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Wykaz skrétow i akronimow

AOTMIT
ACCF
ACEI
AHA
ARB
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CADTH
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FDA

G-BA
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M7
NFZ
NT-proBNP

NYHA
PBAC
PICO(S)

PNS
RCT
SMC
URFPL

ZUS

Agencja Oceny Technologii Medyeznveh 1 Taryfikacii

American Coollege of Cardiology Fundation

inhibitory konwertazy angiotensyny [ang. anofatensin-converting enzyme inhibitor)
American Heart Association

antagoniicireceptora angiotensyny [ang anefotensin receptor blocker)

antagoniici typu 1 dla angiotensyny [ 1 inhibitory neprylEyny [ang. angiotensyn
receptor neprifysin inhibitars)

ang, All Wales Mediines Strategy Group

najlepsza terapia podtreymujaca (ang. best suppartive care)
peptyd natiuretyczny typu B [ang. S-hype natriuretic peptide)
ang, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekiw [ang. Furopecn Medicines Agency’)
European Society of Cardiology

Amerykanska Agencja ds
Administration)

Dywnosci 1 Lekdw  [ang, U5 Food and Drug

niem. Germeinsamer Aundesau sschuss

fr. Haute Autorité De Santé

ocena technologii medycznych (ang, health technology assessment)
niewydolnosd serca [ang, heart failure)

niewydolnosc serca ze zmniejszona frakcja wyrzutowa, [ang. heart failure with
reduced ejection fraction)

leki B-adrenolitycznymi

agonisci  receptora
Antagonists)

tnineraloko riykoid dw Mineralocorticold  Receptor

[ang.

tinister Zdrowia
Marodowy Fundusz Zdrowia

M-karicowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B [ang, M-terming! pro-hrain
natriure e peptide )

Mewy York Heart Association
ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

przewlekia niewydolnoic serca

rand omizow ane kontrolow ane badanie kliniczne [ang. randomized contralled trial)
ang, Scottish Medicines Consortium

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produkctdw
Biobajczyeh

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych




Diapagifl ozyna (Forxiga®) w lecznia nigwsdo nosci ssrca

Streszczenie

Celerm analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanegn 7z finansowaniem w ramach
srodkdw publiczrych dapagliflozyny [Foriga®, DAPA) w populaciizandne] z publikacig DAPA-
HF [Mchurray 2019) ti. w leczeniu dorostych chonych z przewlekia niewydolnoscig serca
z obnizong frakcijg wyrzutows lewe] komory serca [LWVEF<40¥) oraz utrzymujacymi sig
objawarmi charoby w klasie 1Y NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub
AREB) 1 lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora
minaral akortykoiddw.

fondnie z wytycznymi kliniczrymi Polskiegn Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 roku
(KLESPTE 201F) ACEl oraz B-blokery sg standardem terapii u chorgch z istotng dysfunkcig
skurczowg lewe] komory serca [WEF «40%) . Leki te naledy wiaczyd mo?liwie jak najszyboie]
po rozpoznaniu HF. Lwszystkich chongeh 2 LVEF «40% zaleca sig stosowanie tacznie ACEl 1 B-
blokera. Dodatkowno u wszystkich chornych z HFrEF i utrzymujacymi sie objawami HF [w klasie
-1% wg WYHA) | LVEF <358 mimo leczenia ACEl [lub ARB przy nietolerancii ACEI) i B-blokera
zaleca sig stosowanie antagonistdw receptara mineral okortyko-sternidowegn (MRA). Zgodnie
z owytycznymi o Scottish  Intercollegiote  Guidelines  Network  [SIGM) z 0 2016 roku
preaciisiskarania do stosowania MEA obejmuig zaburzenia ceynnoscl nerek (przewlekia
choroba nerek, stadium=4-5] i/lub podwyZszony poziom potasu wosurowicy [=5,0 mEg/l)
(SIGM 2016].

£ uwag na wskazanie w wybtycznych kliniczrych ACEl [lub ARBR w przypadku nietoleranc ji
ACElD i beta-adrenolitykdw jako standardu terapii oraz pozycjonowanie MEA jako kolejneg]
linii leczenia, a takie ze wzgledu na wyszczegilnienie przeciwwskaran do stosowania MEA,
whioskowana populacja dla dapag iflczyny obejmuje chorych z utrzymujgacymi sig abjawarmi
choroby pomima zastosowania terapil opartej na: ACEl (lub ARR) 1 lekach z grupy beta-
adrenolitykow  oraz  jesli wskazane antagonistach  receptora  mineralokortykoidow.
Dapagliflozyna stanowi wigc terapie dodang do najlepszegno, refundowanegn standardu
postepowania.

Wynioskowana populacia jest zgodna z popul acjg chorych wiaczonych do badania klinicznegn
DAPA-HF [Mohurray 2019). Do badania zostali wdaczeni chorzy, ktdrzy stosowali standardowe
leczenie fammakologiczne, w tym ACEl, ARB lub sakubitrylfwalsartan, w potaczeniu z beta-
blokerem, jesli nie bwio przeciwskazan lub nieakceptowalmych dziatan niepofgdanych.
Ponadto w badaniu jesli to bwlo wskazane polecano stosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoiddw  (MEA). Charzy w badaniu DAPA-HF przed mzpoczeciem badania
stosowvali m. in. nastepujgce leki [Mourray 20190) 1 ACEIS ARB - 4% chorych, beta-blokery -
26% chonych, MREA - 71% chonych.

Problem zdrowotny

Niewydolnosé¢ serca (HF, ang. heart faifure) to zespdt typowych objawdw podmiotowych
(tj. dusznodd, obrzeki konczyn dolnych, obnizenie tolerancjii wysitku], ktorym mogg
towarzyszyc odchylenia w badaniu przedmiotowym (takie jak poszerzenie &yt szyinych,
trzeszczenia nad ptucami, obrzeki obwodowe) , spowodowane zaburzeniami w budowie 17 1ub
czynnodci serca, ktdre powodujg zmniejszony rzut serca i/lub zwigkszone cifnienie
wewngtzsencowe wospoczynku lub wtrakcie woysitku [ESC 2016). Jest zespotemn kliniczmym
bedgcym konc owym, wipalmym etapem wizslu chorob sercowo-naczyniowych [Karasek Z008].
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Wiediug temminologii niewydolnosci serca opartej na pomiarze frakcji wyrzutowe] lewe]
komaory [LVEF) wyrdinia sie niswydolnod serca z zachowang [IWVEF :50%), obnizang [LVEF
<A0%) oraz posraednig LVEF miedzy 40% a49%) frakciq wyrzutowsg [ESC 2016] . Obecnodc i stan
Zaawansowania niewydolnosci semca klasyfikuje sig w oparciu o oceneg struktury i stopnia
uszkndzenia migsnia sercowedn ([rozwidj i postep chomoby; wo klasyfikacii amerykanski
towarzystw American Coollege of Cardinlogy Fundation/ American Heart Association) oraz
oceng nasilenia objawdw i stopnia nigtoleranc ji wysitku [klasyfikacja czynnosciowa New York
Heart Association [MYHA]; E5C 2016, ACCF/AHA 2013).

Tab. 1. Klasyfikacja niewydolnodci serca na podstawie klasyfikacji NYHA (ESC 2016, Szczeklik
2019).

Klasa | Klasyfikacja czynnosciowa HYHA

I Ber ograniczen - Dwylkdy wysitek nie powoduje objawdw HF [Zmeczenie, dusznoici,
kotatanie serca).

[ Miewielkie ograniczenie aktywnoici fizycznej, Brak dolegliwoici w spoczynkuy, Zwykia
aktywnosc fizyczna powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznosdé,

[ Znaczne ograniczenie akbywnosci fizyezne]. Brak dolegiwosci w spoczynky, ale akbywnosc
mniejsza niz zaykda powoduje wystapienie objawdw HF,

[t Miezdalnose do wykonywania jakiejlkolwiek akbywnosci fizycznej bez wystgpienia ab jawdw
klinicznych HF. Wystepowanie objawdw HF nawet w spoczynku oraz nasilenie objawdw
przy podjeciu akbywnodci fizycznei.

Objawy niewydolnodci serca s3 czesto niespecyficzne i nie pozwalajg na miZnicowanis
niewydolnosci serca i inmych nieprawidtowodci  [ESC 2016). Kluczem do woFesnedn
rzpoznania niewydolnosci serca sy objawy predmiotows i podmiotowe, ponigswas ich
woystepvvanie sktania do szukania porady lekarskie] (Kowalczyk 2016).

[stotnym elementem przebiegu choroby oraz procesu leczenia w niewydolnosci serca jast
wphyw na jakosc #ycia. Miewydolnosd serca obniza poziom #ycia pacjentdw w szerokim
Zakresie, istotnie wigkszymniz inne charby przewlekte. Niekorzystny wphynw niewydolnosci
sefca na jakosd Zycia wynika z obecnosci objawdw przedmiotowych 1 podmiotowych,
poczucia berposredniegn zagrofenia Zycia araz wielokrotnych hospitalizacji. Tym sarmym
choroba ma wphyw na wszystkie fundamentalne strefy Zycia [fizyczng, emocijonalng
i spoteczng) Moscicka Z015].

Majnowsze wytyczne praktyki kliniczne] dotyczace leczenia niswydolnosci serca na etapie
opisanym  niniejszym wskazaniem, oprocz ACEl lub ARB, beta-blokerdw czy MEA,
uwZdedniajg rownied stosowanie potgczenia sakubitrylu i walsartanu. Mie uwzgledniaja
jednak jeszcze dapagliflozyny z powodu niedawnej publikacji wynikdw badania DAPA-HF
na E5C we wrzesniu 2019 roku (ESC Congress 2019).

Biorac pod uwage poréwnywalne wyniki dla dapagliflozyny (badanie DAPA-HF; McMurray
2019) i leku skaubitrylAwalsartan (badanie PARADIGM-HF) w podobnych populacjach
chorych z niewydolnosicia serca z obnizona frakecja wyrzutowa (patrz rozdz. 2.1.7.1),
mozna zatoZzyd, Ze najnowsze aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu
niewydolnosci serca bedy ww=zgledniaé rowniez dapagliflozyne.

Dapaglificzyna [jako przedstawiciel grupy inhibitordw SGLT-Z] jest aktualnie wskazywana
w stanowisku Ewropean Society of Cardiology (ESC) fHeart Failure Association [HFA) z 2019 r.
jako jedyny lek z grupy inhibitordw 5GLT-2, dla ktdrego wykazane zostato w badaniu
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klinicznym znaczace zmniejszenie smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczymowych
i zdarzen niewydolnosci serca u pacjentdéw z niewydolnoscia serca i zmniejszona frakcja
wyrzutows, z cukrzyeg typu 2 lub bez [ESC/HFA 2019).

Rokowanie

Migwydolnodd serca jest jednostks chorobowsg o bardzo ztym rokowaniu. Wskazniki 5-
letniego przezycia w przypadku niewydolnosci serca sa gorsze odwskaznikdw przezycia
os6b z chorobami nowotworowymi (7 wyjgtkiem raka pluc), gdy?r w Zagwansowans]
nMewydalnosci serca [IV klasa wg MYHA] okoto 20% chaongch umiera wciggu jednego roku
(Karasek FOOH].

Igodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Idrowia w marcu 2020 r. (MZ 2020) co roku w Polsce umiera 142,379 tys.
chorych z powodu niewydolnosci serca, czyli wiecej niz zgondw rocznie z powodu
wszystkich nowotworéw (okoto 100 tys. rocznie; GUS 2017).

Epidemiologia

Czestosd wystepowania niewydolnodci serca zalefy od przyjetej definicji. Szacuje sig, 7e
niewydolnoss serca wystepuje u okoto 1-2% dorostej populacii w krajach rozwinigtych,
achorobowosd mwigksza sie gwattownie po 70 roku Zycia, slegajac nawet powyZe] 10%
populacii [ESC 6. Szacuje sig, Ze liczba pacjentow z niewydolnoscig serca wynosi ok.
GO0-F00 tys, osob (G 2017, PTK 2016]. Wskaznik chorobowoici na niewydolnosg serca wsarod
uberpieczonych w Marmodowym Fundusz Zdrowia [MFZ) wynosi 1,8% [na 35,1 min osdb
ubezpieczonych w MFZ), a szacowana liczba chorych z niewydolnoscig serca w Polsce wg
publikacji Messler F018-KOMNS wynosi 618 477,

Igodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Idrowia (MI 2020) obecnie na niewydolnos¢ serca choruje okoto 1,242 min
Polakéw, a co roku umiera 1424 tys. chorych.

Migwydolnodc serca jest jedyng jednostks chorobows uktadu semcowo-naczyniowego o woigs
wZrastajace] crestoici zacharowan [I1G 2017). Zapadalnosc rejestrowana dla rozpoznania z
arupy NMewydolnosd serca®™ w 2016 roku wyniosta 139,9 tys. preyvpadkdw w Polsce, a
wsp dtczynnik zapadalnodci rejestrowaneg] na 100 bys. ludnosci wynidst 364,17 MPZ 207H).

I kolei wedtug najnowszych danych opracowanych na podstawie danych Marodowego
Funduszu Z drowia zapadalnosé w Polsce w 2018 r. wyniosta 127 tys. nowych przypadkow
i od 2013 roku obserwuje sie trend spadkowy (dane na 2013 rok moéwity o 182,441 tys.
nowych przypadkéw). Wspotczynnik zapadalnosci na 100 tys. ludnosci w 2018 r. wynidst
331. I kolei w zakresie zgonéw w latach 2013-2018 zaobserwowano trend wzrostowy (MZ
2020). 2018 rok byt pierwszym rokiem, kiedy zgony pacjentdw z niewydolnoscig serca
przewyzszyty zapadalnosé¢ na niewydolnos¢ serca (127 tys.) przez co chorobowosé
ustabilizowata sie na poziomie 1,242 min.

Wifyniki europejskiegn rejestru ESC-HF PRilot [ang. Eureopon Society of Cardiology Heart
Failure Pilot Survey) wwykazaly, 2o werod chonych, u ktansch mozlive bylo oznaczenie frakeii
wyrzutowe] lewej komony, chorzy z niewydaolnoscig serca z obnizong frake jg wyrzutows [LVEF
A0%) stanowili 9% chorych (fabojscz #013). Ponadto, wyniki wskazujg rdwnied na wigkszy
odsetek charych [(ti. 96,2%) diagnozowarych z objawowsy niewydolnoscig serca (klasa [I-Y
wg MNYHA] w Polsce w pordwnaniu do innych krajow europejskich  [(BH,5%; Sosnowska-
Pasiarska 2013).
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Obciazenie choroba i hospitalizacje

MNiewydolnosé serca stanowi istotny koszt ekonomiczny w systemie opieki zdrowotnej
ispotecznej w Polsce. NMNa diagnostyke i leczenie niewydolnosci serca wydaje sie 3,2%
smodkdw Marodowegn Funduszu Zdrowia przy czym najwieksza czesé kosztdw stanowia
hospitalizacje [FTK 2016).

fgndnie 7 raportemn Mamdowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zakiadu
Higieny (MIZP-PZH], w Polsce w 2016 r. pacjenci szpitalni najczesciej leczeni byli m. in.
z powodu choréb uktadu krazenia (13,5% hospitalizowanych) [PZH 2018).

Wiadtug Map Potrzeb Zdrowotnych w zakresie lecznictwa szpitalnego dla Polski [MPS 2018
szpitale] w 2016 . niewydolnodd serca bwa drugg najczestszg preyczyng hospitalizacii na
oddzriale kardiologicznym - hospitalizacje z tg grupg chonych stanowity 13% wszystkich
hospitalizacii  (faczna  liczba wszystkich  hospitalizacji - 518,25 tys.]. Dodatkowo,
hospitalizac je 7 grupy niewydolnosci serca stanowity ponad 11% wezystkich hospitalizacii na
oddziale chomb wewnetrznych; chorzy z niewydolnosciy serca byl najczescie]
hospitalizowang gnupa na tym oddziale (MPZ 2018 szpitale).

Wy I016 row wiojewddztwis mazowisckiem z powodu rozpoznan zakwalifikowanych jako
Mewydalnosd serca odnotowano 28,53 bys. hospitalizacji, co stanowito tacznie 25,0H%
wezystkich hospitalizacji z powodu rozpoznan, ktdre zakwalifikowano do grupy choroby
kardiologiczne [MPZ 2018).

sposmd wsrystkich hospitalizacii z rozpoznaniem niewydolnosci serca [150) w Polsce w 2016
r. ponad 84% pacjentdw hospitalizowanych byvto jeden raz w ciggu roku, 11,7 % - dwa razy,
a 3,8% - trzy razy lub wiecej [MPZ 2018 .

Wy badaniu Lin 2017 wykazano, e wraz 2 kolejnymi hospitalizacjami skraca sie mediana
preerycia catkowitego, a sredni czas przedycia wynosi: 2,6 roku po jednej hospitalizacii, 1,8
rmoku po dwoch hospitalizacijach, 1,5 roku po trzech hospitalizacjach i 1,3 roku po czterech
hospitalizac jach.

Wedtug najnowszych danych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Idrowia z marca 2020 r. (MZ 2020), na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia, liczba hospitalizacji w Polsce w 2018 r. wyniosta 278 897 (726
hospitalizacji na 100 tys. ludnosci). Biorac pod uwage, Ze powyzZsze dane s3 najbardziej
wiarygodne, mozna przyjac, ze w Polsce liczba hospitalizacji na 100-pacjento-lat wynosi
22,5 (przy zatoZeniu chorobowosci w Polsce na poziomie 1 242 139 chorych wa Danych M2 za
018 r.).

Wartose wydatkowanych srodkdw NFZ w latach 2014-201% rosta (Sredmiorocznie ok. +%%)
z poziormu 757, 4 min zt (2014 r.), 824,3 mln zt (2015 r.) do 900,3 mln 2t (2016 r.), co
preetozyto sie na wzrost finansowania na poziomia ok. 143 min zt w analizowanym okresis
(ti. 1,3-1,4 procent srodkdw przeznaczonych przez ptatnika na dwiadczenia zd rowotne).

Malezy uwzgledni¢, 2e 90% tych srodkéw stanowity koszty hospitalizacji (IlG 2017
po dsumowanie). 5zacowane koszty hos pitalizacji na 1 pacjenta na rok wyniosty 4 645 zt
w 2016 1. (G 2017).
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Rys. 1. Wydatki Marodowego Funduszu 7 drowia zwiazane z niewydo lnoscia serca w latach 2014 -
2016 (1IG 2017 po dsumowanie).
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fradta: tyszezarz B, i, Ocena kosztdw niewydolnosci serca w Polsce z perspekbywy gospodarki
panstwa. Podsumowanie raportu. Instytut Innowacyina Gospodarka.

systermatyczny wzrost wartosci  refundacii swiadczen z mzpoznaniem  gtownym 150
(niewsydolnosd serca) obserwuje sig takie na podstawie damych MNFZ dosteprych na portalu
Ldrmwe dane”. Igodnie z dostepnymi danymi NFZI wartosé refundacji swiadeczen
Z rozpoznaniem gtéwnym 150 wyniosta w 2019 roku 1,69 mid zt.

Rys. 2. Wartosc refundacji éwiadczen z rozpoznaniem gliwnym 150 (MFZ Zdrowe dane).
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Obserwowano systematyczny wzrost udziatu wydatkéw zwiazanych z leczeniem
szpitalnymm w catkowitych wydatkach =zwiazanych =z refundacja swiadczen
z rozpoznaniem gtéwnym 150 - od 84% w 2011 roku do 94% w 2019 roku (odpowiednio
0,61mld zt w2018 r. i 1,60mld zt w 2019 r.) (NFZ Zdrowe dane).

Patrzac na trend wzrostowy wydatkéw na przestrzeni lat mozna zaktadaé, ze w 2020
roku NFZ na HF wyda 1,84 mld zt, z czego 1,73 mild zt (94%) beda stanowi¢ koszty
hospitalizacji chorych z powo du niewydolnosci serca [obliczenia wiasne na podstawia MNFZ
fdrowe dang.

Oszacowane catkowite koszty posirednie niewydolnoici serca w Polsce wyniosty 3,595
mild ztotychw 2014 roku i wzrosty do 3,913 mld ztotych w 2015 roku, co stanowito wzrost
o B,9%. Konsekwencig utraty produkbywnosci zwigzane] 7 niewydolnodcig serca byta strata
potancjalnych dochodow funduszy publiczrmych wowysokosci 1,089-1,19F mild ztotych rocznie
w ZaleZnosci od roku [I1G 2017).

Odpowie d= na niezaspokojona potrzebe zdrowotna

Miewydolnosé serca jest obecnie jedna z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb
medycznych w Polsce. YW rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z 2018 r. jako priorytet zapisano
~Zmnigjszenie zapadalnoscii przedweczesne] umieralnodci z powodu: chordb uktadu sercowao-
naczyniowego, w tym Zawat 0w serca, niewydolnosci serca i udardvw mozgu™. Konieczne jast
jak najszybsze podjecie dziatan zmierzajgcych do pop ravwy sytuacii chorych na niewydolnosg
sanca, acelem tych zmian jest zmnigjszenie skutkdw zdrowotnych i ekonomiczrych choroby
[WWEl 2018).

Brak refundacii nowoczesmych lekdw w leczeniu nievwydolnosci serca podyktowany
ograniczeniami budZetowymi, powoduje, e istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna.
Majac na wrgedrie starzejace sie spotecrenstwio potrzeby te bedy sie wiytacenie powiekszad.

Wi kontakscie dostepnych dowodow naukowych [patrz Anglizo &iiniczna) dapaglifiozyna
stanowi odpowiedsz na nieraspokojong potrzebe zdrmowotng zamdwno wymiarze klinicznym
(m.in.  redukcia rnyzyka zgonu), ale mwniez  ekonomiczrmym  [redukcia  czestodci
hospitalizacii) .

Dapaglifiozyna (Forxiga] zgodnie z aktualng Charakternystykg Produktu Leczniczegn [Forxiga
ChPL) wskazana jest formalnie do stosowania u chorych z cukrzyca, a od listopada 2020 .
rwnie? U chorych z objawows preewlekty niewydolnodcig serca 7e zmniejszong, frakojg
wyrzutows., Dapagliflozyna  jest refundowana w czesci wskazania rejestracyinego
dotyczacegn cukrzyey typu 2 od 1 listopada 2019 roku.

Proponowana warunki finansowania dapagliflozyny  obejmujs rogszerzenie aktualnego
weskarania refundacyijnego dla dostepne] prezentacii doustnej leku [ti. tabl. powl., 10 mg,
A tabl.) w ramach istniejgce] grupy limitowe] [w zwigzku z art. 15, p. & ustawy

fundacyine;)

£ uwag na brak alternatywne] refundowanej technologii medyczne] w leczeniu darostych
chorych z przewlekty niswydolnoscig serca z obnizong frake ja wyrzutowa levws] komory serca
(WEF<40%) oraz utrzymujgcymi sig objawami choroby w klasie (- NYHA pomimo
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zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenalitykow oraz
jesli wskarane MEA, uznano, Zze odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotycheczasowej terapii standardowej,
w tym stosowanie lekéw z grupy ACEl {lub ARB) i beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane
antagonistow receptora mineralokortykoidéw (placebo), przy czym terapia dapaglifiozyng
bedzie dodawana do istniejgcegn schematu leczenia (ang. odd-on™|.

