekowitz J4: Alberta HEART
Investigators, Change of Health-Related Quality of Life Owver Time and 1=
Acsociation With Patient Outcomes in Patients 'With Heart Failure,, J Am
Heart Assoc, 2020 5ep;9[17):eM7278,

35

stehlik 2017

stehlik J, Estep JD, Selzman CH, Rogers 15, Spertus J&, shah KB, Chuang J,
Farrar 0J, Starling RC; ROADMAP Study Inwestigators, Patient-Reported
Health-Related Quality of Life |s a Predictor of Outcomes in Ambulatory
Heart Failure Patients Treated With Left Wentricular Assist Device
Compared With Medical Management: Results From the ROADMAP Study
[Risk Assessment and Comparative Effectiveness of Left Wentricular Assist
Device and dedical Management). Circ Heart Fail, 2017 Jun;10(8]. pif:
e003M0, doi: 10,1161/ CIRCHEARTFAILURE 116003910,

36

stehlik 2020

Stehlilc J, dountis M, Haas D, Palardy &, Ambardekar &Y, Estep JD, Ewald G,
Fuszell 50, Robinson 5, Jorde U, Taddei-Peters Wi, Jeffries M, Richards B,

1
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Mr

Oznaczenie

Publikac ja

Khalatbari 5, Spino C, Baldwin JT, Mann D, Stewart GC, Aaronson KD,
REVIAL Investigators, Quality of life and treatment preference faor
ventricular assist device therapy in ambulatory advanced heart failure: A
repart from the REVIVAL study. J Heart Lung Transplant, 2020 Jan; 39(1):27-
36,

a7

Teng 2018

Teng HC, Yeh &L, Wang MH. Walking with controlled breathing improves
exercise tolerance, anxiety, and quality of life in heart failure patients: A
randomized controlled trial. Eur J Cardiowasc Murs, 2018 Dec;17 (8] F17-727,

38

Wan Spall 2019

van Spall HGC, Lee 5F3, Xie F, Oz UE, Perez R, ditoff PR, Maingi t,
Tjandrawidjaja MC, Heffernan &4, Zia M, Porepa L, Panju 4, Thabane L,
Graham 10, Haynes RB, Haughton D, Simek KD, Ko DT, Connolly &), Effect of
Patient-Centered Transitional Care Services on Clinical Qutcomes in
Patients Hospitalized for Heart Failure: The PACT-HF Randomized Clinical
Trial, Jasea, 2019 Feb 26;321[8): 753761,

39

Westergaard
2020

Yestergaard A5, Hansen L, S@rensen 55, Jensen B, Ehlers LH. Is
telehealthcare for heart failure patients cost-effective? An economic
evaluation alongside the Danish TeleCare North heart failure trial, B
Open, 2020 Jan 27;1001): 2031670,

40

vincent 2017

Yicent L, Nufiez Olarte Ji, Puente-taestu L, Oliva A, Ldpez JC, Postigo A,
Martin |, Luna R, Fernandez-Avilés F, Martinez-Sellés M, Degree of dyspnoea
at admission and discharge in patients with heart failure and respiratory
dizeases. BMC Palliat Care. 2017 May 22;16[1]:35.

41

Wiare 2020

Wiare P, Ross Hl, Cafazzo JA, Boodoo ©, Munnery b, Seto E. Outcomes of a
Heart Failure Telemonitoring Program Implemented as the Standard of Care
in an Outpatient Heart Function Clinic: Pretest-Posttest Pragmatic Study. J
Med Internet Res, 2020 Feb 8,22(2]:e16538.

42

Watanabe-
Fujinuma
2020

Wiatanabe -Fujinuma E), Origasa H, Bamber L, Roessig L, Toyoda T, Haga ¥,
Gwaltney C, Pieske B., Paychometric properties of the Japanese version of
the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire in Japanese patients with
chronic heart failure., Health Qual Life Qutcomes, 2020 Jul17;18(1]:236,

43

Yao 2020

Yao¥., Zhang R., An T., Zhao ., Zhang J., Cost-effectiveness of adding
dapagliflozin to standard treatment for heart failure with reduced ejection
fraction patients in China, ESC Heart Failure, 2020,

Tab

. 0Z. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznoéci standw zdrowia.