Ma podstawie analizy problemu decyzyinegn okredlono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny [Forxiga®) w leczeniu
dorostych chornych 7 przewl ekta niewydolnoscig serca z obnizong frakcig wyrzutows lewei
komory serca [LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sig objawami choroby w klasie [I-1Y NYHA
pomimao zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub AKEB) ilekach z grupy beta-adrenolityk o
oraz jedli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoiddw

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[E] [ang. populiation, intervention,
comparison, outoome, study) preedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO{S).
Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P) dorosli chorych z przewlekts niewydolnoscia serca z obnizona, frakcig
wirzutowa, lewe | komory serca [LWEF=40%) oraz utrzymujacymi sie
objawarni choroby w klasie 11-IV NYHA porimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz
jedli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoiddw

Interwencia (1) dapagliflozyna (Forxiga®, |G
K.omparatar [C] kantynuacja dotychczas stosowane] terapii standardowej™ (placeba)
Efekty zdrowatne (0] ocena skutecznosci:

s 7gon niezaleznie od prayczyny,

& 7OON Z PrEyCoyny Sercowo-nacTyniowej,

hospitalizacja/ wizvyta,

jakoic Zycia;

ocena bezpieczenstwa:
*« przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozad anych,
s Zdarzenia niepoZadane,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane

Typ badan [3) ¢ efekbywnoid kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolna,

e opracowania wtirne - przegady systematyczne iraporty HTA,

s badania przeprowadzone w warunkach rzecoywiste] prakdykd
Klinicznej

* dodawana do dotychoczasowej terapii; ™ w tym stosowanie lekdw z grupy ACEI [lub ARE] i beta-

adrenolitykdw araz jesli wskazane antagonistow receptora mineraloko riyvkoid dw.
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1 Cel analizy

Celerm analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanegn 7z finansowaniem w ramach
srodkdw publiczryeh  dapadiflozyny [Foriga®, DARA) w leczeniu dorostych chorych
7 preewlekty niewydolnoscig serca z obnifong frakcig wyrzutows lewej komory semca
(LWVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sig objawami choroby w klasie (- NYHA pomimo
rastosowania terapii opartej na: ACEl (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenalitykdw orar
jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow.

fondnie 7 wybyczmymi klindcznymi Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 roku
(KLEJPTK 2017) ACEl oraz B-blokeny sg standardem terapii u chanych z istotng dysfunkcig
skurczowy lewej komaory serca [WEF <40%) . Leki te naledy wiaczyc mozliwie jak najszybcie]
po rozpoznaniu HE. U wszystkich chornych z BVEF <40% Faleca sie stosowanie tacznie ACEl i B-
blokera. Dodatkowo u wszystkich chorych z HFrEF 1 utrzymujgoymi sig objawami HF [w klasie
-1 weg MYHA] | LVEF <35% mimo leczenia ACEl [lub AFR przy nietolerancii ACEl) i B-blokera
zaleca sig stosowanie antagonistow receptora mineralokoryko-sternidowegn [MEA). Zgodnie
z wybycznymio Scottish  Intercollegiate Guidelines  MNebtwork  [SIGN) z 0 2016 moku
preaciwvwskazania do stosowania MEA obejmujy zaburzenia czynnosci nerek [przewlekia
choroba nerek, stadium=4-3] i/lub podusyZszony poziom potasu w o surowicy [=5,0 mEg/l)
[SIGM 2016]).

£ wwag na wskazanie w wytycznych kliniczmych ACEl [lub ARB w przypadku nietolerancii
ACEl i beta-adrenalitykdw jako standardu terapii araz pozycjonowanie MEA jako kolejnei
linii leczenia, a takie ze wzgledu na wyszczegolnianie przecivwwskazan do stosowania MEA,
whioskowana populac ja dla dapag iflozyny obejmuje charych z utrzymujacymi sie objawami
choroby pormimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-
adrenolitykdw oraz  jesli wskazane antagonistach  receptora  mineralokortykoiddw.
Dapagliflozyna stanowi wigc terapie dodang do najlepszego, refundowanego standardu
postepoveania.

Wyhinskowana populacia jest zgodna z popul acjg chonych wiaczonych do badania klinicznego
DAPA-HF (Moturray 2019). Do badania zostali wiaczeni chorzy, ktdrzy stosowali standardowe
leczenie farmakologiczne, w tym ACEl, ARB lub sakubitryl/walsartan, w potaczeniu z beta-
blokerem, jesli nie bylo przeciwskazan lub nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych.
Ponadto w badaniu jedi to byto wskazane polecano stosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoiddw [MEA].

Chorzy w badaniu DAPA-HF przed rozpocreciem badania stosowali m. in. nastepujace leki
(Mohurray Z0190)

o ACEl/ARB - % chonych;
»« beta-blokery - 96% changch;
o MEAL- A% chonych.

Definiowanie problemu decyzyinego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wediug
schermatu PICO[S]) [ang.  popuiction, intervention, comparison, outcomes,  study)
w odniesieniu do zastosowania dapagliflozyny w docel owe]j populacii chornych:

« populacie, w ktdrej dana interwencia ma byd stosocwana [P,

12



Diapagifl ozyna (Forxiga®) w lecznia nigwsdo nosci ssrca

« interwencie (l],
« komparatory [T,
« afekty zdrowotne Q)
« rodzaj badan klinicznych [5].
Wi niniejsre] analizie problermu decyzyinegn (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

* 0Opis problemu zdrowotnego;

o przegad aktualnych standardow postepowania terapeutycznegn [ang. practice
guidelines) wraz z uwzgdednieniem klasy zalecer oraz poziomu wiarygodnosci
rogndnie 7 gradaciy dowoddw naukowych, a takre uwzgdednieniem pozyci
analizowanej technologii i komparatorow w wyZe] wymienionych wytycznych

kliniczrych;

« przeglad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych [ang.

health technology assessment, HTA);

+« prezentacje analizowanego produktu leczniczegp;

o wybdr opcii terapeutyczrych, z ktorymi nalesy pordwnac analizowarny produkt
woramach  oceny  technologii  medyczmych, a  takie zestawienie  danych

fammakaologicznych dla alternatywnych opciji terapeutycznych;

« prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z  leczeniem danej jednostki

chorobowe] 1 jej preebiegiem, istotnych z perspek tynisy charego;

« prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publiczrych analizowanych

substancii leczniczych;

« wskazanie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach

smodkdwy publiczrych (muin. uzasadnienie grupy Hmitowe] i ceny];

« schamatyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[5).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Niewydolnosé¢ serca (HF, ang. heart faifure) to zespot typowych objawdw podmiotowych
(ti. dusznodd, obrzeki kofczyn dolnych, obniZenie tolerancii wysitku], ktdrym mogy
towarzyszye odchylenia w badaniu przedmiotowym (takie jak poszerzenie oyt szyimych,
trzaszczenia nad ptucami, obrzgki obwodowe] , spowodowane zaburzeniami w budowis 1/ lub
cZynnosci serca, ktdre powodujg zmniejszony rzut serca i/lub zwigekszone cidnienis
wewngatrzsenowe wospoczynku lub wtrakcie wysitku [E5C 2016, Jest zespotem klinicznym
bedgcym kofcowym wapdlnym etapem wislu chordb wielu chardb semowo-naczyniowsch
(Karasek FOOH].

Obecna definicja HF obejmuje tylko te etapy choroby, w ktdnych jest ona jawna klinicznie.
Przed wystapieniem abjawdw kliniczrych moina stwierdzic berobjawowe nieprawidtowosci
budowsy lub nigwydolnosci serca, ktdre sq prekursorami jawne] klinicznia choroby [ESC 2016].

Mimo znacznych postepdw w Zrozumieniu patofizjologii, wdroZzenia szeroko zakrojonej
profilaktyki i wprowadzenia nowoczesnych metod terapeutycznych  [Zachowsawczych
i zabiegowych) do leczenia, niewydaolnosc semca stanowi coraz wigkszy problem zdrowotny
ispoteczny w rozwinigtych krajach Ameryki 1 Europy (Karasek Z00H). W szczegolnosci,
Mewydalnosd serca ze zmniejszong wyrzutows [HFrEF, ang. heart foilure with reduced
gfection fraction] zwigzana jest z wysoka smigrtelnoss i stanowi Znaczne obcigienie dla
systemdw opieki zdrowotnej. HFrEF jest istotng przyczyng hospitalizacii i smiertelnosci
w Amenyce Pdtnocne], Europie 1 Azji (Shah 2017, Chioncel 2017, Dewan 2019].

2.1.1  Klasyfikacja
Wiy roznia sig nievwydolnosg serca (Szczeklik 2019, Kowalczyk F016):

«  swigZo [Nowo] roZpoznanag, - wystepujaca po ra pierwszy niezalsznie od dynamiki
rozwoju objawdw; moZe mied charakter ostry lub powolny;

«  przemijajacy [preejsciowsg] - gdy objawy stwierdza sig jedynie w ograniczonym
preedziale czasowym [np. chorzy, ktorzy wymagaja stosowania diure tyk dw wadgcznie
woostre] fazie zawatu serca; chorzy z niewydolnosci serca widrna po odwracalne]
dysfunkcii skurczowe] spowodowane] przez niedokrwienie migsnia serca iustgpujaca
po rewaskularyzacii); nawracajgca lub w postaci pojedynczych epizoddw; mofe
wymagad diugnterminowegn leczenia [okoto 80% przypadkdw) ;

o przewleklts - w zalefnodci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng [bez istotmych
zmian nasilenia objawdw w ciggu ~1 mies.], pogarszajgcy sig lub niewyrdwnang
(postacie dominujgce werdd chornych hospitalizowanych z powodu niewsydolnosci
safcal.

Obecnosd 1 stan zaawansowania niewydolnosci serca klasyfikuje sig w oparciu o oceng
struktury i stopnia uszkodzenia migénia sercowegn (rozwo] | postep choroby; wa klasyfikacii
amerykanski towarzystu American Coollege of Cardiology Fundation! Americon Heart
Azsociation [AACFFAHA] oraz ocene nasilenia objawdw i stopnia nietolerancii wysitku
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(klasyfikacja caynnosciowa MNew York Heart Associgtion [NYHA]; ESC 2016, ACCE/ AHA 2013).
Pordwnanie klasyfikacii ACCFSAHA i NYHA przedstawiono w poniZzsze]j tabeli.

Tab. 3. Klasyfikacja niewydolnoici serca na podstawie skali ACCF/AHA (nie prawidlowosci
morfologiczne) oraz klasyfikacji NYHA jobjawy zwiazane z niewydolnoscia serca) (ACCF/AHA
213, ESC 20146, Szczeklik 2019).

Faza Fazy niewydolhosci serca wg Klasa | Klasyfikacja czynnoiciowa NYHA
ACCF/AHA
o, Wysokie rmyzyko HF, ale bez

obecnosci  strukturalnej charoby
serca czy objawdw kliniczoych (np.
chorzy = czynnikami  charoby
wieficowe, ale  bez  zmian  w
echokardiografii].

B Strukturalna  choroba  serca bez || Bezr ograniczen - zavkly wysitek nie
objawdw  klinicznych  HF  [np. powoduje  objawdw HF  [zmeczenie,
przerost lewej komory o chorego z du=znodci, kotatanie sercal.

nadcitnieniemn tetniczym albo chory
z bezobjawows istotng  wadg
zastawkowsa, serca lub bezaobjawows,

dysfunkcia, skurczowg lewre]
kamorny] .

C Strukturalna  choroba  serca  z || Bez ograniczen - zavkly wysitek nie
obecrymi lub uprzednio powoduje  objawdw HF  [zmeczenie,
wiystepujacymi objawarmi du=znosci, kotatanie sercal,
klinicznymi HF.

Il M iewie kie ograniczenie aktywnoici
fizycznej. Brak dolegliwaosci w spoczyvnku,
Dwryldta  akbywnosd  feyczna  powoduje
zmeczenie, kotatanie serca lub dusznoic,

I Znaczne ograniczenie aktywnosci
fizycznej. Brak dolegliwoici w spoczvnkuy,
ale  akbtywnosd mniejsza  niz  zwykia
powoduje wystapienie objawdw HF.

[t Niezdolnose do wykonmywania jakiejkolwiek
aktywnoici fizycznej bez  wystapienia
objawdw kliniczoych HF. Wystepowanis
objawdw HF nawet w spoczynku oraz
nasilenie obj e G prey podjeciu
aktywnosci fizycznej,

D Oporna  na  leczenia  (leczenie | IV Miezdolnoss do wykomywania jakiejkolwiek
zachowawcze) HF  wymagajaca aktywnosci fizycznej bez  wystapienia
specialmych dziatan (leczenia objawdw kliniczmych HF. Wystepowanie
inwazyjnega). objawdw HF nawet w spoczynku oraz

nasilenie  objawdw  przy  podjeciu
aktywnosci fizyczne].

Podstawowa, histonyczna terminologia HE oparta jest na pomiarze frakcji wyrzutowej lewei
komory [LYEF, ang. left ventricular efection fraction) [ESC 2016). Frakcja wyrzutowa [EF,
odsetek krwi, jaki jest wyrzucany 7 serca podczas kardego skurczu), ktdra zazwycraj wynosi
od 55% do 0%, moZze byd obliczana zogodnie z rownanie: EF=(EDV-ESY)SEDY, gdzie: EDV -
objetosd  koncoworozkurczowa serca  (ang. end digstolie wolumme]; ESY - objetodd
koncowoskunczowa serca [ang. end systolicvolume]. Podstawowym badaniem pozwalajacym
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na oceng frakeji wyzutowej jest echokardiografia przezklatkowa (TTE, ang. transthoracic
echocardiogran] [Wright 2018 .

Miewydolnodd  serca obejmuje szeroky grupe chorych, poczynajgc od  pacjentdu
z prawidtows frakcijg wyrzutows [(IVEF  :50%), okreslanych jako niewydolnosd senca
z Zachowang, frakcjg wyrzutowy lewe] komory (HFpEFR, ang. heart farlure with preserved
efection fraction), konczac na pacjentach z obnizong frakcig wyrzutows (WEF =408,
okraslamych jako niewydolnosc serca z obnizong, frakcjg lewej komorny Pacjenci z IWVEF
miedry 0% a 49% reprerentujs .srarg strefe”, ktdrg obecnie zdefiniowano jako
niewydolnosd sercaz podfrednig frakcig wyrzutowsy lewe] komaory [HEmMEFR, ang. heart fallure
with mild-range ejection fraction) [ESC 2016).

Tab. 4. Definicja niewydo lnoéci serca z zachowana (HFpEF), poirednia (HFmEF) i obnizo na frakcja
wyrzutowa lewe j komory (HFrEF) (ESC 20146).

Kryteria | Ty niewydolnosci serca
HFrEF HFmEF HF pEF

1 Objawy podmiotowe | Objawy podmiotowe 2 objawy | Objawy podmiotowe & objawy
+ objawy przedmiotowe™ przedmiotowe™
przedmiotowe™

2 LWEF <40% LWEF 40-493% LWVEF =50%

1. fwiekszone steZenie
peptyddw natiuretyczrych™;
2. Proynajmnie] jedno
dodatkowe kryterium:

1. Dwiekszone stezenie
peptyddw natiuretyczrych™;
2. Preynajmniej jedna

dod atkowe kryterium;

e« 0becna strukturalna e obecna strukturalna
choroba serca [LYH choroba serca [LWH
ilub LAE], i.lub LAE],

s dysfunkcia dysfunkecia rozkurczowa

rozkurczowa

LAE - powiekszenie lewego przedsionka; LVH - przerost lewej komory; "0bjawy przedmiotowe moga
byc nieobecne we wezesnej fazie niewydolnosci serca (@wtaszcza HFpEF oraz u pacjentdw poddanych
terapil lekami moczopednymi; BMP [peptyd natiuretyczny typu B, ang. S-type natrivretic peplide)
=35 pg/mliflub WT-proBMP (M-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B, ang. W-ferming!
pro-frain natrivre He peptide) =125 pgiml.h

Foznicowanie pacjentow z HF na podstawie wartosci LVEF jest waine z powodu innych
atiologii lezgoych u jej podiaza, rdznic demograficznych, chordb wspdtistniejgoych, a takze
odpowiedzi na Zastosowane leczenie (E5C 2016).

PowyZsze nazewnictwo jest bardziej precyzyine niz stosowany wozesnie] podziat na
niewydolnose skurczows | rozkurczowsg serca, poniewa? zardwno w przypadkuy HFEF,
HFmreF, jak i w HFpEF wystepujg komponenty zardwno dysfunkecji skurczowei, jak
i rozkurczowe], prey czym dominuje jedna z nich [KLESP T 2017).

Ponadto niewydolnodd serca moina podzielid na lewokomarows lub prawo komaorows (bads
obukomorowa), w zaleZznosci od dominujacegn respotu abjawdy Zespotu objawdw rastoju w
krazeniu matym lub krazeniu duiym [Szczeklik F016).
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2.1.2 Etiologiai patogeneza

Etiologia niewydolnodci serca jest Zrdinicowana w zaleznosci od regionu swiata. MNie istnigje
jeden spdjny system klasyfikacii preyczyn HF, przy czym proponowans kategorie czesciown
sig poknywajg (ESC 2016). Preyczyny niewydolnosci serca (ESC 2016):

« choroby migénia sercowegn:

u]

a

u]

u]

choroba niedokrwienna serca: blizna, miesien oguszony/ hibernowarny,
choroba duzych naczyr, zaburzenia mikrokrgfenia wishicowegn, dysfunkcia
smidbtonka;

uszkodzenia toksyczne: naduiywanie substancii psychoakbywrych, metale
clezkie, leki, napromieniowanis;

uszkndzenia Zwigzane z Zapaleniem i reakcjy immunologiczng: zwigzaneg lub
niezwigzane 7 infekcia;

choroby naciekowe: zwigzane lub niezwigzane z nowobworem ztosl iwym;
zaburzenia metaboliczne: hommonalne, odiyvwiania;

zaburzenia genetyczne: roine formy;

« zaburzenia obcigZenia wstepnegn i nastepczego:

u]

]

]

u]

]

nadcisnienie tetnicze;

choroby zastawek i strukturalne nieprawidtowosci migsnia sercowego: nabyte,
wndzone;

choroby osierdzia i wsiardzia;
Tespoby wysokiego rFutu;

preewodnienie [niswydolnosc nerek, jatrogenne przewodnignia);

« raburrenia retmu serca:

]

u]

tachyarytmia;
bradyarytmisz.

I liczrych chorych wystepuje wiele raznych nigprawidtowosci zarowno w obrebie uktadu
sermcowo-naceyniowegn, jak i poza nim, ktdre mogg skutkowac HFE |dentyfikacja tych
nigprawidtowosci powinna by czegscig schematu diagnostycznego, ponigwa? wisle = nich
potencijalnie moina leczyc [ESC 2016).

Przyvezyng przewlektej niewydolnodsci serca [PNSY) sg chomby zaburzajace napetnianie lub
wytzU L krai 2 komory lub komdr, Podstawowe mechanizmy prowadzgoe do PN [Szozeklik

2019):

« pienwotne uposledzenie kurczliwoici - wskutek choroby niedok redenne] serca lub
kardiomiopatii rozstizeniowe] o rdznej etiologii, spowodowane:

]

uszkodzeniem b utraty kardiomiocytdu (Zanvat, reakcie
autoimmunologiczne, zakafenia, uszkodzenia toksyczne, odktadanie sie
substancii  w kardiomiocytach  [np.  hemosyderyry, glikogenu]  lub
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w przestrzeni migdzykomarkowe] [np. amyloidu), zaburzenia hormonalne,
zaburzenia odiyvwiania, kardiomiopatie uwarunkowane genetycznie iflub

o Zmnigjszong  kurczliwoscia  Iywotmych  obszardw migsnia  sercowego -
preemijajgce ostre niedokridenie, ,zamroZzenie” (hibernacja) migsnia lewe]
komory  przy  prZewlekbym  zmnigjszeniu preepbywy  wiencoweoo  lub
L0gtuszenie” po epizodzie ostregn niedokriienia;

« przacigfenie cisnigniowe lub objetosciowe komor - wskutek nadcisnienia tetniczego
lub wad senca;

« upoiledzenie rozkurczu - wskutek chorob osierdzia, przerostu migsnia sercowedo,
kardiomiopatii restrgkcyine] lub przemstowei;

« tachyarytmie [najczegscie] migotanie przedsionkdw) lub bradyarytmis.

Preyczyny niswydolnosci semca re zmniejszong fakcjg wyrzutows sg nastepujace: choroba
niedokrwienna serca (najczescie] wnastepstwisa przebytego zawsatu serca), Zle kontrolowane
nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe, kardiomiopatie (Szczeklik 2019). Po upbywie
migsigcy lub lat od dziatania czynnika uszkadzajgcego w migdniu sercowym dochodzi do
patologiczne] przebudowy [tzvw. remodelingu) z postepujacym povwigkszeniem levwe] komory
KLRE/PTK 2017).

Wy patogenezie PN odgrywaijg role mechanizmy kompensacyjne, stuZgce utrzymaniu
pojermnosci  minutowej oraz  citnienia perfuzyinegn w sytuacjach nieprawidtowegn
napetniania i uposledzone] kurczliwosci migsnia sercowegn [Szczeklik 2019]:

1. mechanizmy hemodynamiczne:

gl mechanizm Starlinga - nigkorzystnymi nastepstwami  uruchomienia tego
mechanizmu sg: poduwyrszenie cidnienia koncoworozkurczowedn 1 cisnienia
napetnienia, wzrost zuzycia tlenu 1 Zmnigjszenie prephywl wigncowedo
weowarstwie podwsierdziowe] |ews] kamary,

bl przerost migsnia sercowegn - ukierunkowany na nommalizac je podwyZszonedn
nap reZenia wicianie powigkszone] lewe] komory;

£. mechanizmy neurochormaonalne - przewazajgczynniki naczyniokurczace i powodujgce
zatrzymanie sodu i wody; we ke wzrasta:

o stedenie katecholamin - gidwnie noradrenalinyg, w mniejszym  stopniu
adranaliny, dopaminy;

o gkbywnodd reninowa osocza, stefenie angiotensyny | 1 aldosteronu;
« stefeniewazopresyny [ADH);
» stedenie peptyddw natiuretycznych [ANP, BMP) - mechanizm kompensacyimy.

PowyZsze zZrmiany wystepuig w odpowiedzi na hipotensje, rofwijajg sle gdy maleje
pojermnose minutowa serca i w nastepstwie tegn obnifa sie cisnienie tetnicze [Szczeklik
2019,

Po upbyawie miesiecy lub lat od zadziatani czynnika uszkadzajgoego migsien sercowy dochodzi
do przebudowy migsnia sercowego z poszerzeniem jamy lewej komory 1 pogtebieniem
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dysfunkcii skurczowe]j, co powoduje dalsze zmnigjszenie pojemnosci minutowe] 1 na
Fasadzie btednego kota nasila akbywacje neurcharmaonalng (5zczeklik 2019).

Wi patogenezie objawdw 1 progresji PMNS uczestniczg takfe zaburzenia ogdlnoustrojowe
preyceyniajgce sie do postepujgcego ograniczenia wydolnosci wysitkowe]: zaburzenia
odruchowe] regulacii uktadu krgZenia i uktadu oddechowego, dysfunkcija Srodblonka
naczyniowegn, nieprawidtowosci miesni szkieletowych, uposledzenie czynnoici nerek,
preewlekta aktywacja mechanizmow zapalnych, czynnosciowy lub bezwzd edny niedobor

felaza i niedokridistosd orar zaburzenia hormonalne z preewagy procesdw katabaolicznych
(Szczeklik 2019).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Obraz kliniczny

Objawy nigwydolnodci  serca  stanowig  wypadkows  tew. niewydolnodcl  wsteczne]
i niewydolnodci oty i wystepuja w raZznych konstelacjach. W zalefnosci od rodzaju
objawdw dominujacych w obrazie klinicznym, okresla sig niewydolnosid serca jako
lewaokomorows lub prawokomorowsg, (Szezeklik 201%).

Objawy 53 cZesto niespecyficzne i nie pozwalajg na rdgnicowanie HFE i innych
nieprawidtowosci  [ESC #016). Kluczem do wezesnego rozpognania HFE sy objawy
preadmiotowe | podmiotowe, poniswa? ich wystepowanie sktania do szukania porady
lekarskie] [Kowalczyk 2016) . Objawy nisvnydalnosci serca z podziatem na abjawy podmiotowe
i przedmiotovwe przedstawiono w poniZzsze] tabeli.

Tab. 5. Objawy podmiotowe i prze dmiotowe dla niewydo lnogci serca (ESC 2016, Szczeklik 2019).

Objawy podmiotowe Objawy prze dmiotowe

Typowe Bardziej swoiste

o dusznoid [wospoczynky lub podczas wysitku], |« zwigkszone citnienie w Zytach szyjnych,

e orfopnoe fwystepuje 1-2 min po potozeniu |« objaw watrobowo-szyiny,
sie 1 ustepuje w kika minut po preyjeciu | e trzeci ton serca [rytm cwatowy),
pozycii siedzacej lub stojacei],

s napadowa dusznoic nocna (pojawia sig o
wiele pdiniej po  polozeniu  sie  niz
arthopnoe, budzi chorego ze snu i ustgpuje
znacznie walniej, po =30 min),

¢ zmniejszona talerancia wysitku,

o meczliwoid, znuZenie, wydtluZony czas
odpoczynky po wysitku,

¢ obrzeki okotokostkowe

s przemieszezenie uderzenia koniuszkowe oo

Mnie j typowe Mnie j swoiste

o kaszel nocny, o wrrost masy ciata (=2 ka/tydzien),

*  Swiszozacy oddech, e utrata masy ciata [w zaawansowanej HF],

s uczucie petnosc, s wyniszczenie,

¢ utrata apetytu, ®  STIMEr SErCOWY,

¢ splgtanie [u osab starszych], s obrzeki obwodowe (kostek,  okalicy
« depresja, kreyzowe], moszny,
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Objawy podmiotowe Objawy prze dmiotowe

« kotatanie serca, s trzeszczenia nad ptucami,

o zZawroty ghowy, e zZmniejsony  preephyw  powietrza i
s omdlenia, sttumienie wypuky U podstawy ptuc [ptyn w

o bhendoprea [dusznoic podczas schylania sie, jamie optucnejl,

np. wigzanie butéw) . tallchﬁ;lkardia, [
« niemiarowy puls,

¢ oddech Cheyne'a-Stokesa,

s powieszenie watroby,

« wodohrzusze,

s zimne dystalne czesici koncoyn,
s skapomocz,

« niskie cisnienie tetnicze

Jcena objawow jest szczegilnia trudna u pacjentow otybych, w podeszbyrm wigku i u osob
7 preewlaktg charabg ptuc. 7 kolei u mtodszych pacjentdw czesto wystepuig inne praycayny,
obraz kliniczny i wyniki leczenia niz uchorych w starszym wigku [ESC 2016].

|l pacjentdw z obnizong frakcjg wyrzutouwg, [HFrEF; w badaniu BYEF <50%) w pordwnaniu do
chorych z zachowang frakcjg wy rzutowg [HFpEF) czedcie] wystepuie wigksza ilosd ob jawcw
HF, jednak liczba objawow sig wahac co wykazano w retrospekywne] analizie w populacii
400 chorych w MNiemczech. U pacjentdw z HFrEF czesto wystepuje dusznoicd podczas wysitku
(B87,0%], czasem rdwnie? w spoczynku [11,7%; Edelmann 2011) .

Wy nigwydolnosci serca bardzo dufe znaczenie majg choroby wapdtistnigjgce. Choroby
wspotistniejgoe wphywaig na proces diagnostyczny HF, nasilajg objawy HF i pogarszajg jakose
oycia, preyoryniajg sie do zwigkszenia liczby hospitalizacil 1 wigksze] smiertelnosc
[stanowigc pryvozyng ponownych przyjec do szpitala). Moga mownied na leczenie HE -
nigktdre leki stosowane w HF s preeciwskazane u pacjentdw z danymi chorobami
wspotistniejgoymi. Ponadto, leki stosowane w leczeniu chorob wspotistniejacych mogy
provvadzic do pogorszenia niswydolnosci serca [EST 2016).

Wphyw na jakosd aycia w niewydaolnosci serca jest istotnym elementem przebiegu chormby
araz procesu leczenia, obniza bowiem poziom #ycia pacjentdw w szerokim zakresie, istotnie
wigkszym niz inne choroby przewdekie. Wpbyw HF na jakoid #ycia wynika 7 obecnosci
objawdw przedmiotowych i podmiotovwsych, poczucia bezposredniego zagrofenia 2ycia oraz
wielokrotych hospitalizacji. HF ma wphew na wszystkie fundamentalne strefy fycia.
Pacjenci odczuwajq skutki objawdw podmiotowych. U chornych z HE czescie] wystepuis
zaburzenia na poziomige emacionalmym, w seczegilnosci wysoki poziom leku oraz depresja.
Wy sferze spotecznej, HF moZe powodowad pogorszenie kontaktow spotecznych oraz relac]i
Z blizskimi, a takfe trudnosciw codzienmym fyciu zawodowym [Moscicka 2015].

Przebieg naturalny

Objawy PMS mogg sie pojawiac na podiozu wislu chordb, zwykle rozwijajgcych sig przez
wiele lat, co obrazuje klasyfikacja ACCFSAHA (patrz rozdz. £.1.1; Szcreklik 2019).

Przewlakia niewydolnosd serca jest chorobg postepuigcy. Stopniowo pogarsza sig wydolnodd
cZynnosciowa , a stopien jej pogorszenia stanowd podstawe powszechnie stosowanei
klasyfikacii niswydolnosci serca wg NYHA (patrz rozdz. £.1.1; Szczeklik #019).
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Pogtebieniu PMS spreyja gtdwnie nieleczona lub leczona nieskutecznie choroba podstawowa,
przede wizystkim charoba niedok revienna serca i nadcitnienie tetnicze (Szczeklik 2019).

Wi przebiegu PN mogs wystepowad zaostrizenia z preyezyn takich jak [Szozeklik 201%):

sty Zespot wiencowy [O7WY],

zta kontrola cisnienia tetniczego,

tachyarytmie [najczescie migntanie przedsionkdw) lub bradyarytmie,
Zatorownsd plucna,

Zapaleniz wsierdzia i migsnia sercowego,

stany krafenia hiperkinetycznean,

zakarenia [Zwiaszcza zapalenie pluc),

pognrsZenie wydolnosci nerek,

nieprzestrzeganie ograniczen podazy sodu i ptyndw oraz zalecen dotyczacych rodzaju
i dawek stosowanych lekdw,

jatrogenne: nadmiema podag sodu i pltynow; stosowanie lekdw o ujemnym dzigtaniu
chronotropowym b inotropowyin, kardiotoksycznych, powodujacych zatrzymanie
sodu i wody, zaburzenia czynnosci tamzyoy;

nadLEywanie alkoholu,

UZyivanie kokainy.

Powiktania

Lo powikian przewlekie] niewydolnosci serca zalicza sig (Szczeklik 2019):

nagta smierd sercowg - przyvczyna &% roondw o chaongch w klasie || NYHA, ~59%
uchaorych w klasie [l NYHA T ~33% u charych w klasie IV MNYHA;

migntanie przedsionkdw - wystepuje u 10-20% chonych 2z PR well [ub 1 klasie MNYHA,
uA0-50%chorych z PMS w 1Y klasie NYHA oraz u ~4%z bezobjawowyg dysfunkcig lewe]
komorny. Jesli powoduje zaostrzenie wydolnodci serca, hipotensje lub nasilenie
doled twodci dtawicowych, zalecana jest natychmiastowa kardiowersja elektrngazna.
Przy podejmowaniu decyzji o kardiowersji plancwej bierze sie pod uwage czas
travania arytmii, wiselkosd lewego przedsionka i ewentualnie obecnosd w nim
skrzepliny.;

zatorownsd obwodowa, Zwitaszeza osrodkowego uktadu nerwowagn,

Rokowania

Jcena ryzyka nasilenia objawow choroby, pojawienia sig nigpetnosprawnosci oraz zgonu
pomaga pacjentomiich rodzinom, a takie lekarzom w podejmowaniu odpowiednich decyz i
dotyczaoych czasu zastosowania leczenia, jak rownieZz w planowaniu organizacji oraz
kosztdw opieki zdrowotnej 1 spoteczne]. Pomimo zidentyfikowanych rdzrych wskaznikcw
nyZyka zgonu i hospitalizacji u chorych z HF, precyzyina ocena nyzyka w HF woigd jest
woyZweaniam [ESC 2016,
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Wy ponizsze] tabeli przedstawiono czynniki zwigzane ze ztym rokowaniem w niewydolnosci
sena.
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Tab. 6. Czynniki zwiazane ze ztym rokowaniem w niewydolnosci serca (KLR/PTK 2017, Szczeklik 2019).

Demograficz ne Kliniczne Eektrofizjologiczne Czynnosciowe Laboratoryjne Wyniki badan
obrazowych
Zaawan sowany wisk® niedocisnienie™ tachyhkardia, Zrmniejszona praca, | istotne zwiekszenie | mata LVEF™
nieprawidtowe zatamki | maty maksymalny WO | steZenie BNP lub NT-
Q proBMP®
etinlogia coynnosciowa kasa - | szerokie zespoty QRE" hiponatremia®
niedakrwienna® I g B HA,
resuscytowane  nagle | wczesniejsza przeraost lewej komory, owigkszone  steZenie
zatrzymanie kraZenia® | hospitalizacia z | ztozone arytmie tropomin®
powadu HFY kormorowe™
staba wespotpraca | rzezenia  na  polami | mata zmiennosc rytmu | krotki dystans testu é- | niedokrwistosc TweZanie Zastawli
chorego z lekarzem ptucmymi serca wo 24-godzinmym | minutowego marszu aartalne]
manitorowaniu EK.G
metods Holtera
depresja maty B migotanie oddech  Cheyne'a i) cukrzyca zwiekszona  objetosd
przedsionkdw Stokesa lewej komory

preewlekta abturacyina
charaba piuc

naprzemiennosc fali T

mwiekszone steFenie
bilirubimy

restrykcyimy profil
napetniania lewej
kamary

zaburzenia oddychania
Twigzane e snem

owiekszone stezenie
kuwwasy moczowego

uposledzona czynnosd
prawej komory

*silny czynnik rokowniczy
BM [ang. body mass index] - wskaznik masy ciata; WOz - pochtanianie tlenu
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Wif ciggu roku umniera 50% chorych w1V klasie MNYHA. Smiertelnosé wcate] populacii chorych
z PMS [niezaleznie od etiologii] wynosi ~108 rocznie. W badaniu ESC-HF 12-miesieczne ryzyko
zgonu chorych leczomych ambulatornyjnie i chonych hospital izowarnych wynosito odpowiednio
Fi i 17%, W ciggu 5 lat umiera ~60% meiczyzn 1 ~40% kobiet. Madiana czasu przeiycia od
wystapienia objawdw klinicznych wynosi & lat. Roczna smiertelnosd HFrEF szacuje sig na 10-
19% (Szczeklik 2019).

Igodnie z nmajnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia co roku umiera M2 tys. chorych, a prawdopodobienstwo 5-letniego
przezycia (mezaleznie od klasy NYHA) wynosi 59% (MZ 2020).

Rys. 3. Wskazniki przezycia chorych z niewydo lnoscia serca (MZ 20320).

Przezycie wzgledne

100%

73%

S0%
25%
0%

| -FOC 7N E A-letmile F-larnle

prawdooscdobiestwo przezvola

Niewydolnosé serca jest jednostka chorobowa o bardzo ztym rokowaniu, zwtaszcza
w sytuacjach, gdy nie moZna zastosowacé leczenia przyczynowego. Wskazniki 5-letniego
przezycia w przypadku HF sa gorsze od wskaznikdow przezycia osdéb z chorobami
nowotworowymi (z wyjatkiem raka ptuc), gdyz w zaawansowaneij HF (IV klasa wg NYHA)
okoto 50% chorych umiera w ciagu jednego roku (Karasek 2008).
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Rys. 4. Wskaznik 5-letniego przezycia chorych z niewydo Inoécia serca (Karasek 2008).
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2.1.4 Rozpoznawanie

Migvwydolnosc serca e zmnigjszong frake jg wy zutowg (HFEF) rozpoznaje sig, gdy (KLESPTE
F017):

« wystepuig typowe objawy podmiotowe, ktdrym mogg [lecz nie musza) towarzyszye
abjawy przedmiotowe oraz

« stwierdza sig obiektywne cechy uposledzenia czynnoici skurmczowe] lewej komory
wowarunkach  spoczynku  [Zarwycraj w badaniu echokardiograficznym)]  ze
zmnigjszeniem wartodci L/EF<ACR,

Db jawy przedmiotowe mogg nie wystepowad we wozesnym stadiumchoroby, w szczegnl nosci
u chorych leczonych diuretykami. Objawy kliniczne niswydolnosci serca nie sg w petni
charaktenystyczne, dlatego majg ograniczong wartodd diagnostyczng. Bardzie] nasilone
objawy (tZn. napadowa dusznosc nocna) wystepuig rZadzie] 1 pojawiajg sig w cigzszych
stadiach choroby, dlategn cechuig sie matg czutoscig (KLEPTH 2017).

Wy rozpoznaniu HF pomocne mogg byd rownie? dane z wywiadu wskazujace na wystepowanis
w preesziodci chaordb  ukiadu  sercowo-naczyniowegn  jako  potencialmych  przyczyn
uszkodzenia migsnia sercowegn (KLESPTK Z017).

|stotng przestanka diagnostyczng jest zwigkszone stgfenie peptydow natiuretycznych
(peptydu natrivretycznegn typu B [BMP], albo jego koAcowego fragmentu [NT-proBRP])
w osoczuU.  (KLRESPTK 2017, Szezeklik 201%9). Uiyvtecznodd peptyddw natriuretycznych
w diagnozie HF wowyniku z ich wwalniana z migsnia sercowegn w odpowiedzi na naprefenia
sCiany komory serca cZy prZecigienie ptynami. Serca w sposob ciggly wytwarza niewielkie
ilodci prekursara pro BMP, ktdry jest rorszczepiany w celu wwaolniznia akbywnego hormonu
BMP i nieak bywnego fragmentu MT-proBMNP. U pacientdw z niewydolnoscig serca, poziomy BMNP
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i NT-proBMFP sg zwigkszoneg, dlatego w przypadku niskich poziomdw mozna wykluczyd HF
(WWright 2018) . U pacjentdw z wartosciami steZen NP [peptyd natriuretyczny] powyZe] punktu
odcigcia oraz, U ktdrych zbadanie MNP jest niemozliwe konieczne jest przeprowadzenie
badania echokardiograficznego (KLRE/PTK 2017).

£a rmzpoznaniem niswydolnosci serca przemawia rownie? poprawa stanu klinicznegp po
leczeniu farmakologicznym typowym dla niewydolnosci serca [KLESPTE 2017, Szozeklik
2019] .

Ma poniiszym schemacie  preedstawiono  algorytm  postgpowania  diagnostycznedgn
worizp oznawaniu niewydolnosci serca o nieostrym poczgtku zoodnie z wytycznymi ESC 7 2016
r. [ESC 2016].
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Rys. 5. Algorytm diagnostyczny rozpoznawania HF o nieostrym poczatku (ESC 2014).
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Frzy rozpoznawaniu niewydolnosci stosuje sie nastepujgce badania pomocnicze (Szczeklik
2019)

1. Badania laboratoryjne:

« stefenie peptyddw natruretycznych w osoczu - w praktyce ma Znaczenie
otiwnie dla wykluczenia HF, przy steZeniu poniZe] wartosci odciecia: BMP <35
pg/ml, NT-ptoBMP <125 pg/ml - PMNS mato pravwdopodobne [u chorego ber
ostrego poczatku objawdw); prey szybkim narastaniu objawdw wartosci
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odcigcia wynoszg: BMP <100 pgfml, MNT-proBMP <300 pg/mil, srodkowy
fragment proAMNP [ME-pro2MP] <120 pmol /1;

« niedokrwistosd [nasilajaca lub wywotujgca PMNS) albo zwigkszony hematokngt
(np. w POCHP, wadach serca z prawo-levwym przeciekiem);

« hipo- lub hipekaliemia oraz zwigkszone stgfenie kreatyniny mogg byd
skutkami ubocznymi stosowanym lekdw;

«  Zwigkszona akbywnosc aminotransferaz i LOH, zwigkszone stezenie bilirubiny
w 0s0cZU - U chaorych 7 zastojermn #ylmymw krafeniu duzym, 2 powigkszeniam
watroby;

o wykiadniki niedoboru felaza, najczesciej o charakterze czynnosciowsym;

« wy razie wskazan dodatkowo pomiary stefenia dimeru D [zatorowoid ptucnal,
troponin sercowych 1 TSH we ki

. EKG - zwykle ujawnia cechy choroby podstawovwe] [choroby niedokniienne] serca,
zaburzer rytmu lub preewodzenia, preerostu lub przecigrenia serca;

. BTG klatki piersiowe] - zwykle stwierdza sie powigkszenie serca, cechy zastoju
ptucnego, niekiedy ptyn w jamach optucne] i szczelinach misdzyptatowych;

. Echokardiografia - podstawowe badanie w diagnostyce PRS; umozliwia oceng:

o czynnoici skumczowe] lewe] komory - analiza odcinkowej i globalnej
kurczliwosci lewe] komory oraz pormiar frakoji wyrzutowesj metodg Simposna;

o coynnoici mzkuzowe] levwe] kaomaory;

« nieprawidtowodci anatomicziyvch;

. Koronarmografia - wikazana przy podejrzeniu choroby niedokrwiennej serca, po
naghym zatrzymaniu krgfenia 0 nigjasne] prayczynie, pry groZnym komorowym
zatreymaniu rytmu lub PMS opornej na leczenie lub o niejasne] etiologii, przed
planowanym Zabiegiem kardioc hirurgiczrym;

. Proba wysitkowa - u chonych z PNS zmniejszenie sczytowego minutowegn zufycia
tlenu <12-14 ml/ kg min jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym; wykluczenie HF
- prawidtowy wynik proby  wysitkowe] zo maksymalnym  obcigZeniem u osoby
nieleczonej;

. TK wielonarzgdowa i MF - rozpoznawanie przyczyn PN i diagnostyka roznicowa, gdy
inne metody nie pozwolity ustalic¢ rozpoznania;

. Biopsja endomiokardialna - wskazanie w przypadku niejasnej przyczyny HF
i podejrzenie charoby wymagajace] swoistegn leczenia.

Epidemiologia

Migwydolnosc serca jest chorobg wystepujacyg w polskim spoteczenstwie coraz czedcie],
a umieralnosd nig spowodowana rosnie. Tendencie sg odwrotne w pordwnaniu z ogdtem
chorob krgzenia, w tym niedokrwisnng chorobg serca czy chormmbami naczyn mozgouwych.
Migkorzystnym trendom epidemiologicznym HF towarzyszy niska Swiadomodc spoteczna
choroby, zardwnao abjawdw, jak 1 konsekwenc ji zd owotmych [1G 2017,
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Chorobowoié i zapadalnoié

Crestosd wystepowania niewydolnosci serca zaledy od przyjetej definicji. Sracuje sig, 7e
niewydolnose serca wystepuje u okoto 1-#% dorostej populacii w krajach rozwinigtych,
a chorobowosd zwigksza sie guwattownie po 70 moku #ycia, slegajac nawet powyie] 10%
populacji. Dtugoterminowe nyzyko pojawisnia sig ob jawow HF U osoby wwigku 55 lat wynosi
454 dla meiczyzn 1 28% dla kobiet (E5C 2016).

Chorobowost  rejestrowana dla rmzpoznania z grupy  MiewydolnosE serca®™ na dzien
211220165 wynosita /44,5 tys., cow przeliczeniu na 100 tys, mieszkancdw dato 1,9 tys. (MPZ
F018] . MNa ponizszych mapach przedstawiono chorobowosc rejestrowang wg Zamieszkania
pacjenta wojewodztia).

Rys. 6. Chorobowoscé rejestrowana HF na dzied 31.12.2016 r. wg zamieszkania pacjenta
{bezwzglednie - wartosci w tys. pacjentow i na 100 tys. ludnosci) (MPZ 2018).

fr"fffr‘;::t_, .
. .

1 510,0
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Obserwowana liczba pacjentdw z wykazanym rozpoznaniem niswydolnosci senca w latach
F014- 2016 wyniosta ok, 630 tys. frok. SZacuje sig, Ze liczba pacjentow Z nigwydolnoscig serca
weynosi ok, GO0-00 tys, osdb [|1G 2017, PTE 2016].

Matomiast wa danych opracowanych pod katem projekty programu kompleksowe] opieki nad
chorymi Z niewydolnoscig serca (KON wskaznik chorobowosci na niewydolnodc serca wirad
ubezpieczomych w MNarodowym Fundusz Zdrowia (MFZ) wynosi 1,8% [(na 35,1 min osdb
uberpieczonych w NFZ], aszacowana liczba chorych 2 niewydolnodc ig sera w Polsce wynosi
618 477 [MNessler 2018-KON5].

Migwydolnosc jest jedyng jednostky chorobows uktadu sercowo-naczyniowedo O woigd
wZrastajacej czestosci zachorowan [I1G 2017).