Mr

Publikacja

Przyczyna
odrzuce nia

Asadi P, Ahmadi 5, Abdi A, Shareef OH, Moharmadyari T, Miri .
Relationship between self-care behaviors and quality of life in
patientswith heart failure. Heliyvon, 2019 Sep 23;5(9] 1202493,

Brak wartoci
uFytecznoscidla
wskazanych stan dw
zdrowia

da Silva GMS, Saraiva Bk Correlation of &-min walk test with left
ventricular function and quality of life in heart failure due to Chagas
disease. Trop ded Int Health, 2017 Qct; 22 [10] 1314 41321,

2 | Boczor 5, Daubrmann A, Eisele 8, Blozik E, Scherer M Quality of Life Brak podanych
assessment in patients with heart failure: validity of the German wartasci liczhowych
version of the generic EQ-50-5L™. BMC Public Health, 2019 May uFytecznosei
6;1901) 14864,

3 Chambela MC, Mediano MFF, Ferreira RR, Japiassd A4, Waghabi #C, Brak warto i

ufytecznoscidla
wskazamych stan dw
Zdrowia

92
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Hr | Publikacja Przyczyna
odrzuce nia
4 Chambela #DC, Mediano MFF, Carneira FM, Ferreira RR, Waghabi Brak warto i

tAC, Mendes W&, Oliveira LS, de Holanda 8T, de Sousa A5, da Costa
AR, Xavier 55, da Silva GME, Saraiva R, Impact of pharmaceutical
care on the quality of life of patients with heart failure due to
chronic Chagas disease: Randomized clinical trial, BrJ Clin
Pharmacol, 2020 Jan; 86(1]:143-154,

ufytecznoscidla
wskazanmych stan dw
zdrowia

5 | Chavanon ML, Inkrot 5, Zelenak C, Tahirovic E, Stanojevic D, Erak wartosci
Apostolovic 5, Sljivic A, Ristic AD, Matic D, Loncar G, Yeskovic J, uzytecznoicidla
Zdravkovic M, Lainscak M, Pieske B, Herrmann-Lingen C, Dingen HD. | wskazanych stan dw
Regional differences in health-related quality of life in elderly heart | zdrowia
failure patients: results fram the CIBIS-ELD trial. Clin Res Cardiol.

2017 AUZ106(8) 645-655,

& | Chen W, Ling Z, ¥u ¥, Liu Z, Su L, Du H, ¥iao P, Lan ¥, Shan Q, ¥in ¥, | Brak wartoici
Preliminary effects of renal denervation with saline irrigated uFytecznoscidla
catheter on cardiac systolic function in patients with heart failure: A | wekazanych standw
Prospective, Randomized, Contralled, Pilot Study, Catheter zdrowia
Cardiovasc Interv, 2017 war 1;89(4) :E153-E1681,

7 Cichosz 5L, Udsen Fiw, Hejlesen O, The impact of telehealth care an Brak warto i
health-related quality of life of patients with heart failure: Results ufytecznoici dla
fram the Danish TeleCare Morth heart failure trial. J Telemed wskazamych stan dw
Telecare, 2020, 26(7-8): 452-481, zdrowia

a8 Dimitroglow, ., F. Anagnostopoulos, et al., Severity of heart failure Brak warto i
and health-related quality of life in beta-thalassemia patients: a ufytecznoici dla
cross-sectional study. Ann Hermatol, 2020, 99[9): 20372046, wskazanych stan dw

zdrowia

9 | Fu TC, Lin Y, Chang Ck, Chow WL, Yuan PH, Liu #H, Wang CH, Chen | Brak wartosci
JC, Chang HH, Pan TL. Yalidation of a new simple scale to measure uzytecznoscidla
symptoms in heart failure from traditional Chinese medicine view: a | wskazanych stan dw
cross-sectional guestionnaire study, BMC Complement Altern Med, zdrowia
2016 Sep 2;16:342,

10 | Gajdog, 0., V. Kamensky, et al., Cost-utility analysis of Brak wartosci
cardiovascular outpatient rehabilitation care and spa treatment care | uZzytecznoscidla
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13.3 Parametry funkcji przezycia dla pozostatych
rozktadéw

Tab. 53. Parametry skorygowanych funkcji przezycia dla pozostatych rozkladiw.
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Tab. 54. Parametry nieskorygowanych funkeji przezycia (populacja ITT).
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13.4 Zgodnos$é z minimalnymi wymaganiami MZ?