Zapadalnosd rejestrowana dla rozpoznania z grupy RMiswydolnods sermca” w 2016 roku
wyniosta 1399 tys. prypadkow w  Polsce. MNatomiast wspdtczynnik  zapadalnosci
rejestrowane] na 100 tys. ludnosci wynidst 364,17 [MPZ F01H). Ma poniZszych mapach
przedstawiono zapadalnosc rejestrowang w podziale na wojewodzbwa zamieszkania
pacienta oraz w przeliczeniu na 100 tys. mieszkarncd.
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Rys. 7. Wskaznik zapadalnosci re jestrowane j na HF w 2016 roku (bezwzgle dne - wartosci w tys.
pacjentdw i na 100 tys. ludnosci) (MPZ 2018).

Igodnie z najnowszymi danymi Departamentu Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MI
2020) obecnie na niewydolnosé serca choruje okoto 1,242 min Polakdéw, a zapadalnosié
w Polsce szacuje sie na 127 tys. nowych przypadkdw rocznie [dane na 2018 r.] i od 2013
roku obserwuje sie trend spadkowy (dane na 2013 rok méwity o 182,441 tys. nowych
przypadkéw). YW ponizsze] tabeli przedstawiono dane dotyczgce chorobowosci 1 zapalnosci

w Polscew latach 20132018 zgodnie z danymi opracowanymi przez Ministerstwo Zdrowia (M2
2020].

Tab. 7. Chorobowosc i zapadalnos: w Polsce na podstawie najnowszych danych opracowanych
przez Ministerstwo Zdrowia (MZ 2020).

Rok C horobowosc Za padalnosc
Wartosc Ha 100 tys. Wartosc Ha 100 tys.
bezwzgle dna ludnosci bezwzgk dna ludnosci

2013 1112 877 2 M 182 441 474

2014 1177 270 3060 163 319 440

2015 1 214 044 3159 153 667 400

2016 1239 524 3225 143 455 a1

2017 1 262 M2 3240 142 607 73

2018 1242129 3234 127 036 33
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Rys. 8. Chorobowosic i zapadalmoéc w Polsce na podstawie najnowszych danych opracowanych
przez Ministe rstwo Zdrowia (na podstawie MZ 2020).
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Powyisze dane opracowano przez Departament Analiz 1 Strategil Ministerstwa Zdrowia na
podstawie danych Marodoweoo Funduszu Zdrowia dotyczacych wszystkich swiadczen
sprawozdanych  pacjentom z rozpognaniem  niewydolnosci serca [z uwzglgdnigniem
rozpoznar gtiowrnych 1 owspdtistniejgoych') wo latach 2009-2018. W analizie wwzgedniono
pacjentow, w przypadku ktorych rozpoznanie niewydolnosici serca zostato postawione
w poradni lub oddziale o profilu kardiologiczoym lub rozpoznanie niewydolnosci serca
zostato postawione przer dowolnego lekarza, ale co najmnie] dwukrotnie (M2 2020].

Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdmowia w=znano za
najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne w zakresie chorobowosci i zapadalnosci
na niewydolnosé serca w Polsce.

Smiertelnosé

faodnie z najnowszymi damymi opracowanymi przez Ministerstwo Zdmowia [Departament
Analiz i Strategii; MZ 2040] w Polsce co roku umiera 12,4 tys. chorych na niewydolnosé
serca, czyli wiecej niz zgonéw rocznie z powo du wszystkich nowotworéw (okoto 100 tys.
rocznie; GUS 2017). W latach 2013-20138 zaobserwowano trend wzrostowy, a 2018 rok byt
pierwszym rokiem, kiedy zgony pacjentow z niewydolnoscia serca przewyzszyly
zapadalnosé na niewydolnos¢ serca (127 tys.). Dane dotyczace liczby zgondw chorych na
nigwydolnose serca w latach 2013-2018 przedstawiono w ponizsze] tabeli.

' Rozpoznania niewydolnodci serca: [CD-10: 150, niewydolnosc serca; 1500, niewydolnose serca
zastoinowa; 501, niewydolnose serca lewokomorowa; 150.9, niewydolnosé serca, nieckreslona; 1.0,
choroba nadcidnieniowa = zajeciem serca, z [zastoinows) niewydolnoicig serca; 1M3.0. choroba
nadcitnieniowa z zajeciem serca i nerek, z (zastoinowa) niewwdolnoicig serca; 1M3.2. choroba
nadciznieniowa z zajeciem serca i nerek, ftak z ([zastoinowa) niewydolnoscia serca  jak
iz niewydalnoscia nerek.
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Tab. 8. Zgony z powodu niewydolnoéci serca w Polsce w latach 2013-2018 na podstawie
najnowszych danych opracowanych przez Ministe rstwo 7 drowia (MZ 2020).

Rok Liczba zgondw
Wartoéc bezwzgle dna Ma 100 tys. ludnoéci

2013 110 797 288
2014 112 123 291
2015 123 h38 321
2016 123 366 321
2017 135 529 353
2018 142 379 i

Rys. 9. 7gony z powodu niewydolnosci serca w Polsce w latach 20M13-20M18 na podstawie
najnowszych danych o pracowanych przez Ministe rstwo Z drowia {na podstawie M7 20320).

¥
=
120
107
80
-
A7 3 14 015 R M7 AR 0149
Dane opracowane przez Departament Analiz 1 Strategii uwzdedniajg pacientdw

Z nigwydolnoscig serca jako rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejgecym [z chorobg
nadcisnieniowa) .

Inne dane epidemiologiczne

Wedtug damych Marodowego Funduszu Zdrowia (MFZ) w populacii wykazywane] przed
podmioty lecznicze z rozpoznaniem nigwydolnodci serca ([CD-10: | 50, z rozszerzeniam 150.0,
[50.1, 190.9] dominowaty kobiety, stanowigce ok, D6¥ pacjentow [dane z okresu 2014-201¢;
G 2017).

| hwara sig, £e niewydolnosd serca dotyczy najczescia]j chorych po 60 roku £ycia, jednak moze
wystapic rwnied U dzieci i mtodziedy. Wedtug szacunkdw badania Globalnegn ObcigFenia
Chorabami [ang. Globa! Suwrden of Diseqse, GBO) najwigkszg liczbe chorych notuje sig wardd
osab miedzy 75. a 85, rokiem Zycia (M 2020).

Wy badanym okresie [2014-2016; [1G 2017) Sredni wigk kobiet wyniost srednio 77,8 lat,
natomiast mediana wisku- 80 lat. Z kolei sredni wisk meZczyzn wyniast 71,7 lat, a mediana
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wigku - 73 lata [odchylenie standardowe wyniosto +/-12,5 roku). Ma ponizszym rnysunku
przedstawiono rozktad liczby pacjentdw z HFE w zalernosci od wieku i pici.

Rys. 10. Rozkiad liczby pacjentdw z niewydolnoscia serca w zaleznoéci od wieku i plci (lIG 2017).

MezczyZni Keobiety

Famanl

D4 bk E W R OB kR U H U WM E D KN H
a e

T EERSAAFTLEEENNLAERES AR ERERIRIEN

Wy grupie meZczyzn 2 HF obserwujemy dwa szczylty zachorowan [patrz powyiszy rysunek]:
pilenaszy wowiekl ok, 68 lat, nastepnie po &8 ri. spadek liczby pacjentdw, a nastepnie
stopniowy wzrost do maksimum wwisku ok, 80 lat (I1G 2017).

Wik i pted maja rdwnie? wplbyw na zapadalno: na niewydolnosd serca. Dane dotyczace
zapadalnosci rejestrowane]i w Polsce wg wielu i ptci [% lub na 100 tys. kobiet/meZczyzh)
preedstawiono w ponizszych tabelach.

Rys. 11. Zapadalnoéc rejestrowana w zaleznoéci od wieku i ptei w Polsce (MPZ 2018).

Polska Kobiety, % | Ludnosc <18 r.z., | 18-44,% | 44-54,% | b4-64, % | 65+,%
mie jska, % | 5%
frednia 52,1 60,7 0,1 1,8 34 13,0 81,6

Rys. 1Z. Zapadalnoic rejestrowana w zaleznosci od wieku i pici w Pobkce na 100 tys.
kobiet/imezczyzn (MPZ 2018).

Polska <18 r.3. 18-44 44-54 54-64 69+
U knbiet 2,2 12,3 63,3 209,2 1574,4
U mezczyzn | 2,8 23 138,73 470,73 1821,8

Wy latach 2009-2011 prowadzono europajski rejestr ESC-HF Pilot [ang. Ewreopan Society of
Cardiology Heart Failure Pilot Survey) - prospekbowny, wisloosmodkowy rejestr w 136
osrodkach kardiologicznych, w12 krajach europejskich (w tymw Polsce), ktdrego celem byto
pordwnanie danych epidemiologicznych u chorych z niewydolnoscig serca [Sosnowska-
Pasiarska 2013). WWsrdd chonych, u ktdrnych mozliwe byto oznaczenie frakcji wy rrutowe] levwe]
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komary, chorzy z niswydolnoscig serca z obnizong frakojg wyrzutows (WVEF =40%) stanowdli
9% chonych (Zabojszcz 2013).

Wivhiki rejestru wskazujg rownieZ, 7o odsetek [96,2%) charych diagnozowanych z objawowsg
niewydolnoscig serca  (klasa [I-1% wg MNYHA; opis patrz rozdz. 2,101 w Polsce,
2w sZcZedilnosci 2 Zaawansowang postacig choroby byt wigkszy niz w pozostatych krajach
auropejskich [BH8,5%; patrz nysunek ponizej). Ponadto, polscy chorzy zapadajg na HF
womtodszym wisku niz pacjenci w pozostatych krajach europejskich [wisk =65 lat; 54% ws
5%] [Sosnowska-Pasiarska 2013).

Rys. 13. Struktura populacji chorych z niewydo lnoéci serca wg klasyfikacji czynnoéciowe j HYHA
w Polsce 1innych krajach europe fskich na po dstawie badania ESC-HF Pilot (Sosnowska-Pasiarska
2013).
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2.1.6 Obciazenie choroba

Wy gspekcie niepetnosprawnoici chorujacych choroby uktadu krgzenia prowadzity w 2008 r,
doutraty 151 miliondw lat Zycia skorygowanych nigpetnosprawnosci ([DALY], co stanowito 10%
ywsrystkich DALY na cabtym swiscie. Miswydolnosd serca w sposdb szczegdlny prowadzi do
niepetnosprawnosci  chonych, ktdra postepuje 7o uphywerm czasu i jest zwigzana
Z nigkorzystym rokowaniem [[1G 2017].

Igodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Idrowia (MZ 2020) obecnie na niewydolnosé serca choruje okoto 1,242 min
Polakdw, a co roku umiera 140 tys. chorych.

Migwydolnose serca stanowi rowniez istotny koszt ekonomiczny wo systemie  opieki
zdrowotne] i spoteczne] w Polsce. Ma diagnostyke 1 leczenie niewydolnosci serca wydaje sig
2, 2% srodkow Marmodowego Funduszu Zd rovwia [FPTH Z016) .

Majwieksza czesé kosztdw zwiazanych z niewydolnoicia serca stanowia hospitalizacje
z powodu HF (PTK 2018).

2.1.6.1 Hospitalizacje

Dane dotyczace hospitalizacji w Polsce
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fgodnie z raportem Marodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Pafstwowego Zakiadu
Higieny [MNIZOP-PZH] w Polsce, w 2016 r. pacjenci szpitali najczesciej leczeni byl
z nastepujacych powodu [PZH 2018):

» choroby ukiadu krazenia (13,5% hospitalizowanych),
« nowobwordw ogoterm oraz urazow i Zatrud [po 8,9% hospitalizowanych],

o chordb uktadu moczowo-ptoiowegn, trawiennegn i oddechowegn (odpowiednio 7,65,
F, 0%, 6,6% hospitalizowarych).

Choroby uktadu migsniowo kostnegn, preyezyny niedoktadnie rozpoznane i choroby ukiadu
nerwowedo to kolejne trzy grupy preyczyn pobytu w szpitalu o czestosci 5,6%, 4,9%, 5,8 %
hospitalizowarych [PZH 2018).

Maleiy podkredlic, fe struktura przyczyn hospitalizacii ulegta bardzo nigduzym Zmianom
yw pardwnani z danymi prezentowanymi w poprzednim raparcie [dane z roku 2016), chociar
obserwuje sie niewislki spadek udziatu chordb uktadu krafenia i nowotwordw [PZH Z018).

Wig Map Potrzeb Zdrowotrych w zakresie lecznictwa szpitalnego dla Polski (MPZ 2018
szpitale] w 2016 r. niswydolnosc serca byta drugg najozestszg preyozyng hospitalizacii na
oddziale kardiologicznym - hospitalizacje z tg grupg chorych stanowity 13% wszystkich
hospitalizacji taczna liczba wszystkich hospitalizacii - 518,25 tys.]. Strukture hospitalizac]i
na oddziale kardiologicznym przedstawiono na ponizszym wykresie,

Rys. 14, Liczba hospitalizacji w tys. na oddziale kardio logicznym wg grup rozpoznan (MPZ 2018
szpitale].

. Choobes pedohkrmenn seics

Ppcwyddnosd SCra

PdiguaGinin i rsa e
puseds ke

Pogzeshe zabumcnia ~rirmu
precwodzena

Wiandy sz raikngli
Madeisnmine b lrocoe

. Mol gy 1o prvrarn

Uodatkowao, hospitalizacje z grupy niswydolnosci serca stanowity ponad 11% wszystkich
hospitalizacji na oddziale chordb wewnetrznych; chorzy z niewydolnoscig serca byl
najczescie] hospitalizowang grupg na tym oddziale [MPZ 2018 szpitale; patrz wykres
ponifed].
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Rys. 15. Liczba hospitalizacji w tys. na oddziale chordb wewnetrznych wg grup rozpoznaini (MPZ
2018 szpitale).
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W poniZsze] tabeli przedstawiono podstawowe statystyki dotyczgce liczby 1 struktury
hospitalizacji z powodu nigwydolnosci serca wgMap Potrzeb Zdrowotrych (MPZ 2018).

Rys. 16. Podstawowe statystyki dotyczace biczby i struktury hospitalizacji z powodu niewydo lho$ci
serca w Polsce (MPZ 2018).

taczna liczba Liczbha Liczbha Odsetek Liczba
hospitalizacji (w | hospitalizacji (w | hospitalizacji hospitalizowanych | hospitalizacji
tym tryb tryhie trwajacych 1 Spoza na 100 tys.
je dno dniowy), jednodniowym), | dziei {bez trybu | wojewddztwa, % | mieszkalicdw
tys. tys. jedno dniowego ),

tys.
191,4 - 2,9 3,74 498,02

Wig danych opracowanych pod kgtem projektu programu kompleksowei opigki nad chornymi
7 niewydolnodcig serca [KOMS) liczba hospitalizacii rocznie wynosi T8F 481 [Messler F018-
KOMS), co przy szacowane] liczbie chorych na nievwwydolnosg serca rowne] o168 447 chaorych
daje 30,3 hospitalizacji na 100 pacjento-lat.

Matomiast zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz
i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2020) na podstawie danych Narodowego Funduszu
Idrowia (MFZ), liczba hospitalizacji w Polsce w 2018 r. wyniosta 278 897 (726
hospitalizacji na 100 tys. ludnosci). Biorac pod uwage, ze powyzsze dane sq najbardziej
wiarygodne, mozZna przyja¢, Ze liczba hospitalizacji na 100-pacjento-lat wynosi 22,5,
przy uwzglednieniu liczby chorych na niewydo lnosé serca na poziomie 1,242 min chorych
(do ktadnie 1 242 129 chorych).

Wig Map Potrzeb Zdrowotnych tacznaliczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca jako
rozpoznanie gtdwne w Polsce wyniosta 1914 tys. hospitalizacji, natormiast z powodu
niewydolnosci serca z rozpoznaniem wspdtistniejacym - 205,7 tys., co tacznie daje 397,71 tys.
hospitalizacji. Wskaznik liczby hospitalizacji na 100 tys. mieszkancow wynidst 10332 [MP 7
2018) .
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spodrdd wszystkich hospitalizacii z mozpoznaniem niewydolnosci serca [150) w Polsce w 2016
r. ponad 84% pacjentdw hospitalizowanych bywto jeden raz w ciggu roku, 11,7 % - dwa razy,
a3,8% - trzy razy lub wiecej. Liczba hospitalizacji na 1 tdzko na oddziale chordb
wewnetrznych lub oddziale kardiologicznym byvta rdwna 5,84, tacznie hospitalizowano 156,%
tys. pacjentow, 7 czego 50,8 stanowity kobiety., Pacjenci ponizej 65 lat stanowili 15,65
wasrystkich pacjentdw, z wyrazng preewady mezczyen w te] grupie wiskowe] [MPZ 2018).

Wio badania  Rywik Z011-Z0OPAN, preprowadzonego w populacii  BZE pacjentow
ambulatoryinych z HF w klasie -1V NYHA, w okresie w okresie & miesiecy poprzedzajgcych
badanie 31% o:db bwto hospitalizowanych z przyczyn sercowo-naczyniowych srednio 1,3
(0=0,6] hospitalizacii z preyczyn sercown-naczyniowych na pacjenta oraz 1,7 (500,68
hospitalizacji z powodu HF na pacjenta. Ponadto, 66% osdb wymagato dodatkowych,
nieplanowanych wizyt lekarskich.

Crestodd hospitalizacji chorego ma kluczowe znaczenia dla obserwowane] dtugnici #ycia
i moze byd surogatem przedycia catkowitego. W 2017 r. opublikowano badanie Lin 2017,
ktdrego celem byta ocena wphpwu kolejmych hospitalizacji z powodu niewsydalnosci serca na
ogolng, Smiertelnosd. W grupie 51286 chorych wykazano, Ze wraz z  kolejnymi
hospitalizacjami skraca sie mediana przezycia catkowitego, a sredni czas przezycia
wynosit:

« 1.6 roku po jednej hospitalizacii,

« 1,8 roku po dwdch hospitalizac jach,

« 1,5 roku po trzech hospitalizacjach,

1,3 roku po czterech hospitalizacjach.

Skumulowarny wskaznik smiertelnosci po wypisie e szpitala, rowniez wskazruje, 7e
hospitalizacje z powodu HF stanowig czynnik prognostyczny niskorzystnych rokowan [patrz
ponizszy nysunek].

Rys. 17. Skumulowany wskaznik sémiertelnosci po wypisie ze szpitala w zaleznoici od typu
hospitalizacji (Carson 2015)
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Wekaznik skumulowanej Smiertelnosci - lata [czas od wypisu w grupie hospitalizacii lub czas od
randomizaciiw grupie bez hospitalizacji]. Hospitalizacja z powodu HF, hospitalizacja z powodu innego
ni HF, brak hospitalizacji (od gdry).

Polska, a inne kraje europeijskie

Dane europejskiego rejestru ESC-HF Pilot [M=5 108 pacjentdw w Europie, w tym 115%
w Palsca) wskazujg, e wiskszosd chorych [F3%] wigczonych do badania w Polsce byta
hospitalizowana z powodu  niewydolnosci serca, natomiast w pozostatych osrodkach
auropejskich przewsarali pacjenci leczeni ambulatonyjnie [69%; Sosnowska-Pasiarska 2013].

Polska ma rowniez dwa razy wigksre wapdtczynniki hospitalizacii z powodu zastoinowe]
niewydolnosci serca niz sredniaw krajach OECD. Ponadte, Polska zajmuije pierwsze migjsce
wiréd krajow QECD pod wzgledem liczby hospitalizacji na 100 tys. mieszkancdw [OECD
£019) Wprowadzenie wiec kompleksowych rozwiazan systemowych optymalizujacych
opieke nad chorymi na niewydolnosé serca - w tym przede wszystkim dostep do
technologii medycznych redukujacych ryzyko hospitalizacji i zgonu na te choroba oraz
przes uwanie ciezaru opieki z trybu szpitalnego na przychodniowy [1G 2017].

Ma poniZzszych nysunku przedstawiono dane dotycrgce hospitalizacii z powodu zastoinowei
niewydolnosci serca w Polsce 1w innych krajach w 2017 r. [lub w najblizszym roku, dla
ktdrego dostepne byby dane) w postaci wspdtczynnikow standanzowanych wa phei i wigku na
100 tys. miaszkancow [OECD Z0M19).

Rys. 18. Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w Pobkce i innych krajach europejskich
(OECD 2019).
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Wig darmych OECD [OECD 2019 liczba hospitalizacji w Polsce wynosi 511 na 100 tys.
mieszkancdw, co przy Zatofeniu liczebnosci mieszkancdw (liczba ludnosci]) w Polsce na
poziomie okoto 38 min [dane GUS), daje okoto 196 tys. hospitalizacji rocznie.

We danych opracowanych przez Ministerstwo Idrowia na postawie danych NFI liczba
hospitalizacji wynosi 278 897 (2018 r.).

Biorac pod uwwage, przedstawione powyZzej dane mozZzna uznaé, Zze zapobieganie
hospitalizacjom z powodu niewydolnoici serca jest istotnym celem leczenia
niewydolnoici serca.

2.1.6.2 Koszty bezposrednie i posrednie leczenia niewydolnosci
serca

Migwydolnose sarca deneruje Zardwno koszty bezposrednie medyczne ponoszone pries
sy stermy opiekizdrowotne] poszczegdlnych panstwa, jak i koszty podrednie ponoszone przer
spoteczenstwa wwyniku utraty produktywnosci obywateli [I1G 2017 .

Koszty bezpoirednie

Facjenci z niewydolnoscig serca sg wykazywani przez ptatnika we wszystkich rodzajach
swiadczen. W zakresie liczby pacjentow, na rzecz ktdrnych wykomywana wykonano
swiadczenia medyczne, na pienwszym migjscu jest podstawowa opieka zdrowotna, w ramach
ktdrej z ogdlnej liczby pacjentdw realizowane s3 swiadczenia dla ok. 54%. Kolejnym
segmentem nynku achromy Zdrowia w Polsce wktdngm ob seraujenny wykazywanie swiadczen
i rozpoznan 150 fwg [CO-10] jest lecznic two szpitalne i ambulatoryijna opieka specijalistyczna
(G 2017).

Ddmiennie ksztattujy sig koszty ponoszone Ze srodkow publiczrych na terapie niegwydolnosci
sarca w poszczegilnych rodzajach Swiadczen. Gtdwnym beneficjentem jest lecznictwn
szpitalneg, drugim segmentem o wysokie] kosztochtonnosci sg swiadczenia pielegnacy jne |
opiekuncze oraz ambulatonyina opiska specijalistyczna (I1G 2017).

Ma ponizszych  schematach  przedstawiono  rozktad  liczby  pacjentdw oraz  udzisgt
ywydatkowarnych srodkow na terapig niewydolnoic serca w poszczegolnych rodzajach
swiadczen.
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Rys. 19. Rozkiad liczby pacjentdw oraz udziatwydatkowanych srodkdw na terapie niewydolnosc
sercaw poszczegdlnych rodzajach swiadczen (NG 2017).
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Dane MFZ za lata 2014-2016 z uwzglednieniem koddw [CD-10: 150 z rozszerzeniami 150.0; 150.1;
50,9, 1500 - niewydolnosc serca zastoinowa, 1501 - niewydolnosd serca lewokomorowa, (50,9 -

niewydolnosc serca, nie okreslona,

Wy latach F014-7016  obserwowana liczba pacjentdw  z  wykazanym  rozpoznanism
niewydolnosci sercawynosita srednio ok, 630 pacjentow/ rok, przy czym obsenwowany trend
w tych latach byt spadkowy - niewielki spadek liczby pacjentdw [dynamika ujemna ok. -23%;
G 2017).

Wartosé wydatkowanych srodkéw NFZ w latach 2014-2016 rosta (Sredniorocznie ok. +9%)
z poziomu 757, 4 min zt (2014 r.), 824,3 miln z¢ (2015 r.) do 900,3 min zt (2016 1.}, co
preetoiyto sie na wrrost finansowania na poziomie ok. 143 min 2t w analizowanym ok resis
(ti. 1,3-1,4 procent srodkow przeznaczonych przez ptatnika na swiadczenia zdrowotneg] [I1G
2017).

Nalezy uwzglednié, ze 90% wydatkdw NFZI przeznaczonych na niewydolnosé serca
stanowity koszty hospitalizacji (I1G 2017 podsumowanie). Szacowane koszty hospitalizacji
na 1 pacjenta na rok wyniosty 4 645 ztw 2016 r. (G 2017).
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Rys. 20. Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia zwiazane z niewydo lnoscia serca w latach 2014 -
20156 (G 2017 po dsumowa nie ).
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Irodto: tyszczarz B i in. Ocena kosztdw niewydolnodci serca w Polsce z perspektywy gospodarki
panstwa, Podsumowanie raportu. Instytut Innowacyjna Gospodarka.

Tab. 9. Zestawienie wynikiw w zakresie liczby pacjentdw oraz wydatkdw NFZ na terapie i opieke
nad pacjentami z rozpoznaniem z grupy 150 (IIG 2017).

Kategoria 2014 2015 2016
Liczba pacjentdw, n 645 736 629 234 618 447
Whydatki NFZ, min zt 757,4 24,3 900, 3
Sredni kosztwydatkdw na 1 pacjenta, z4 1173 1310 1 455
Udziat kasztdw leczenia 150 w wartosci 1,34% 1,37% 1,42%
kosztdw przeznaczonych na swiadczenia

zdrowotne w budzecie NFZ [bez Lekdw)

Sumanycznie w okresie 2014-2016 Marodowy Funduss Zdrowia wyptacit 2 482 237 tys. 2t na
diagnostyke, terapig oraz opieke nad pacjentami z niewydolnoscig serca. Wydatki te byly
preeciwnie skarelowane do ptcl 1 odsetek udzigtu kosztdw ponoszonych w odniesieniu do
meZczyzn wyniost ok, 57 - DEX wezystkich wydatkdw (|G 2017).

systematyczny wzrost wartosci refundacii swiadczen z  rozpoznaniem giownym 150
(niewydolnosc serca) obserwuie sie takie na podstawie damych NFZ dostepnych na portalu
LLarowe dane™ [patrz poniZszy wykras] [NFZ Zdrowe dane]. Zgodnie z dostepnymi danymi
NFI wartosé¢ refundacji swiadczen z rozpoznaniem gtdwnym 150 wyniosta w 2019 roku
1,69 mld zt.
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Rys. 21. Wartosc refundacji swiadcze i z rozpoznaniem gtéwnym 150 (MFZ Zdrowe dane).
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Obserwowano systematyczny wzrost udziatu wydatkdw zwiazanych z leczeniem
szpitalnym w catkowitych wydatkach =zwiazanych =z refundacja swiadczen
z rozpoznaniem gtéwnym 150 - od 84% w 2011 roku do 94% w 2019 roku {odpowiednio 0,61
mid zt w 2018 r. i 1,60 mld zt w 2019 r.) (NFI Zdrowe dane).

Patrzac na trend wzrostowy wydatkow na przestrzeni lat mozna zaktadaé, ze w 2020
roku NFZ na HF wyda 1,84 mild zt, z czego 1,73 mld =zt (94%) beda stanowi¢ koszty
hospitalizacji chorych z powodu niewydolnosci serca [obliczeniawtasne na podstavie NFZ
fdrowe dane].

Wy 2013 r. opublikowano wyniki badania POLKARD, ktdrego celem byto okreslenie zugycia
zasobdw medyczmych na leczenie 1 opieke nad pacjentami z HF araz oszacowanie koszidw
7 tym zwigzanych. Koszty opieki nad pacjentami z HF oszacowano na podstawie Zuiycia
poszczegolnych zasobdw i kosztdw jednostkowsych swiadczen w 2011 . Bezposrednie koszty
leczenia pacjenta z niewydolnodcig serca w Polsce mogg wynosic srednio od 3 373,73 do
F 739,49 zt [Czech 2013).

Autorzy badania POLKARD wskazuja, Zze gidwna sktadowa kosztéw bezpoirednich jest
koszt hospitalizacji (Czech 2013). W poniZsze] tabeli przedstawiono koszty i czas trwania
hospitalizac ji pacjentdw z niewydolnosci serca.

Tab. 10. Koszty i czas trwania hospitalizacji pacjentow z HF {IIG 2017).

Rok Koszt hospitalizacji na 1 Mediana czasu Sre dni czas
pacjenta na rok hospitalizacji {+/-1) hos pitalizac ji

2014 JB9E B B, 76

2015 4 336 [wZrost o 17%) B B, 77

2018 4 645 |[wzrost o 7%) & 6,66

Koszt roczny hospitalizacii [z rehospitalizacijami) wynosi maksymalnie 7,7 tys. 2t wg
publikacii Grelewska 2019, Statystyki dotyczace kosztdw hospitalizacii na podstawie roznych
publikacji przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 11. Koszty hospitalizacji w leczeniu niewydolnoséci serca.

Rok 201620155201 | 2012 2011 2017 2014 2009 2011
4
Koszt, ot 4 545/ 2 465,08 2 538, 86- 7 TE2 6 70970 2 BO&S ok, 3 329
4 338/ 7 448,17 [z AlCU) 2237
3 68 323
Uwag Koszt sredniawartosd | Sredni roczny Koszt Zastoinowa HF - | Zastoinowa HF: Pierwszy
hospitalizacji na | 1 hospitalizacii koszt hospitalizacjina | rok1/2 i kalejne | fatalfnonfatal! | rokfkolejne lata
1 pacjenta na hospitalizacii 1 pacienta na lata, NFZ + mainte hance
rok. rok. pacjent
Iradto NG 2017 [ZWWD7 2013 Czech 2013 Grelewska 2019 Hatdas 2015 Grzeszozak 2012 | Szmurto 2011
[Statystykd JGP) [POLKARD) (chorzy z [POLKARD, (chorzy z
cubrayca) chorzy £ cukrzyca)
cukrzyca)

JGP - jednorodne grupy pacientdw,; AICU - oddziaty anestezjologii i intensywnej terapii
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Wy latach 2018 1 3019 na stronie Agenc ji Oceny Technologii Medycznych opublikowano 4 raport
refundacyine, w ktdngch przedstawiono koszty zwigrane 7z leczeniem HF. Koszty roczne wg
raportdw wynoszg ok. 7 tys. [brak stwierdzenia co poknywaig).

Tab. 12. Koszty HF na podstawie raportow refundacyjnych.

Rok 2016 2018 2019 2018
Koszt, =t 3 623,09 6 287,41 6 242,08 7 338,62
(6 288,677 686,15] (6 977,91-8 053,06]
Uwag Sredni koszt HF - rok HF w1 rokufw HF rok
hospitalizacjiz wstapienia/kolejne | kolejnych latach z | wystapieniaskolejne
powoduy HF lata [Hatdas 2015, S8 lata
zakonczonej MFZ)
zgonern [E50, 52,
53, 54 waZona)
Ilecenie 79,2019 [Harelto) B/ 2019 [Fiasp) Her2n19 1912018
[Ozempic) (Invakana)

SA - analiza wrazliwosci; strona AOTMIT: https:/ rbipold.aotm, gov.pls

Niewydolnoi¢ serca jako przyczyna niezdolnosci do pracy

Whydatki ogdtem na fwiadczenia zwigzane z niezdolnoicig do pracy w 015 rowyniosty
23855, F min 2t i byby waydsze 0 4% od wydatkdw poniesionych w 2014 . (t]. 32 539,80 min zi)
(G 2017).

Wiydatki zwigzane z chaorobami uktadu krazeniaw 2015 r. stanowiby 13, 2% ogotu wydatkdw na
swiadczenia zwigzane z niezdolnosci do pracy, a w 2014 . - 14%. Niewydolnosé serca to
wydatki rzedu 190,9 min zt w2015 r. oraz 190,8 min zt w20 r. [IIG 2017).

Wiydatki na swiadczenia zwigzane z nigzdolnodcig do pracy mez2czyzn stanowity ok, 87
wydatkdw na HF (2014 @166 557,7 tys. zbws 24 1,6 tys. zb; 2015 167 1238,1 tys. 2t ws 25
H15,3 tys. z) O Wdatki na swiadczenia kobiet z tytutu niewydolnosci serca sg F-krotnie nizsze
od wydatkdw na swiadczenia mgrczyzn ([1G 2017,

MNajwiekszg porycie wydatkdw na fwiadczenia poniesione z tytutu niewydolnosci serca
stanowis wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy. W 2014 rowydatki na te Swiadczenia
stanowity BE% wydatkdw ogotemn zwigzanych z tg choroba, natomiast w 2015 . - H3% [I1G
£017F) . Ponize] przedstawiono strukturg wydatkow wedtug rodzaju swiadczen w latach 2014-
2015,
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Rys. 22. Struktura wydatkdiw zwiazanych z niezdolnoscia do pracyw latach 2014-205 wg ro dzajow
swiadcze i (IG 2017).
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W porownaniu z 014 r liczba zaswiadeczen lekarskich wystawionych w zwiazku
z mewydolnoscia serca wzrosta o 5,1% i dotyczyla 21,5 tys. przypadkow na taczng liczbe
433, F tys. dni absencii chorobowe] [co stanowi D08 zadwiadczen 7 tytutu chordb uktadu
krazenia) (I1G 2017].

Wy J015 .z powodu niewydolnosci serca 9,5 tys. osdb co najmniej raz przebywato na
zwolnieniu lekarskim. Y tej liczbie 7.0 tys. stanowili mezZzezyzni. 44% zaswiadczen
dotyczyto osdb w przedziale wiekowym 50-59 lat, drugg grupe (24%) stanowit przedziat 60-
64 lata. Sposrod osob z chormobami serca 36% orzeczen dotyczyto niewydolnosci serca (G
2017).

W porownaniu z 2014 r., odnotowano wzrost liczby ubezpieczonych, ktorym w 2015 r
wystawione rostato preynajmnie] jedno zaswiadczenie lekarskia 7 tytutu nigwydolnodci serca
o 3,3%, wZrost liczby zaswiadczen lekarskich o 5,4% zas liczby dni absencii chorobowej o
G, 9% (I1G 2017].

Dane statystyczne dotyczace absencji chorobowej 7 powodu niewydolnosci serca w latach
przadstawiono w tabeli i na wykrasia.
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Tab. 13. Absencja chorobowa z powodu HF w latach 2014 -205 {lIIG 2017).

Rok | Liczba dni Liczba Przecietna Liczba osdbw | Przecietna
abse ncji zaswiadcze i dtugoic tys. dtugoic
chorobowejw | lekarskich w zaswiadcze nia abse ncji
tys. tys. lekarskiego w chorobowej w

dniach roku w diniach

2014 | 404,8 20,4 19,84 9,2 44 11

2015 | 432,7 21,5 20,17 9.5 45,37

Rys. 23. Struktura liczby osib ubezpieczonych w ZUS, ktdrym przynajmniej raz w roku
wystawiono zaswiadczenie lekarskie z tytulu HF - dre dnia (w oparciu o 1IG 2017).
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Ma podstawie najnowszych danych Zaktadu Ubezpieczen Spoteczrych z 2019 o [Dane ZLI)
liczba dni absencii chorobowei i liczba zaswiadczen lekarskich z powaodu chordb uktadu
krazenia stanowita odpowiednio 5,0% 1 4,2% dni absencji chorobowych 1 zaswiadczen
lekarskich ogotem. Liczba zaswiadczen lekarskich z powodu HF wyniosta ok, 31 tys, w 2019 1.
(ok. 611 tys. dni absencii chormobowei).

Liczba dni absencii chorobowej i liczba zadwiadczen lekarskich z powodu HF wzrosta
o odpowiednio o 15,4% i 14,2% w 2017 vs 2016, 0 9,6% 1 94% w 2018 vs 2017 oraz o 6 4%
i 10,15 w 2019 vs 2018 [Dane ZLU5).

Wy 2019 r. liceba dni absencii chorobowe] z powodu nievwaydolnosci serca wyniosta 611 302,
a liczba zaswiadczen lekarskich - 30 HAD. Jogodnie z danymi ZUS na 2019 r., nigwydolnose
sarca stanowi pigta jednostke chorobowsy w ramach chomb uktadu krafenia pod wezgledem
najwigksze] liczby dni absencji chorobowej i najwigksze] liczby zadwiadczen lekarskich
(Dane ZLUS).
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Tab. 14. Liczba dni absencji choroboweji liczba zaswiadcze i lekarskich w latach 2016-2019 na
po dstawie danych ZUS r. {dane ZUS).

Rok Ogdlem (A00-z99) Choroby uktadu kraze nia MNiewydolhosE serca (150)
(100-19%)

Liczba dni Liczba Liczba dni Liczba Liczba dni Liczba
absencji zaswiadczeii | abse ncji zaswiadcze i | abse ncji zaswiadcze i
chorobowej | kekarskich chorobowe]j | lekarskich chorobowej | lekarskich

2016 | 235 659 822 19 204 039 12239 697 853 216 454 187 22414

2017 | 245 5e8 5eY 19 792 448 12 210 793 B44 59 524 217 25 589

2018 | 243 692 552 19 945 520 11 920 377 B20 417 574 692 27 994

2019 | 238 765 853 | 19912959 (12030831 | 843176 611 302 30 830

Koszty posrednie

Koszty posrednie stanowig element spoteczrych analiz kosztdw chordb oraz istotne
zagadnienie w ocenie technologii medycznych. Koszty te odowierciedlajq straty gospodarcze
Zwigzane z utratg produkbywnosci na skutek charoby i ponoszone g przez rdine podmioty
gospodarcze - gospodarstwa domowe, przedsigbiorstwa, a takie podmioty publiczne [I1G
2017).

SZacowanie kosztow posrednich choroby jest obszarem analiz ekonomicznych w ochronig
zdrmowia  uwarunkowarnych liczmymi czynnikami, w tym  dostepnoscig  danych, ktdra
W ZnacZacym Zakresie determinuj sposob prowadzenia analizy., Konieczne jest dokonanis
pewnych wybardw w zakrasie metodyki szacowania kosztow, kidre majg znaczenie dla
interpratacii wynikow [1G 2017 . W ponize] tabeli przedstawiono najwainiejsze aspekty
metodyczne badania kosztdw podrednich niewydolnosci serca.

Tab. 15. Aspekty metodyczne badania kosztiw posrednich niewydolnosci serca (G 2017).

Kategoria fastosowane rozwiazanie

Elermenty skiadowe kosztiw s absenteizm chanych,
s prezenteizm chorych,
s absenteizm opiekundw nieformalmch,
s niezdolnosc do pracy,

®  WCZESNY ZZ0N

ketoda szcacowania koszhiw

Metoda ludzkiego kapitatu

Jednostka produktywnosc

FEM na jednego pracujacego

Wepdtczynnik korekty
produkiywnosci

0,65

Stopa dyskontowa

5%

Wiphyw na sektor finansow
publiczrych

Zmniejszone potencialne wphpay T tytutu podatkdw dochodownych
od osdb fizycznych [PIT) 1 prawnych [CIT), akoyzowego i od
towrardw i ustug [WAT) oraz skiadek na ubezpieczenia spoteczne

Populacia objeta badaniem

Chorzy na niewydolnosc serca i ich opiekunowie w Polsce

Okres badania

20142015

Gtowne Zrodto danych

s Portal Statystyczny ZUS [psz.zus.pl],
e dane uzyskane bezpoirednio od ZUS i KRUS,
e GUS, Dziedzinowe bazy danych [swaid.stat.gov.pl],
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Kategoria fastosowane rogwiazanie
s Ministerstwo Finansdw [Sprawozdania z wykaonania budzetu
panstwal

Dszacowane catkowite koszty niewydolnosci serca w Polsce wyniosty 3,595 mid ziotych
w J014 roku i wzrosty do 3,93 mild ztotych w 2015 roku, co stanowito wzrost o 8,9% [[1G 2017).

Struktura kosztdw posrednich byta nastepuigca (11G 2017):

* Przedweczesne zgony: [0F%] 2 mild 167 miln 2t w 2014 roku 1 2 mild 444 min 2t w 2015
roku fwzrost o 13%).

* Prezenteizm [obnizona produk tywnosd osdb chonych, obecrnivohw pracy]: [21%) 801,72
min zt w014 roku i #5161 min 2w 2015 roku, co stanowito wzrost o 1,9%) .

« Trwata niezdolnosé do pracy: [12%] 484,1 miln zt w 2014 roku i 497,22 min zt w 2015
roku [wzrost o 2,7%).

« Absenteizm [nicobecnosd osdb chorych w pracy): [@%) 14,3 min zt w 2014 roku
i 155,7 min ztw 2015 roku (wzrmst o 9% .

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono koszty posrednie nigwydolnosci serca w Polsce w latach
F014-2015 z uwzglednieniem poszczegalnych sktadowych koszidue

Tab. 16. Koszty posre dnie niewydolnosci serca w latach 2014-2015 {IG 2017).

Kategoria 2014 2015

koszidw Koszty w zt Koszty jako % Koszty w zi Koszty jako %
PKB PKB

absenteizm 142 252 105 0,00827 155 171 427 0,00862

chorych

Prezenteizm 746 661 0, Qo004 931 949 0, 00005

chorych

absenteizm 801 241 202 0,0455%9 816 101 753 0,04534

op fekundw

Miezdolnosd 2166 545 552 012598 2444 Q95 177 0,13583

do pracy

Wizesny zgon | 484 107 282 002815 497 172 054 0,02743

tacznie 3 594 893 801 0,20904 33472360 0,21750

Konsekwancjg utraty produkbrenosci zwigzanej z HF bwta strata potencialmych dochoddw
funduszy publiczrych w o wysokodci 1,089-1,197 mld ztotych rocznie w zaleznosci od roku.

FPonad potowe tych strat stanowity utracone potencialne wphywy podatkows [PIT, CIT, akoyzy,
WAT), natomiast 44-45% strat dotyczyto sktadek na ubezpieczenia spoteczne [patrz ponizsza

tabela, G 2017).

Tab. 17. Utracone na skutek niewydolhosci serca dochody publiczne z tytutu podatkdw i skiadek
na ubezpieczenia spofeczne 1 zdrowotne {lIG 2017)

Utracone wplywy z tytulu: 2014 2015
PIT 163 148 663 182 496 641
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Utracone wphywy z tytulu: 2014 2015

CIT 63 B48 804 T 21302
akeoyzy 129 598 244 138 5727158
VAT 250 605 567 272723035
sktadek na ubezpieczenia spoteczne 482 450 328 533 089 929
sktadek na ubezpieczenia zdrowotne 134 448 769 146 223 765
tacznie utracone dochody publiczne® 1088 651 579 1197 086 332

*taczne utracone dochody publiczne nie sa suma wezystkich kate gorii, gdvz sktadki na ubezpieczenie
zdrowotne sg czesciy sktadek na ubezpieczenie spoteczne.

2.1.6.3 Podsumowanie

Najwieksza sktadowa kosztéw bezposrednich stanowia hospitalizacje (90%) pomimo iz
najwiecej pacjentdw zarejestrowano w POZ (54%], a nig w lecznictwie szpitalmym (Z5%] (111G
f017]. W Polsce czestosé hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca jest ponad 2-
krotnie wieksza niz $rednia krajéw OECD [0ECD 2019). Srednia liczba hospitalizacji na
100 pacjentéw wynosi 22,5 [na podstawie danych opracowarmych przez Ministerstwo
Zdrowia),, co wprost przektada sie na ekonomiczne obecigZenia platnika publicznego.

Bezposrednie koszty leczenia pacjenta z niewydolnoscia serca w Polsce moga wynosié
od 3 373,23 PLN do 7 739,49 PLN w przeliczeniu na jednego chorego [Czech #013).

FPotencjalne straty gospodarcze zwigzane zZe zmniejszeniem produkcji spowodowanym
niewydolnoscig serca [koszty posrednie] bty prawie S-kmtnie weyZsze w pardwnaniu
z wydatkami ponoszonymi na leczenie [ti. kosztami bezposrednimi] [I1G 2017, Jestto przedes
wisZystkim konsekwencia braku dostepnodci skutecznych technologii medyczrych oraz
kompleksowego modelu opieki nad pacjenterm (WWEI 2018). Majwigkszy odsetek w strukturz e
kosztow stanowity koszty preedwezesnych zgondw (62% kosztdu posrednich) (I1G 2017).

Miewydolnosé serca jest wiec obecnie jedna z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb
medycznych w Polsce (WEI 2018). Imniejszenie skali wystepowania choroby poprzez
zwickszenie dostepnosci nowoczesnych form terapii i poprawe organizacji opieki
pozwolitoby na ograniczenie czesci kosztéw posrednich (IIG 2017).

Wy rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia 2 3018 r. jako pronytet zapisano Zmniejszenie
zapadalnosci i przedwczesne] umieralnoici z powodu: chorob uktadu semowo-naczyniowedo,
w by Zawatdw serca, niewydolnosci serca i udardw maozou”. Konieczne jest jak najszybsze
podiecie dzistan zmierzajacych do poprawy sytuacii chorych na niewydolnodd sarca, a celem
tych zmian jest zmniejszenie skutkdw zdrowotnych i ekonomiczrych choroby BRI Z2018).
Tym samym rozwigzania, ktdre praynoszg korzysciw wymiarz e klinicznym i ekonomiczny, by
traktowane priorytetown.

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Oo podstawowych celow leczenia preewlaktei niswydolnosci serca zalicza sig [bzozeklik
2019, Inamadar 2016, E5C 2016)
¢ leczenie choroby bedace] przyczyng PMS, np. choroby wiencowea]j, nadcisniznia
tetniczegn, wady rastawkowe],

49



Dapagdifiozmna (Fordga®l w leczeniu niewydol nosc serca

profilaktyka i leczenie standw odpowiedzialnych za zaostrzenia PS5,
Zwalczanie objawdw Zatrzymywania wody w ustroju,

poprawa tolerancji wysitku [wardolnosci wysitkowe]),

pOprawa jakosci zycia,

hamowanie progresji preebudowy lewe] komary,

zmnigjszenie ryzyka zgonu wskutek postepu niswydolnosci serca i nagte] Smierci
sercowe] [0gdlnie zmniejszenie smiertelnosci catkowite]),

zapobieganie hospitalizacjom.