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 8.1, 821 tak
b) analize wraZliwoici, 7.6, 8.1.2, tak
8.1.3, 8.2.2,
B.2.3
c] przeglad systematyczny opublikowanych analiz 7.5.1,131 tak

ekonomiczmych, w ktdnych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowane]
technologi z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacii wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacii szerszej niz
wskazana we wniosky?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan koszhiw 1 wynikow 3 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whnioskowanej technologii oraz pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populaciiwskazanej we
wniosky, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej 8 tak
technolagii,
oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej 8 tak
technolagii,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowegao raku 8 tak

Fycia skorygowanego o jakosd, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowarmych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roky & tak
Fycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalmych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w praypadky braku mozliwasci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b,

oszacowane ceny Zhyty netto wnioskowane] 8.1.4, 824 tak
technologii, prey ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosd
lub dodatkowego roku Zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologiy, jest
réwmy wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie 7.4 tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii,

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych 3,5 7,74 tak
dokonano aszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtdrzenie wezystlkich kalkulacii i oszacowan oraz
preeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartoSci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szcze gdlnosci ceny whnioskowe]
technaologii?

Czy w przypadku braky raznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a
technologia opcjonalna, przedstawiono
oszacowania rdznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowane] a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Cay w pravpadku braky rdznic wowynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnio skowanej, przy ktdrym
réznica jest rdwna zera?

nie dotyczy

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacjs obejmuia instrumenty dzielenia nyayka,
oszacowania i kalkulacie, o ktdrych mowa w pkt, 10 [a [i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja,

nastepujace warianty:

F
F

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychozas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wy#szy niz koszt technologii
tmedycznej dotychezas finansowanej ze frodkdw publicznych, o najkorzystnie jszym
wspatczynniky uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,

Czy jezeli zachodza povwwyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

nszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii 1 wynikdw zdrowotnych
uzyskanmych U pacjentdw stosujacych wnio skowang,
technologie, wyrazonych jako liczba lat Z2ycia
skorygowanych o jakose, aw proypadku braku
mozliwoici wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat

#ycia,

nie dotyczy

oszacowanie lorazu kosztu stosowania technologi
opcjonalnej 1 wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazanych jako liczba lat 2ycia skorygowanych o
jakasc, aw prevpadky braku mozliwosci
whyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowamych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacie cenmy zbytu netto wnioskowane]
technologii, prey ktdrej wepdtczynnik, o ktdrym
mowea w pkt.lda, nie jest wyzszy od Zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w pkt, 14b7

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wiascihuy dla analizy
ekonomicznej w praypadky technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaty

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowe] w wysokosci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla

wyn ikdwe zdrowotnych?

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwoici
badano alternatywne
wartosci
dyskontowania
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
& | Czy jeeliwartoici obejmuia oszacowania 7.52,132 tak
ufytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera preeglad systematyczny badan pierwotnych
iwtdrmych ufyte cznosci standw zdrowia
wiasciwych dla prayvietego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby?
9 | Czy analiza wrazliwoici zawiera:
okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci 7.6 tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 7.6 tak,
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigoych | 8.1.2, 8.1.3, tak
granice zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci B.2.2,82.3
uzytych w analizie podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczng, przeprowadzono w 2 wariantach;
Z perspekbywy podmioty zobowigzanego do 4, 8 tak
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznych,
z perspekbywy wipdlnej podmiotu zobowiazanego 4, 8 tak
do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych
i dwiadczeniobioroy?
M | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane saw 5 tak
horyzoncie czasowym wtaschwym dla analizy
ekonamicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznyeh i 134,13.2 tak
uZytecznoici, zawieraja opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczhy
doniesien naukowych wykluczomech w
poszczegalmych etapach selekecii oraz prayczyn
whkluczenia na etapie selekzji petnych tekstow - w
postaci diagramu?
Ogalne adnotacje
13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystamych Pitmiennictwo | tak
publikacji, z zachowaniem stopnia s2czegdfownsci,
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej wykorzystanej publikacii,
wikazanie innych Zrodet informacii zawartych w W tekicie tak

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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