Postepowanie niefarmakologiczne

FPostepowania niefarmakologiczne w niewydolnosci serca [Szczeklik 2019):

1.

W przypadku nasilonych zateymywania sodo 1 owody w ustroju (MYHA YY) -
ograniczenie podazy sodu zwykle do -3 o/d [«Z o/d jesli objawy sig utrzymujs,
Twtaszcza w razie opomasci na diuretyki) i podazy ptyndw do 1,5-2,0 1/d (konieczne
ody sterenie sodu <120 mmol/l). Gdy objawy 53 tagodne lub umiarkowane,
ograniczenie podazy phyndw prawdopodobnie nie praynosi korzyicl, naledy unikad
nadmieme] podaiy sodu.

. Regularna kontrola masy ciata:

al preymost masy cigta =2 kgw cigou 2 dni moZe Swiadczyd o zatzymywaniu wody
we Lstroju sskutek PRS,

b) redukcia masy ciata u osdb otybych,

¢] poprawaodivaiania u chorych z cechami niedozyaienia (Bl <22 kg, masa
ciata <90% naleznej).

. Ograniczenie spoZycia alkoholu do 1-12 ofd dla kobiet i €20-25 g/d dla meiczyzn,

abstynencija przy podejrzeniu kardiomiopatii alkohol oweaj.

. Zaprzestanie palenia tytoniu.

. Unikanie[je:li to mozliwe] niektorych lekdw: niesteroidowych lekdw zapalnych

i kosybdw, gikokortykosteroiddw [GRS], lekdw antyarytmiczrych klasy |, sali Lity i
trojpierscieniowsch | ek przaciwdep resyimch, drongadronu,
niedilydropingdynowsych blokerdw kanatu wapniowegn, a-blokerdw, moksonidyny,
metforminy, pochodmych tiszolidynodionu, antracyklin.

. Szczepienie przeciwko grypie (coroczne) i przeciwko pneumokokom.

Fegularna, umiarkowana aktbywnosd fizyczna, w stabilnym stanie fizycznym trening
fizyczny, o ile to mozliwe.

. Unikanie podrizy do okolic potozonych na wysokosci =1500 m n.p.m. lub gorgcych

i wilgotrych, Jako smodek transportu przy dtugotrwate] podrory preferuje sie
samalot, by unikngd nastepstwa ditugotrwategn ograniczenia ruchu.

. Bozpoznawanie i leczenia klinicznie istotnej deprasji.
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0. przypadku wspdtistniejacego centralnego bezdechu sennego potwierdzonego
palisomnograficznie naledy mzwaizyd Fastosowanie CPAP [ang. Continuous Positive

Afrway Dressure] .

Leczenie farmakologiczne przewlektej niewydolnosci serca z dysfunkcja skurczowa

lewej komory

Ponize] preedstawiono algorytm leczenia HF z obnifong frakcjg wy zutows wg wybycznych

auropejskich [E5C 2016) z wykorzystaniem lekow i urzgdzen wiszczepialnych.

Obecnie preyjmuje sie, Ze zapobieganie hospitalizacjorm z powodu HF araz poprawa
wydolnodci fizyeznej pacjentdw sg istotmymi wskaznikami skutecznodci terapii 1 s one
uwzgledniane po upewnisniu sig, ze dana interwencia nig zwigksza ryzyka zgonu [ESC 2016].

Rys. 24. Algorytm lecze nia niewydolnosci serca z obnizona frakeja wyrzutowa lewe j komory wg

ESC (ESC 2016).
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Leczenia fammakologiczne nalefy rozpoczynac od mate] dawki i stopniown jg zwigkszad do
dawki docelowe], ktdrej skutecznosd udokumentowano w badaniach kliniczrych, lub do
maksymalnej dawki  tolerowane] przez pacjenta. Jesli to moEliwe, o chorych
hospitalizowanych, leczenie B-blokeram, ACEl [inhibitory komwertazy angiotensyny, ang.
angiotensin-converting enzyme inhibitor], ARB [antagonisci receptora angiotensyny, ang.
angiotensin receptor blocker] albo antagonistg aldosteronu naledy rogpoczynac przed
wypisaniem ze szpitala [Szczeklik 2019 .

Leki stosowwanie w leczeniu chonych z HFrEF [Szozeklik 2019, ESC 2016)

1] ACEl - nalefy stosowad U kazdego chorego 7 LVEF <40%, niezal einie od wystepowania
abjawow klinicznych niewydolnosci serca; zmnigjszajg smiertelnoéc, chorobowosid
araz objawy podmiotowe 1 crestosd  hospitalizacji, zwiekszajg wydolnodc
czynnosciows; korzystne w PRNS  efekty hamowania angiotensyny |l [poprzez
hamowanie jej wytwarzania [ACEI] lub wigzania z receptorem typu 1 [AFB] obejmuja:

« zwalhianie przebudowy lewe] komory 1 zmniejszenie nzyka zaostrzenia PR,

o Zmniejszenie nayka zgonu wowynikl progresii PMNS 1w mnigjszym stopriu)
ryZyka nagtej smierci sercoweai,

o  prreciwdziatanie destabilizacji blaszki miazdiycowei i zmniejszenie nayvka
ostrych zespotow wienc owych,

o  Zmniejszenie obcigfenia wstepnego i nastepcrego oraz  Zwigksrenie
pojemnosci minutowe] serca,

 zgpobieganie nadmiemej akbywacii neurohormmonalnej .,z odbicia™ oraz
hipokaliemii towarzyszgce] stosowaniu diuretykow petlowych i tiazydowych
lub tiazydopodobmych,

»  przeciwdziatanie hiponatremii z rozcienczenia,

o ofekt nefroprotekcyiny,

*»  Tmnigjszenie nayka wystgpienia cukrzyoy typu 4,
*  ZmnigjsZenie ryzyka migotania preedsionkow;

2] ARB - nale?y stosowac uchorych z LVEF <408 wklasie [I-1W NYHA, ktdrzy nie tolenujg
ACEl z powodu uporczywego kaszlu, wystapienia obrzeku naczynioruchowego lub
reakc i uczuleniowsch w celu zmniejszenia neyka zaostrzenia PNS 1 zgonu;

3] B-blokery - naledy stosowac u chongch z VEF «40% w [I-1Y klasie MNYHA albo
Z bezobjawowy dysfunkcig skurczows lewe] komory po zawale serca, ktdrzy
preyimuig ACEl lub ARB w optymalmych dawkach; u chorgch z PMNS zmniejszajg
czestosd  hospitalizacii, zwigkszajg wydolnodd czynnosciows 1 hamujs postep
dysfunkcji serca oraz nZykonagte] smierci sercowe] i nyFyko zgonu wekutek progresji
P

4] blokery receptora aldosteronowego [(antagonisci aldosteronu] - leki zmniejszajace
smiartelnoss i chorobowose u chorych z LVEF <25% w klasie MNYHA II-1Y oraz z LVEF
«40%, ktdrzy niedawno przebyli zawat serca i majg objawy kliniczne PNS lub
cukrzyce;
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5] antagonisci typu 1 dla angiotensyny Il 1 inhibitory neprylizyny [ARMN, ang. areiotensyhn
receptor nepribgsin inhibitors] - pierwszym lekiem z tej grupy jest walsartan i
sakubitryl w jednej czgsteczce; zalecany w celu zmniejszenia nyzyka zgonu i
hospitalizaciji z powodu zaostrzenia PNS U chorych z BVEF <35% w ll-l1 klasie NYHA
pomimo  stosowania ACE  (lub AKB) 1 B-blokera 1 antagonisty aldosteronu
w optymalmych dawkach, prey dobrej tol erancii;

&) iwabradyna - naledy rozwaivé u chorych z LWEF «35%, przy zachowanym rytmie
zatokowym o czestotliwosci =70/ min, w klasie NYHA TI-Y pomimo stosowanie ACEI
(lub ARB), B-blokerdw i antagonisty aldosteronu w optymalnych dawkach oraz
w preypadku preeciwskazan do stosowania B-blokerdw;

Fl diuretyki - stosowane w przypadku wystgpienia objawdw przewodnienia, nastepnis
w najmnigjsze] daweoe zapobiegajgce] zat@ymywanio wody w ustroju;

H] glikozydy naparstnicy [najczescie] digoksyne);
9 hydralazyna [w Polsce jest dostepna dihydralazyna) z diszotanem izosmbidu;
10] leczenie preeciwzakzepowe;

1) wiclonasycone kwasy ttuszczowe -3 [PUFRA].

2.1.7.1 Dapagliflozyna w leczeniu niewydolnosci serca

Dapagd iflozyna naledy do inhibitordw kotransportera sodowoglukozowego 2 (SGLTZ, ang.
sodium-glucose co-transporter 2] 1 jest lekiem stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2.
Inhibitary SGLT-2 majg wyigtkows dzigtanie obnizajgce stefenie gukozy poprzer reabsorpcig
glukozy w kanalikach nerkowych, a najnowsze badania kliniczne wskazujg rownisz na
whadc iwosci karioprotekcyine niektdrych inhibitordw SGLTZ [ESC/HF 2020 .

Wivkazano bowiem, fe lecrenie empadliflozyng, kanagliflozyng lub dapadiflozyng zmniejsza
ryzyko hospitalizacji z powodu niewwydolnosci serca U pacjentow z cukrzycg typu 2
i stwierdzong miafdivoows chorobg sercown-naczyniows lub wisloma czynnikami nyzyka,
Z najsilnigjszym dzigtaniem u o0s0b ze stwierdzong chorobyg sercowo-naczyniows (ESC/HF
F020). Majnowsze doniesienia kliniczne jednoczesnie wikarujg na korzysd ze stosowania
dapagliflozyny wleczeniu chorych z niewydolnodc ig serca niezaleznie od wep ohwystepowania
cukrzycy. W badaniu randomizowanym DAPA-HF  (McMurray 2019 wykazano nastepujgce
korzysci w zZakresie twardych punktow koncowych: redukcja liczby hospitalizacji HF,
redukcia neyka plerwszorzedowego ziofonego punkiu  korcowego  (pienwszy  epizod
pogorszenia sie niewydolnosci serca, tj. hospitalizacja z powodu nigwydolnosci serca lub
pilna wizyta z powodu niswydolnosci serca wymagajace] leczenia dadylnego, lub zgon
Z preyczyn sercowo-naczyniowych), redukcja zgonow nielefenie od przyvezyny, redukcia
Zgondw I pIZyczyn sercowo-naczyniowych, poprawa jakosci Zycia (patrz Analiza kiiniczna) .

Wiskaranie dla dapadiflozyny w leczeniu niewsydolnosci serca jest stosunkowo nowe.
Majnowsze wytyczne prakiyki klinicznej dotyczace leczenia chorych z niewydolnoscig serca
[szczegdtowy opis, patrz rozdz. 2.1.8) nie uwzgledniajg jeszcze dapaglificzyny w leczeniu
niewydolnosci serca, w analizowana] populacii chorych. Wyniki badania DAPA-HF zostaty
dopiero niedawno, tj. we wrzesniu 2019 r., przedstawione na kongresie ESC (ESC
Congress 2019).
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Dapagiflozyna (jako przedstawiciel grupy inhibitordw 5GLT-Z2] jest jednak aktualnie
wikamywana wostanowisku Ewropean Society of Cardiofogy [ESC) S Heart Faliure Association
(HFA] z 2019 . jako jedyny lek z grupy inhibito réw 5GLT-2, dla ktdrego wykazane zostato
w badaniu klinicznym =znaczace zmniejszenie smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych izdarzen niewydolnosci serca u pacjentéw z niewydolnoscia serca
i zmniejszona frakcja wyrzutowa, z cukrzyca typu 2 lub bez (ESC/HFA 2019).

Zoodnie Z najnowszymi wytycznymi European Soctety of Cardiology 1 Ewropean Association
for the Study of Dichetes z 3019 r. [ESC/EASD 2019) dapagliflozyna ralecana jest wleczeniu
chorych 7 cukrzycyg z dusym ryzykiem niewydolnosci serca w celu zmniejszenia nyzyka
hospitalizacii z powodu HF. Rowniez wedtug opinii ekspertow Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [ESC; Sekcja Mewydolnoici Senca) mozna rorwasye leczenie dapagliflozyng,
u chorych z cukrzycy typu 2 1 stwierdzong chorobg sercowo-naczyniows, lub z warsokim
nyZykiem sercowo-naczyniowym w celu zapobiegania lub opdinienia wystapienia HF lub
hospitalizacji z powodu HF (Seferovic 2019).

W kontekscie nowoczesnych lekdw stosowanych w niewydolnosci serca warto wskazaé,
Ze dapagliflozyna, pomimo pierwotnie diabetologicznego wskazania, w badaniu DAPA-HF
potwierdzita skutecznosé co najmniej na poziomie sakubitrylufwalsartanu [patrz
ponizsza tabela).

Lek sakubitryl/walsartan jest zal ecany w najnowszych wytycznych prakiykiklinicznej [m.in.:

Furopean Society of Cardiology, ESC 2016, a w pardzierniku 2016 . uzyskal pozytyamg,
rekomendacie refundacying ACTMIT.

Tab. 18. Pordwnanie wynikdw skutecznosci dla dapagliflozyny i sakubitrylfwa lsartan na podstawie
badania DAPA-HF i PARADIGM-HF.

Punkt ko ncowy DAPA-HF PARDIGM-HF
DAPA vs PLA SAC/FAL vs ENA™
Pogorszenie niewydaolnosci serca ™ lub | HR=0,74 HRE=0, 80
20N £ proyooyny sercowo-nacoyniowej [ [29%CE 0,65; 0,85] [98%C]: 0,7 3; 0,87
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci | HR=0,70 HR=0,79
SErCa [959%CI: 0,5%9; 0,83] [PE&C]: 0,71; 0,89]
Igon T preyeEyny sercowo-naczyniowej | HR=0,82 HE=0,80
[98%C1: 0,69; 0,98] [983C1: 0,71; 0,89]
Zgon niezaleznie od prayczyny HR=0,83 HR=0, &4
[95%Cl: 0,71; 0,97] [F5%C]: 0,76;0,93]

FRACAVAL - sakubitryl/walsartan; ENA - enalapryl; ™ w badaniu DAPA-HF pogorszenie zde finiowane
jako hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca; w badaniu PARADIGM-HF
pierwsza hospitalizacja z powodu HF.

Wartn zaznaczyc, 7o wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chonych z niewydolnoscig serca nie
miato znacznego wplywu na skutecznosé dapagliflozyny w zakresie pierwszor edowedo
punktu koncowegn, tj. pogorszenie niswydolnosci serca [hospitalizacja lub pilna wizyta
Z pownodu nigwydolnosci serca) lub zgon 2 pryvczyny sercowo-naczyniowe]j, co Swiadezy
o skutecznosci analizowanego leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyea typu 2.

Populacja chorych w badaniu DAPA-HF jest zgodna z populacja chorych w badaniu
PARADIGM-HF. W obu badan witaczono chorych z niswydolnoscig serca [MWYHA -
pordwmywalny odsetek chornych w klasie NYHA HAY) ze zmniejszong frakcjg wyrzutows
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(pordwnywalna srednia wartosd LVEF). Chorzy w obu badaniach byli podobnie obcigZzeni
w Zakresie chordb wspdtistniejacych  [pordwmywalne odsetki chorych 7z cukrzyeg typu 2,
nadcisnieniem tetniczym lub po zawale migsnia sercowegn). Odsetki chorych, stosujgcych
fammakoterapie [leczenie podstawowe) 7 zastosowaniam ACEISARR, beta-blokerdw czy MEA
byby pordwmyewal ne w obu badaniach.

Wy ponifsze] tabeli przedstawiono charakterystyke chorngch w badaniach DAPA-HF
i PARADIGM-HF, ze szczegolnym uwzglednieniem parametrow charakterystycznych dla HF,
chormb wspdtistnigjaoych iweozesnie] stosowanego leczenia podstawowego.
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Tab. 19. Pordwnaniu populacji chorych wlaczonych do badaniu DAPA-HF i badania PARADIGM-HF

{(McMurray 2019b).

Charakterystyka

DAPA-HF (N=4 744)

PARDIGM-HF [N=8 442)

Populacia chorych

wiek =18 lat;

niewnydolnosc serca (MYHA [1-1V)
ze zmniejszong, frakoig

wytzU towra, [LWEF<40%) od co
najmniej 2 miesigoy;
MT-proBHP =600 pgiml;

chorzy z 1 bez cukrzyoy typu 2
fwykluczenie chorych z cukrzyca
typu 1);

standardowe leczenie
farmakologiczne, w tym ACEl Lub
ARE lub sakybitrylfvealsartan w
potaczeniu z beta-blokerem,
jeéli nie byto przeciwskazan lub
stosowanie powodowato
niedopuszczalne dziatania
niepozadane;

eGFR 230mLf mind 1,73 m®

wick =18 laty

niewydolnosd serca [MYHA 11-1W)
zmniejszong, frakcja wyrzutows,
(LWEF<40%, zmiana na <35% w
grudniu 2010),

BMP=1580 pgfml lub MT-proPME

g0 pgiml w praypadku
wCZesniejsze| hospitalizacii
mniejsze wartosci parametrdw

EMP i NT-proBMP];

ACEl, ARB lub beta blaker [chyba,
e s przeciwskazane  lub
nietalerawana] Oraz R,
zgodnie ze wskazaniami;

eGFR =30mLs mins 1,73 m?

Miewydolnosc

klasa NYHA 11F1Y - 32%,

klasa NYHA NS - 24%,

wsp Otistniejace

nadciznienie tetnicze: 74%,;
Bh [mediana): 27 kgsm;
zawat serca; 44%;
reswaskularyzacja naczyn
wiencowych wownawiadzie: 34%
PCI, 17% CABG;

udar mazgu:10%,

eGFR [srednia): 66

mLs mind1.73m%;

Sima I-;t . e KCCO: 68; e KCCO 73
charakterystyea | o Lyer: 31%; o LVEF: 29%
«  MNT-proBMP [mediana): 1615 o NT-proBNP [mediana): 1437
pgfml; pgfml;
s wCresniejsza hospitalizacja z s weresniejsza hospitalizacjaz
powodu HF ; 47% powodu HF63%
Whiwiad/ choroby o cukrzyoa wowsewiadzie (42%; o cukrzyoa wowywiadzie | 34%,

nadciznienie tetnicze: 71%;
Bt [mediana): 28 kgl m?;
zawal serca; 433
rewiaskulanyzacja naczyn

wien cowych wowaraiadzie21%
FCI, 15% CABG,;

udar mozgu: 9%,

eGFR [Srednia): 68

mLs mind 1.73m%;

Leczenie
podstawowe

beta-bloker: 96%;
digaksyna 19%;

rEA - T3,

ACEIFARE: 9457,

leki moczopedne 93%;
ARME1%,;

beta-bloker: 935
digoksyna 30%;

rARL - B3

ACE{FARE: 100%,

leki moczopedne S0%,

" bym chorzy prayimujacy sakubitrylfwalsartan

Biorac pod uwage poréwnywalne wyniki dla dapagliflozyny (badanie DAPA-HF) i leku
skaubitrylfwalsartan (badanie PARADIGM-HF) w podobnych populacjach chorych
Zz miewydolnoscia serca z obnizona frakeja wyrzutowa, mozna zatozyé, Ze najnowsze
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aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej wleczeniu niewydolnosci serca beda
uwzgledniaé rowniez dapagliflozyne.

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wy calu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznyeh kliniczrych dotyczacych terapii
stosowarych w niewydolnosci serca preeprowadzono wyszukiwanie literatuny, Odnaleziono
nastepujgce wytyczne:

o wyhyczne polskie:

o kKolegium Lekarzy Rodzinnych oraz Sekcii Miswydolnosci Serca Polskiegp
Towarzystiva Kardiologicznego [KLESPTK 2M7);

s wylyczne Zagraniczne:
o European Society of Cardiology (ESC 2016);
o MNationa! Institute for Health and Care Excellence [MICE Z018a);

o American College of Cardiology! American Heart Association Task Force on
Clhinfoal Practice Guidelines and the Heart Faflure Society of Americo
(ACCFAHASHFSA 2017), aktualizacja wytyczmych Americon College of
Cardiology Foundation i AHA 7 2013 . [ACCFFAHA 3013);

o Soottih intercollegiate Guidelines Nebworl [SIGN 2016] ;

o The Canadion Cardiovasculor Society Heart Faifure [CCh 206 1 CCH 2017 -
aktualizac ja wytyczrych).

Wie wezystkich wytycznych dotyczacych leczenia niewydolnosci serca [Fe sZczegilnym
uwzglednieniem leczenia niewydolnosci serca Ze zmniajszong frakejg wyrzutows) opisanych
ponife] zalecane jest stosowanie ACEl lub ARR, w przypadku nietolerancii ACEl, oraz B-
blokerow czy MREA. MNajnowsze wytyczne uwzgledniajg rownied stosowanie iwabradyny czy
potaczenia sakubitrylu 1 walsartanu, nie uwzgledniaja jeszcze dapagliflozyny z powodu
niedawnej publikacji wynikéw badania DAPA-HF na ESC we wrzesniu 2019 roku [patrz
rozdz. £.1.7.1). Dapagliflozyna (jako przedstawiciel grupy inhibitordw SGLT-2] jest jednak
aktualnie wskazywana w stanowisku European Society of Cardiology (ESC)/Heart Farlure
Assaciation HFA) z 2019 . jake jedyny lek z grupy inhibitoréw 5GLT-2, dla ktérego
wykazane zostato w badaniu klinicznym znaczace zmniejszenie smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i zdarzen niewydolnosci serca u pacjentdw z niewydolnoscia
serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa, z cukrzyca typu 2 lub bez [ELC/HFA 201%).

Informacje dotyczac e schematow leczania i rekomendowarych interwenc ji w odnalezionych
wy bycznych kliniczrych zamieszczono ponize].

Tab. 20. Przeglad interwe ncfi wa wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

K.alegium Lekarzy Cele leczenia niewydolnosci serca powinny byc  zindywidualizowane
Rodzinnych oraz i powinmy uwzgledniac preferencie oraz system wartodci pacjenta,

Sekcii Miewydolnoscl | algorytm postepowania farmakologicznego u pacjentdw niewydalnoscia,
Serca Polskiego serca przedstawiono na Rys. 25.
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Organizacja, ok

Rekomendowane interwencje

Towarzystwa
K.ardiclogicznego
(KLR/PTHE 2017]

Farmakoterapia
Farmakoterapia HF obejmuie:

s ACEL aw przypadku ich nietolerancii ARE;

« bB-blokery,

MRS

o sakubitrl/walsartan

e iwabradyne;

o« digoksyne,

e lekimoczopedne,

o lkwasy omega-3,
Malezy pamigtac, ze nie dla wszystkich lekdow z wymisnionych powyzei
poszezegdlnych grup terapeutycznych istnieja jednakowo silne dowody z
badar potwierdzajacych ich skutecznoid i bezpieczenstwo w leczeniu
niewydolnosci serca,
Prey rozpoczynaniu farmakoterapii nalezy uwzglednic stan klinicziy
charego, w tyrm stopien uwodnienia [retencii ptyndw).
U wszystkich chorych z objawowa, niewydolnoscia serca ze zmniejszong
frakcija whyrzutowa (HFrEF] zaleca sig stosowanie ACEl 1 B-bDlokera w
maksymalnych  tolerowamych  dawkach, jezeli nie  stwierdzono
bezwzgledmych przeciwskazan do stosowania tych lekdw (klasa zalecenia
l, poziom dowoddw A,
U wspystkich chorych z LWEF <403 zaleca sig stosowanie facznie ACEl § B-
blokera w celu zmniejszenia nyayka hospitalizacjiz powodu HF araz nyzyka
preedwczesnego zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).
B-blakery i ACEl maja dziatanie komplementarne, dlatega nalezy stosowac
oba leki jednoczeinie, natychmiast po ustaleniu rozpoznania ([klasa
zalecenia |, poziom dowoddw &),
Zaleca sie  stosowanie  antagonistdw  receptora  mineralokortyko-
steroidowego [MREA] U wszystkich chorych z HFrEF 1 utrzymujacymi sie
objawamiHF [w klasie II-I% wg NYHA] 1 LWVEF <35% mimo leczenia ACEl [lub
ARE przy nietolerancii ACEIl i B-blokera ([klasa zalecenia |, poziom
dowod dw A,
Sakubitrylfwalsartan [ARMI) jest zalecany jako alternatywa dla ACEl u
charych leczanych ambulatoryinie z LVEF =240%, u ktdrych utrzymuja, sie
objawy mimo optymalnego leczenia za pomoca, ACEl, B-blokera araz MRA
(klasa zalecenia |, poziom dowoddw B).
ARB moze byc zastosowany U objawowych chorych z LVEF 240%, jedynie w
preyp adku braku tolerancii ACEl z powodu kaszlu lub wystapienia obrzeku
naczynioruchowega [ARE zamiast ACEI] [klasa zalecenia |, poziom
dowoddw B,
MoZna rozwazye zastosowanie ARB razem z ACEl u chorych z LVEF =40%,
leczonych B-blokerern, ktdrzy nie toleruja, MRA [klasa zalecenia I,
poziom dowoddw C.
Zastosowanie iwabradyvny nalezy rozwazvd u pacjentdw = rytmem
zatokowym, LWEF  =235%, czestotliwoicia rytmu serca =70/min i
utrzymujacymi sie objawarmi [klasa I1-IW wg NYHA] mimo leczenia B-
blokerem w docelowej zalecanej dawce lub ACEI [lub ARB] i MRA ([lub
ARB], w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacii z powodu niewydolnosci
serca [klasa zalecenia lla, poziom dowoddw B).
Zastosowanie iwabradyny moZna rozwazve o pacjentdw = rytmem
zatokowym, LWEF  =35%, czestotliwodcia, rytmu serca =70/min,
nietolerujacych B-blokera lub gdy jest on preectwskazany, w celu
Zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca; pacjent
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Rekomendowane interwencje

powinien otrzymywac takze ACEl [lub ARB) i MRA [klasa zalecenia b,
poziom dowoddw ),

W chorobie wiefcowej fwabradyna jest zalecana jake skuteczny i
bezpieczny lek przectwdtawicowy w preypadku nietolerancii B-blokerdw
(Klasa zalecenia lla, poziom dowaddw A).

Zastosowanie digoksyny mozna rozwazyd u chorych z HFrEF, z rytmem
zatokowym, u kidrych objawy utrzymuja sie pomimo stosowania B-
blokera, ACEl (lub ARB) 1 MRA, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacjiz
powodu HF [klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddw B).

Leczenie za pomoca preparatu omega-3 PUFA mozna rozwazye u chorgch
leczonych za pormoca ACEl [lub ARB), B-blokera i MRA [lub ARB) w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu i myzyvka hospitalizacii z prayezyn sercowo-
naczyniowych [klasa zalecenia llb, poziom dowoddw B).

Leczenie zalecane potencialnie u wszystlkich chorych = HFFEF

ACEl oraz B-blokery s standardem terapii u chorych z istotna dysfunkcia,
skurczowa, lewej komory serca [LWEF <40%), niezaleznie od wystepowania
objawdw HF, a wiec tabZe w praypadku bezobjawowe] dysfunkcji lewe]
korory, Leki te nalezy wiaczyd mozliwie jak naj=szybciej po rozpoznaniu
HF .

Wrytyczne zagraniczne

European Society of
Cardiology (ESC
2016)

Algarytm leczenia chorych z niewydolnoscia serca z obniZona, frakcig,
wyrzutowe g wig wiytyczmych ESC z 2016 r, przedstawiono w rozdz, 2.1.7

(Rys. 24,

Farmakoterapia zalecana u pacjentdw z objawows -1V klasa wa NyYHA]

niewydolnodcia serca z obnizong, frakcja wyrzutows,

1. ACEl [lub ARB, jezeli ACEl nie s3 tolerowane lub sg
przectwskazane] s zalecane w potaczeniu z o lekami B-
adrenolitycznymi [LBA) u abjawowych pacjentdw z HFFEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF 1 ryzvka zganu
(klasa zalecenia |, poziom dowoddw &),

2. LBA sy zalecane w potgczeniu z ACEl [lub ARE, jezeli ACEl nie sq
tolerowane lub s3 przeciwskazane] u stabilmych objawowsych
pacjentdw = HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu HF i ryzyka zgonu [klasa zalecenia |, poziom dowoddw 4],

3. MRAsgzalecane upacjentdw z HFrEF, u ktdrych wystepuja objawy
mimo leczenia ACEl [lub ARB, jezeli ACEl nie sg tolerowane lub sq
przectwskazane] 1 LBA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu HF i ryzyka zgonu [klasa zalecenda |, poziom dowoddw A,

Inne leki zalecane u wybranych pacientow = objawowa (-1 klasa wg

Ny H&] niewydolnodcig serca z obnizong frakoig wyrzutowg

1. Leki moczopedne s zalecane w celu zmniejszenia objawdw i
poprawy wydolnosci wysitkowe] u pacjentdw z cechami i7lub
objawami zastoju [klasa zalecenia |, poziom dowoddw B].

2. Leki moczopedne nalezy rozmwazyc w celu zmniejszenia nyzyka
hospitalizaciiz powodu HF u pacjentow z cechami i/ lub objawami
zastoju (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw B).

3. sakubitrylfwalsartan jest zalecany jako alternatywa dla ACEl w
celu dalszego zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i
nyEyka zgonu U ambulatoryinych pacjentow z HFrEF, u kionych
wystepuja objawy mimo OMT Za pomoca, ACEl, LBA araz ARA™
(klasa zalecenia |, poziom dowoddw B) .

4. lwabradyne nalezy rozwaizyd w celu zZmniejszenia ryayka
hospitalizacii z powodu HF lub zgonu Z przycayn sercowo-
naczyniowych u objawaowych pacjentdw z LWVEF =35%, nytmem
zatokowym 1 spoczynkows, czynnoicis serca = FO/min mimo
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10,

11,

leczenia LBA w dawkach udokumentowanych w  badaniach
klinicznych [maksymalnie tolerowanych], ACEl (lub ARB) i WMRA
(lub ARB] (klasa zalecenia lla, poziom dowaddw B,

lwabradyne nalezy rozwazyd w celu zmniejszenia ryzvka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu Z praycdyn Sercowo-
naczyniowych u objawowych pacjentdw z LVEF = 35%, nytmem
zatokowym i spoczynkowd czynnoscia serca = 70/ min, kidrzy nie
toleruja b maja przeciwwskazania do leczenia LBA. Pacjenci
powinni otrzyrmyw ad rawniez ACEl (lub ARB] 1 MRS [lub ARE] [klasa
zalecenia lla, poziom dowoddw ],

ARB =3 zalecane w celu zmniejszenia ryzvka hospitalizacji z
powodu HF oraz Zgonu Z Praycdyn sercowao-naczyniowych u
objawowych pacjentdw, ktdrzy nie toleruja ACEl [chorzy powinni
ofrzymywad rowniez LBA 1 MRA) [klasa zalecenia |, poziom
dowadow B,

ARB mozna roowaryc w celu zmniejszenia nvzyka hospitalizacji z
powodu HF oraz zgonu u objawowych pacjentow mimo leczenia
LB&, ktdirzy nie toleruja MR&  (klasa zalecenia Ilb, poziom
dowoddw ],

Potaczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu nalezy rozwazyc
u pacjentdw, ktdrzy identyfikuja sig jako czarnoskdrzy, z LWEF
=30% lub LWVEF <48% w potaczeniu z powigkszong lews komarg, w
-1 klasie wg WYHA mimo leczenia ACEl, LBA i MRA, w celu
zmniejszenia mizyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [klasa
zalecenia lla, poziom dowodow B,

Potaczenie hydralazyny i dwuazotanu Eosorbidu mozna rozwazyd
u objawomaych pacjentow z HFrEF, kidrzy nie toleruja zardwno
ACEl jalk 1 ARBE [lub sgone przectwskazanae], w celu zmniejszenia
nyEyka zgonu (klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddw B,

Digoksyne moZna rozwazye u objawowych pacjentdw z rytmem
zatakowym mimo leczenia ACEl [lub ARB), LBA 1 MRA w cely
Zzmniejszenia ryzyka hospitalizacji  [zardwno ze wszystkich
preyvozyn, jak iz powodu HF) (Kasa zalecenia Ilb, poziom
dowadow B,

Wielonienasycone kwasy tuszczowe n-37 mozna rozwazyé u
objawaowych pacjentdw w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacii
z powoddw sercowo-naczyniowych i zgondw Z praycoyvn sercowa-
naczyniowych (klasa zalecenia llb, poziom dowaddw B).

Mationg! fnstitute
for Health and Care
Excellence [NICE
20184

Lecrenie  chorych 7 niewydolnodcig serca ze  Fmniejszong  frakcig

WTF LW

1.

Jako leczenie 1 linii mozna stosowacd ACEl i beta-blokery [ze
wskazaniem niewydolnosci serca) u chorych z HFrEF. W praypadku
wystgpienia nietolerancii (zdarzenia niepoZadane] na leczenie
ACEl mozna romwafye stosowanie ARB. W praypadky nietolerancii
ACEl i ARB nalezy zasiegnad porady specjalisty 1 rozwazyd
stosowanie hydralazyny w potaczeniu z azotanami,

U pacjentdw z HFrEF z utrzymujacymi sig objawami, mozna
dotacoye MRA do leczenia ACEI [lub ARB] i beta-blokerem,.
lwabradyna jest zalecana w leczeniu przewlekiej niewydalnosci
serca, w klasie -1V WYHL, z dysfunkcja, skurczowa, = rytmem
zatokowym = 78/min, LWVEF =358%, w potaczeniu ze standardowg
terapia, w tym beta-blokerami, ACEl 1 agonistami aldosteronu, lub
kiedy  terapia beta-blokerami  jest  niewskazania  lub
nietalerowana.
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4,

Leczenie sakbuitrylemiwalsartanen jest zalecane u chorych z
obajwowa HFrEF, tylko u pacjentdw w klasie [I-1V WYHAY z LVEF
=30%, ktorzy proyjmuijs stabilng dawlke ACEl lub ARE.

Digoksyna jest zalecana w przypadku pogarszajacej sie Lub
cigzkiej niewydolnoici serca ze zmniejszong frakoja wyrzutowy
pomimo stosowac leczenia 1 Linil,

American College of
Cardiology f American
Heart Association
Task Force on
Clinteal Practice
Guidelines and the
Heart Failure
Society of America z
2017 r,
[ACC/AHAHFSA
2017) + American
College of
Cardiology
Foundgtion i AHL 2
2013, [ACCFrAHA
2013)

Poniej przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia niewydolnosci serca
w zaleznoici od fazy choroby (klasyfikacja ACCF/ AHA niewydolnosci serca,
patrz rozdz. 2.1.1) zgodnie z wytycznymi ACCF i AHA z 2013 r. oraz ich
aktualizacja z 2017 r,

Leczenie niewydolnosci serca - faza & [BCCF/AHA 2013]

1.

Madcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe naledy kontrolowad
zgodnie ze wsp dczesmymi wytyczmymiw celu zmniejszenia nzyka
HF (klasa zalecenia |, poziom dowoddw &),

Otytosd, cukrzyca, palenie  tytoniu, preyimowanie  lekdw
kardiotoksycznyeh moze doprowadzic lub preyczynic sig do HF
(Klasa zalecenia |, poziom dowoddw A,

Leczenie niewydolnosci serca - faza B [ACCESAHA 2013

1,

U chorych z przebytym zawatem migsnia sercowego i obniZong
frakcja wyrzutowa, [EF], nalezy stosowad ACEl lub ARE w celu
zapobiegania HF [klasa zalecenia |, poziom dowod dw A)

U choryeh z przebytym zawatem migsnia sercowego i obniZong
frakcija wyrzutows, (EF), nalezy stosowac B-blokery w celu
zapobiegania HF [klasa zalecenia |, poziom dowoddw B,

U choryeh z przebytym zawatem migsnia sercowego i obniZong
frakcja wyrzutowsa (EF), nalezy stosowacd statyny w  celu
zapobiegania HF (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A,

W celu zapobiegania HF, u wszystkich chorych nalezy kontralowad
citnienie krwi (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

ACElS B-blokery nale?y stosowad u wszystkich choryeh z obnizang,
EF w celu zapobiegania HF [klasa zalecenia |, poziom dowoddw
AT,

Leczenie niewydolnosci serca - faza © [ACC/AHASHFSA 2017]:

1.

U pacjentdw z HFrEF, w celu zmniejszenia ryzyvka chorobowoici i
fmiertelnosci, zaleca sig stosowanie ACEI [poziom dowoddw A] Lub
ARB lub ARMI w potaczeniu z beta-blokerami [opartymi na
dowodach naukowych] 1 agonistami aldosteronu (U wybranych
charych],

Stosowanie ACEl jest korzystane u pacjentdw z obecnymi lub
wCzesniejszymi objawamni przewlekiej HFrEF w celu w celu
zmniejszenia ryzyka chorobowosci 1 smiertelnosci,

W celu zmniejszenia ryzyka chorobowoici i Smiertelnosci, u
pacjentdw z obecrymi lub wezesniejszymi objawami przewlelde]
HF rEF, ktdrzy nie toleruja ACEl z powodu kaszlu lub obrzglu
naczynioruchowego, zaleca sig stosowanie ARE,

U pacjentdw = HFrEF, klasa Il lub Il WYHA, kiarzy toleruja ACE
lub ARE, zaleca sig zastapienie poprzedniego leczenia lekami z
grupy  ARMWI, w  celu zmniejszania ryzyka chorobowosci i
Smiertelnosci.

ARM| nie naledy podawac jednoczesnie z ACEl Lub w ciggu 36 h od
ostatniej dawli ACEI,

ARNI nie nalezy podawad chorym, o kbdrech wystapit obrzek
naczynioruchoay

lwabradyna moze korzystnie zmniejszad rezyko hospitalizacii z
powodu HF o pacjentdw z objawows [NYHA 1H11] stabilng,
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preewlelda HFrEF [LVEF =35%), kidrzy przyimuja terapie zalecane
[we wybycznych), w tym beta-blokery w najwigksze], tolerowane]
dawce, rytmem zatokowym 1 spoczynkowa czynnoicia serca
=F0bpm [1/min].

Algorytm postepowania w leczeniu niewydolnosci serca przedstawiono na

Rys. 26,

Scottish
Intercollegiate

Guidefines  Nebwork
[SIGH 2018

Zalecenia dobycrace leczenia farmakologiczneso:

1.

Wiemysoy pacjenci z HFrEF [klasa MYHA 11-Y] powinni rozpoczac
terapig beta-blokerem w chwili ustabilizowania choroby,
Pacjenci = HFrEF [wszystkie klasy NYHA] powinni prayijmowad
ACEL

Pacjenci z HFrEF, klasa I1I-0 NYHA, u ktdrych weystepuie
nietolerancia ACEl powinni preyijmowac ARE,

Pacjenciz HFrEF z utrzymujacymi sig objawami, w klasie NvYHA -
Y, LWEF =235% pomimo optymalnego  leczenia, powinni
previmowac MRA, jeslinie ma przeciwskazan w postaci zaburzenia
czynnosci nerek [przewlekta choroba nerek, stadium=4-5) #/lub
podwyZszonego poziomu potasu w surowicy (25,0 megsl).
Pacjenciz HFrEF z utrzymujacymi sig objawami, w klasie NYHA 1I-
M, LYEF =40%, pomimo optymalnego  leczenia, powinni
preyimowac sakubitryl/walsartan zamiast ACEl lub ARE, jesli nie
ma prze civewskazan, MoZna rozwazye rdwniez u chorych w klasie
Y NYHA, Mie nalezy jednak prayimowad sakubitrylufwalsartanu
rdwnoczesnie = ACEl lub wezesniej niz po 36h od ostatniej dawki
ACEL

Pacjenci ze zdiagnozowana, ustabilizowana choroba, [stosowanie
standardowej terapii przez co najmniej 4 tygodnie] HFrEF, w
klasie NYHA [1-1Y, LVEF =35%, u ktdrych w przeciagu ostatnich 12
miesiecy byta wymagana hospitalizacia z powodu HF, powinni
stosow ad twabradyne . Wyragany rytm zatokowy =75/ min pomimo
stosowania beta-blokerdw w najwyzsze] tolerowanej dawce,

The Canadian
Cardiowvascular
Society [CCS 2017

Leczenie  chorych 7 niewvdolnoscia serca 7e zmniejszong  frakcig

T F RO

1.

Wigkszoici pacjentdw z HFrEF powinna stosowac terapie potrajng
ACEl [lub ARB w przypadku nietolerancji ACEI), B-bloker 1 MRA
[jesli nie ma przeciwskazan), w optymalnych dawkach lub w
maksymalnych talerowanych dawlkach

Zaleca sig stosowanie ACEl lub ARB [nietolerancia ACEI] u
pacjentdw =z ostrym zawatem miginia sercowego(M, ang.
myocardial infarction) 1 HF lub z EF<40% po M. Zaleca sie
wprowwadzenie leczenia tak szybko jak to moZliwe [bezpieczne] po
zawale i kontynuowanie,

Zalecane jest ustabilizowanie pacjentdw w klasie IV NYHA przed
podaniem B-blakerdw.

Zalecane jestrozpoczecie leczenia B-blokerami po rozpoznaniu HF
tak szybko jak to moZliwe, w tym podczas hospitalizacii, pod
warunkiem, e pacjent jest stabilny hemodynamicznie.

Zalecane jest rozpoczecie leczenia B-blokerami u wazystkich
charych z LYEF <40% po M,

Zaleca sig stosowanie MRA U pacjentdw z ostrym t, EF <40% i HF
lub z ostrym 841 EF <30%, pray cukrayoy.

Zaleca sie zastgpienie leczenia ACEl lub ARB leczeniem ARNI u
pacjentdw z HFrEF, z utrzymujacymi sie abjawami pomimo
stosow ania leczenia [zalecanego w wybycznych] w odpowiednich
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dawlcach, w celu zmniejszenia smiertelnosci z prayczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacii z powodu HF 1 objawdw,

8. U chorych z HFrEF z utrzymujacymi sie objawami pomimo
stosowania leczenia [zalecanego w wyitycznyeh] w odpowiednich
dawkach, z retmem zatokowym >70/min [bmp], u ktdneh w cigg
ostatnich 12 miesigoy wymagana byta hospitalizacja z powodu HF,
naledy rozwazye zastosowanie fwabradymy, w celu zapobiegania
Tgonom I prayczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacii z
powodu HF,

9. MoZna rozwazye zastosowanie potaczenie hydralazyny 1 diazotan
izasorbidu, digoksyny czy kwasdw omega-3 w o wybranych
pacjentdu,

OMT [w HFrEF oznacza to zazwyczaj ACEl lub sakubitrilfwalsartan, LBA 1 MRA] - optymalna
farmakoterapia; *Pacjent powinien mied zwigkszone stezenia peptyddw natriuretyvcznych [osoczowe
BMP =150 pgiml lub osoczowe NT-proBNP =600 pgi/ml lub w przypadku hospitalizacii z powodu HF w
ciggu ostatnich 12 miesigcy — osoczowe BNP =100 pgfml lub osoczowe NT-proBNP =400 pg/ml) oraz
tolerowacd dawke enalaprilu 2 = 10 mg.; dotyczy tylko preparatdw bedacych przedmiotem oceny
w badaniu klinicznym.
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Rys. 25. Algorytm postepowania farmakologicznego u chorych z HF wa wytycznych Kolegium

Lekarzy Rodzinnych oraz Sekciji Niewydolhoéci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z
207 r. (KLR/PTK 2017).

diuretyki (zmniejszanie
objawow p-zewodniznia) -
na kaidym etapie leczenia
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S ¥
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colgcyt MEA
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tak
' | I '
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4 L ] ¥
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tak nie
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rorwaiyc digeksyne lub

bez sotrzchy innych dzialar, 4
H-1300M, LVAL lub HI X

rezwazyl zmniejszenie
dawek dinretykow

ACEl = inhibitory konwertazy angiotensyny, ARE = blokery receptora angiotensynowego, ARN| = lek zlodony z blokera
receptora angiotensynoweqo orazz nhibitorz neprylizyny, CRT = terapia resynchrenizujgca, HFrzF = niewydaolnosc serca

ze zmmiejszong freke)q wyriutowg. H-150N = poigczeniz hydralazyny | dwuazatanu izosorbidu, HTX = przeszczep enie sera,
HF = newydalnast serca, HR = czestotliwosc ryimu serca, LWAD = mechaniczne wspomaganie lewej komary, LVEF - frakcja
wirzulowa lewe] komary, MRA — antagonizci receptora mineralokoriyhostera dowego, NYHA — Hew York Heart Association
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Rys. 26. Leczenie HFrEF (faza C i D; patrz rozdz. 2.1.1) (ACC/AHA/HFSA 2017).
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2.2  Wybér populacji docelowej

FPopulacie docelows stanowig darosli chorych z przewlekig niewydolnoscig serca z obniZzong
frakcig wyrzutowg lewe j komory serca [LWEF4T%) oraz utrzymujacymi sig objawamichoroby
w klasia [1-1Y NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) i lekach z grupy
beta-adrenolitykdw oraz jesliwskazane antagonistach receptara mineralokortykoiddw.

2.2.1 Liczebnos$c¢ populacji docelowe]j

Chorzy z niewydolnoscia serca z obnizong frakeja wyrzutows lewej komory serca

Foczng liczebnosd populacii obejmujace] wszystkich pacjentdw z niewydolnoicig serca
w Polsce zgodnie z danymi opracowanymi przez Departament Analiz 1 Strategii Ministerstwa
Zdrowia na 1242 129 (M2 2040,

Odsatek chorych z obnizong frakejg wyrzutows (LWEF< 40%) przyigto na podstawie publikac]i
Labojszcz 013 na poziomie 59%. Dane pochodzg z rejestru EURDbDservational Research
Programme: The Heart Failure Pilot Survey [ESC-HF Pilot) 1 zostaby wyselekcjonowane pod
katemn chorych z Polski [n=786) [fabojszcz J013).

Foczng liczebnosd populacii obejmuiace] weystkich pacientdw z niewydolnoicig serca Ze
zmnigjszong frakejg wyrzutows oszacowano na 732 856 chorych.

Chorzy z klasa NYHAII-IV
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Odsetek choryeh w klasie NYHA -V przyieto na podstawie |G

Podobnie] jak adsetek choryeh z IWEF 240, dane datyczace klasy NYHA pachodza |G

Tab. 21. Podziat pacjentdw wg skali NYHA w Polsce.
______ | |
- -

Dotychczas stosowane leki

strukture dotychczas stosowanych Lekow w populac]idocelowe] przyjeto zogodnie z wynikami
badania DAPA-HF [Mchurray 20190).

Tab. 22. Leki stosowane u chorych w badaniu DAPA-HF {M=4 744).

Grupa lekdw Odsetek
ACEIFARE 4%
Beta-adrenolityki 965
Antagonitci receptora mineralokortykoiddw T1%”

* z uwagi na wnioskowane wskazanie refundacyine brak stosowania WRA nie stanowi kryterium
wykluczenia - w analizie przyjeto, Zze 7% chorych bedzie kwalifikowad sie do leczenia MR, natomiast
u 29% bedg wystepowad przeciwwskazania do leczenia MRA,

Fopulacje docelows oszacowano prey uwzdednieniu %% chorych stosujgoych ACELS ARR, 96%
chorych stosujacych beta-adrenolityki oraz zardwno F1% chorych stosujacych MEA, jak 129%
chorych 7z preciwwskazaniami do MREA  ftgcznie 1008 chorych leczonych MEA lub
Z preeciwawskazaniami do MEA].

Chorzy z eGFR =30 mU/min/1,73 m2

faodnie z kryterium wykluczenia z badania DAPA-HF [Mchurray 2019 dapadiflozyna nie
powinna byd stosowana uchorych Z nigwydolnoscig nerek i oszacowanym stopieniem fil trac]i
ktebuszkowe] [eGFR] <30 milfmind1, 73 .

Odsetek chorych z eGFR =30 ml/min/1,73 m® uzyskano z bazy danych rejestru Long Termn

EORP dzigki uprzejmos: | |G © - j<to wartosci I

B - Rejestr]. Stad odsetek chonych bez prrzectwwskazan do stosowania
dap agliflazyry wynidst ||

Chorzy z utrzymujgcymi sie objawami pomimo leczenia

Odsetkicharych z utrzymujacymi sie abjawami pomima leczenia przyieto zandnie z ||
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Liczbe chorych w populacii docelowed, wskazanej we wniosku oszacowano na [

rocznie, w tym [l chonch  leczonyeh wRA O (71%) i ] choneh
z preecivawskazaniami do leczenia MREA [29%].

FPopulacie, w ktdrej analizowana technologia bedzie stosowana przy zatoZzeniu, e minister
whadc iwy do spraw Zdrowia wyda decyzje 0 objeciu refundacis analizowanegj intenwenc]i
nszacowano z uwzglgdnieniemn odsetka pacjentdw sktonnych doptacic za Le k ||| GGG
[z uwagi na spodziewany udzist opakowania 30 tabl. na pl:lziumie-l Oraz prognozowanago
udziatu w rynku dapagliflozyny w kolejrych latach finansowania.

Preparat Forxigs® kwalifikuje sie do odptatnode i ||| G

Zandnie z danymi AstraZencc: I
I . F 7 jet0, 26

sktonnosc dozaptaty za lek werad chorych z nigwydolnoscig serca bedzie taka sama jak wirod
chaorych 7 cukrzyca, £ uwagl na dodanie dapagl iflozyny do co najmnie]j dwoch inmych terapii
w obu wekazaniach.

Wiartnsd sktonnosci do wespdiptac enia okredlono na podstawie badania elastycznodci cenowe]
pacjentow z cukrzycg typu Z przeprowadzonedgo przez firmeg 1QVIA w marcu 018, Celem
badania byto okreslenie akceptowalnego przez pacjenta poziomu cen za nowy lek
prreciwcukzycowy. Dobdr proby byt losowo-kwotowy z ogdlnopolskiej praby lekarzy
diabetologdw [proba wylosowana z bazy Onekey uwzgledniajaca rozktad geograficzny] orag
pacientdw z cukrgycyg typu ¥ [(max I pacjentdw na gabinet]. Proba liczyta 60 lekarzy
diabetologdw araz %0 pacientdw z cukrzycg typu 2.

Fozpowszechnignie dapagliflozyny preyieto zgndnie z zatoFeniem Przedstawiciala Padmiotu
Odpowiadzialnego na podstawie wiedzy rynkowej - patrz ponizsza tabela.

Tab. 23. Rozpowszechnie nie dapagliflozyny.

I rok Il rok Il rok v rok
Analiza podstawowa N ] N I
scenariusz minimalny - - - -
Scenariusz maksymalny - - - -

Wy analizie wykluczono chorych, ktorzy sg juf leczeni dapagliflozyng z powodu cukZyoy.
Odsetkichonych leczonych dapag iflozyng z powodu cukrzyoy osracowano zgodnie 7 paonizszg
tabels.

Tab. 24. Chorzy keczeni dapagliflozyna z powo du cukrzycy (lek nierefundowany).

Parametr Wartosc Zradio

% chorych z niewydolnoscis serca i cukrayey 41,8% | Badanie DAPA -HF
[HAChAdrTay 2019)

% chorych leczonych co najmniej dwoma doustmymi 21,7% | Rapart NFZ z 2019 rakuy

lekami hipoglikemizujacymi [Faport MFZ 2019)
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Parametr Wartosc Zradto

% chorych z niewystarczajaco kontrolowana, glikemia, 29,9% | Witek 2012, rozktad
(HbA1c = 8%) normalny [Witek 2012)
% chorych leczonych dapagliflozyna z powodu 2.7%

cukrzycy

Stopien przestrzegania zalecen lekarskich jcompfiance) przyieto na podstawie |G

Wy analizie podstawowei liczebnoid populacii, w ktdrej analizowana technologia bedzie
stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzjg 0 objeciu

refundacig analizowanej interwencii oszacowano na |G

w kolejmych latach analizy.

Analiza zostata przep rowadzona w horyzoncie czasowym, kidry pokafe maksymalne wydatki
ptatnika publicznegowynikajace z objecia leczeniemcate] populacii docelowe]. Oszacowana
yw analizie populacia docelowa bedzie utzyrywal sig na stabym poziomie w kolejmych latach
Z uwagi na rownowaienie sie liczby nowych przypadkdw niewydolnosci sarca przez liczbe
Zgonow Z powodu tej charaby.

Tab. 25. Roczna liczebnost populacji, w ktdrej analizowana technologia be dzie stosowana przy
zabbzeniu, Zze minister wilasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
ana lizowane j inte rwencji.

2
=

1 rok

=
2
=

Parametr | rok

Liczebnoic populacii docelowe]

Rozpowszechnienie dapagliflozyny™

Odsetek pacjentdw skonmych doptacid za lek.

Odsetelk chorych leczonyeh dapagliflozyng z 2,7
powodu cukrzyey

b

2,7

L
M
-
L)
L
-]
i

Stopien przestrzegania zalecen [compfiance

hnaliza podstawowa

- charzy leczeni MRA™

- chorzy z preeciwwskazaniami do MRA™

Scenariusz minima lny

- chorzy leczeni MEA™

- chorzy z preeciwwskazaniami do MRA™

Scenariusz maksymalny

- chorzy leczeni MEA™

- charzy z preeciwwskazaniami do MEA™™
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*analiza podstawowa, rozpowszechnienie dapaglifiozyny w ramach analizy scenariuszzowej przyjeto:

B o= ivszu minimalnym oraz || - scenarivszu maksymalnym;
™ 71% zgodnie z badaniem DAPA-HF; ™ 29% zgodnie z badaniem DAPA -HF,
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3 Interwencja
Analizowang, interwencig jest dapagifiozyna (Forxigs®, |G

- w leczaeniu chorych 2 niewydolnodcig serca ze zmniejszong frakeja wyrzutows.

3.1 Charakterystyka interwenciji

Wy ponifszej tabeli przedstawlono srcregitowe dane dobtyczace dapagliflozyny. Dane
dotyczace analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Lecznicregn [ChPL] dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekdw [ang. Ewropean
Medicines Agency, EMA; Fordiga ChPL).

Tab. 26. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod EAN

Forxiga®, tabletki powlekane 10 mg.
s 30 szt kod EANM: 0590999097585 ;
s 14 =zt kod EAN: 0509990975853,

Kod ATC i nazwa grupy

A10BKO1, Leki stosowane w cukrzyoy. Inhibitory kotransportera
sodowoglukozowego 2 [SGLTZ)

Substancja czynna

dapagliflozyna

Wskazanie rejestracyjne

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazanmy do stosowania o dorostych
pacientdw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzyoy
typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i dwiczenia fizyczne
« w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wiaschwe ze wzgledu na brak tolerancji.
e w skojarzeniu z  innymi produktarmi  leczniczymi
previmowanymiw leczeniu cukrzyey typu 2.

Wiewwdolnosc serca

Produkt Faorxiga jest wskazany do stosowania u osab dorostych w
leczeniu  objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze
rmniejszong frakeja wyrzutowa,

Cubkrzvea typu 1

Produkt Foxiga w dawce 5 mg jest wskazany dodatkowo w
leczeniu cukrzyey typu l.

Wnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych chorych z przewlekda niewydolnoscia serca z
obn Zong frakcja wyrzutows lewej kamory serca [LWEF=40%) araz
utraymujacymi sig abjawami choroby we lklasie [1-1% MYHL pomimo
rastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) i lekach z grupy
beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoiddw,

Dawkowa nie

Miewrydolnosc serca
Zalecana dawka to 10 mgdapagliflozyny raz na dobe,

W badaniu DAPA-HF dapagliflozyng podawano w skojarzeniu z
inmymi lekami stosowanymi w niewydolnosci serca.

Sposdb po dawania

Produkt Forxiga moze bye prayimowany raz na dobe, o kazdej
porze dnia, w trakcie lub miedzy postkari. Tabletki nalezy
potykac w catosci,

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 ntd), wybidrezym i
odwracalmym inhibitorem SGLTZ,
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SGLTZ ulega selekbywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym
brakierm tego typu ekspresji w ponad 70 innyech rodzajach tkanek,
(m.in. w watrobie, tkance miedniowei, tkance tluszczowei,
piersiach, pecherzu moczowym i mozgu). SGLTZ2 jest gldwnym
transporterem odpowiedzialnym za wehtanianie zwrotne gukozy
z filtracji kigbuszkowej do  krwi. Dapagliflozyna poprawia
kontrolg glikemii zardwno na czczo jak i po positku przez
rmniejszenie  wchtaniania zwrotnego  glukozy  w  nerkach,
prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie gukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszei dawli 1 trwa w ciggu
24-godzinnej przeray miedzy kolejmymi dawlkami i utrzymuije sie
przez caty okres leczenia. o gukozy usuwanej przez nerki
dzigki mechanizmowiich dziatania zalezy od stezenia glukozy we
krvwei 1 stopnia filtracji Mebuszkowej [GFR]. Dapagliflozyna nie
zaburza prawidtowego endogennego  wytwarzania gukozy w
odpowiedzina hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od
wydzielania i dziatania insuliny.

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozvne
zwigzane jest z wydatkierm kalorii i zmniejszeniem masy ciata,
Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagiflozyne
mwigzane jest rdwniez z tagodna, diurezs 1 przemijajaca
natriureza,

Dapagliflozyna nie hamuije innych transporterdw glukozy waznych
dla transportu glukozy do thanek peryferyinych 1 jest = 1400 razy
bardziej selekbywna dla SGLTZ niz dla SGLT1, ghdwnego
transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy wojelitach.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

Wy tabeli ponize] przestawiono status rejestracyiny wnioskowanseoo produktu leczniczedo.

Tab. 27. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwole nie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pienwszego pozmwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 12 listopada 2012 r,

Data astatniego przediuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017 r.

£ are jest rowane wskazania do
stosowania

Cukrryca tvpu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania o dorosbych
pacientdw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrayoy
typu 2, jako leczenie wspomagajace dietg i dwiczenia fizyczne
« w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wiatciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
e w skojarzeniu z innymi  produktami  leczniczymi
previmowanymiw leczeniu cukrzyey typu 2.
Miewydolnoic serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osdb dorostych w
leczeniu  objawowej przewlekiej niewydolnoici serca ze
zmniejszong frakoja wyrzutows,

Cukrzyca typu 1

Produkt Foxiga w dawce 5 mg jest wskazany dodatkowo w
leczeniu cukrzyoy typu |,

Status leku sierocego

Mie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

bd

il
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bd - brak damych

3.1.2 Przeciwwskazania

* nadwrazliwosC na substancie czynng lub na ktdrgkolwisk substancje

3.1.3 Przedawkowanie

Dapadiflozyna nie wywiara toksycznedo wphywu po zastosowaniu pojedynczych dousthnych
dawek do 500 mg (50 krotnoéc maksymalne]j zalecane] dawki u ludzi] u zdrowych ochotnik dw.
L tych aochotnikdw, przez okres zaleiny od dawki [co najmniej 5 dni dla dawki wynoszace]
SO0 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano prypadkdw odwodnizgnia,
hipotensii lub niemdwnowagi elektmlitowe], jak mwnief klinicznie znaczacegn wphbywu na
odstep QT.

Wy przypadku prredawkovwania nalery podiad wiaschive leczenie podtrzymujace zgodne ze
stanem klinicznym pacjenta. Mie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapaglifl ozyny
za pomocyg hemodializy.

3.1.4 Dzatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Miewydolnose serca

W badaniu  sercowo-naczyniowych  skutkow  leczenia  dapagliflozyng U pacjentow
Z nigwydolnoscig serca i zmnigjszong frakeja wyrzutows [badanie DAPA-HF) 2 268 pacjentd
byto leczonych dapagiflozyng w dawce 10 mg, a 7 368 pacjentdw otrzyrmywato placebo 7
mediang ekspozycii wynoszacy 18 miesigcy. Populacja pacientdw obejmowata osoby z
cukrzycg typu 2 1 bez cukrzyoy oraz pacjentdw z eGFR = 30 ml/mind1,73 .

Dagdlny profil bezpieczefstwa dapagiflazyny u pacjentdw z niewydolnodcig serca byt spdjny
e znanym profilem bezpieczenstwa dapagiflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanyvch

Ponizsze dziatania niepofgdane zostaty zgtoszone podczas badan kliniczrych kontrolowanych
placebo iw okresie po wprowadzeniu leku do abrotu. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki.

Cziagtania niepofadane wymisnione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie 7 czestoscig
wystepowania i systematyka uktadows (R0C). Czestosd wystepowania zostata zdefiniowana
zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto [ 1/10], czesto [ 17100 do < 1/10], niezbyt
cZesto (@ 11000 do < 1100), rzadko (@ 1510 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 110 000),
nigznana [czestosd nie moZe byd okreslona na podstawie dostepnych damych).

i
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Tab. 28. Dziatania niepoZzadane w badaniach klinicznych kontro lowanych placebo? i z doswiadcze nia po wprowadzeniu do obrotu.

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto™ Miezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
nieznana
Zakazenia i zarazenia zapalenie sromu i zakaZenia martwicze
pasofytnicze pochwy, zapalenie greybicze™ zapalenie powigzi
zotedzipracia i krocza [zgorzel
P o iEZane Fourniera)ti

Takazenia narzaddw
pteiownych™Be
Zakazenia uktadu
moczowegn b

Zaburzenia hipoglikemia cukrzycowa kwasica | niedobar phyndw®e cukrzvoowa

metabolizmu i [podczas ketonowa [gdy lek nadmierne kv asica

od@ywiania jednoczesnego jest stosowany w pragnienie™ ketonowa [gdy
stosowania z sU lub | cukrzyoy typu 1)b Lk lek jest
insuling)® stosow any w

cukrzyvey typu 2|0
il

Zaburzenia uktadu Tawroty oy
Me rw 0w e ga

Zaburzenia zotgdka i zaparcia™, suchosd
jelit w ustach™

Zaburzenia skarny i Wy Sy pkeal obrzek
tkanki podskornej naczynioruch oy

Zaburzenia bal plecdw™
miesniowoszkiela towe
i tkanki taczne]

Zaburzenia nerek i dysuria, nykturia™

uktadu moczowego wielornocz® T

Zaburzenia uktadu Swiigd sromu i

rozrodczego 1 piers pochwy™, Snigd
narzgdaw
pioioveych™
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Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto™ Miezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko Czestoic
nieznana
Badania laboratoryjne | - zwiekszony zwigkszenie
hernatokry 8, stezenia kreatyniny
obnizenie we krwi podczas
nerkowegao klirensu | leczenia
kreatyniny podczas poczatkowego™E,
leczenia Twigkszenie
poczatkowegol, stezenia mocznika
dyslipidernia® we krwi™,
Imniejszenie masy
ciata™

a Tabela przedstawia dane z badan kliniczrych trwajacych do 24 tygodni [krotkotrwate] bez wzgledu na ochrone glikemiczna,

b MWale®y zapoznad sie z trescig wiasciwego akapitu ponizei, w celu uzyskania blizszych informacii.

¢ Zapalenie sromu 1 pochwy, Zapalenie Zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzaddw piciowych dotycza, wezeiniej zdefiniowanych okredlen: zakazenia
greybicze sromu 1 pochwy, ZakaZenia pochwy, zapalenie Zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzaddw piciowych, kandydoza sromu i pochwy, Zapalenie
sromu i pochwey, Zapalenie Zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzaddw piciowych, zakazenia narzaddw piciowych, zakazenia meskich narzadiw
piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sramu,

d Infekcja drdg moczowych dotyczy nastepujacych okredlen, wyszczegdlnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drog moczowych, zapalenie
pecherza moczowego, infekcja drag moczowych Escherichia, zapalenie drog moczowo-piciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata
pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek izapalenie gruczotu krokowego,

e Miedobdr ptyndw dotyezy m.in. wczeiniej zde finiowanych okredlen: odwodnienie, hipowolemia, niedocitnienie.

f Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu,

g Srednie zmiany wartosci hematoknytu w stosunku do wartosci poczatkowe] u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -
0,33% w grupie placebo, Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs, 0,4% w grupie kontrolnej.
h Srednie zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowe] u pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosiy: catkowity
cholesteral 2,5% ws, 0,0%,; frakcja HOL cholesterolu 6,08 vs, 2,7%; frakcja LOL cholesterolu 2,9% ws, -1 ,08%; trigicerydy -2,7% vs, -0,7%,

i Patrz punkt 4.4 w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

i Dziatanie niepozgdane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu, Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestoici
wiystepowania w badaniach kliniczrych: wysypka, wysypka uogilniona, wysypka ze Swiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznyeh z akbywnyrn komparatorem oraz kontrolowanych placebo [dapagliflozyna,
n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestosc wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%)] 1 wszystkich grup kontrolnych
(1,4%].

k Czestoic wystepowania dziatania niepoZzadanego zostata stwierdzona na podstawie 2 badan kontrolowanych placebo z udziatern pacjentdw z cukrzyeg
typu 1.

4
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| Zgtaszana w badaniu skutkdw leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentdw z cukrzyca typu 2 [DECLARE]. Czestosd wystepowania jest oparta na
odse tku raczmym.

*Zgtaszano u = 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% czeiciej i co najmniej 3 ochotnikdw wigcej niz w grupie placebo,
* Igtaszano przez badaczy jako mozliwie majace owiazek, prawdopodobnie majace awigzek lub majace owiazek z leczeniem u = 0,2% ochotnikow o0 = 1%
czescie] ico najmniej 3 ochotnikdw wigce] leczomych dapagliflozyng w dawece 10 mgw pordwnaniu z placebo,
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opis wybramych dziatan niepofgdanych

Zapalenie sromu 1 pochwy, zZapalenie zZotedzi prgeoio ¥ powiggane zZakgZenia harzgqdow
piciowaich

Wy zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzgcych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie Zotedzi pracia 1 powigzane FakaZenia narzgddw plciowych zotaszano u 5,50%
ochotnikdw stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg i u 0,6% ochothikdw stosujgcych
placebo. ‘Wigksrodd zakafen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. fakaienia zgtasrano czescie] u kabiet niz u mefczyen [odpowiednio B,4% i
1,28% dla dapagliflozyny i placebn)], a osobnicy, ktorzy mizeli podobne zakazenia wwywiadzis,
cZgdcie] ulegali zakafeniom nawracajacym.

Wy badaniu DECLARE liczba pacjentdw z cigfkimi zdarzeniami niepozgdanymi dotyczacymi
Zakaien narzgdow piciowych byta niewislka: po 2 pacjentdw w grupie otrzymujace]
dapaglifiozyne i w grupie placebn.

Wy badaniu DAPA-HF Zaden pacjent nie zgtaszat cigZkich zdarzer niepoZzadanych dotyczacych
zakarer narzgddw piciowsych w grupie leczonej dapagliflozyng i jeden pacjent zgtaszat takie
Zdarzenia w grupie otrzymujace] placebo. W grupie leczone] dapagliflozyng byto 7 [0, 3%)
pacjentdw ze zdarzeniami niepofgdanymi prowadzgcymi do zakoficzenia leczenia z powodu
Zakaien narzgdow ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie bywto fadnego takiego
pacjenta.

Martwicze zapalenic powiczi krocza (zgorzel Fourniera)

Fo wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpienia zgorzeli Fourniera u pacjentow
przyimujacych inhibitory SGLTZ, w tym dapagiflozyne.

Wy badaniu DECLARE z udzigtem 17160 pacjentow z cukrzycy typu 2 1 srednim czasem
eksporycii wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono wosumie & przypadkow zgorzeli Fourniera,
jeden w grupie leczonej dapagliflozyng i 5w grupie placeba.

Hipoglikermia

CZestosc wystepowania hipoglikemii zalefry od rodzaju terapii podstawowe] stosowana)
w karde] z grup.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapadiflozyny w monoterapii, w leczeniu
skojarzonym z metforming lub wleczeniu skojarzonym z sitagliptyng [z metfonming lub bez
niejl, czestosd wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii yvta podobna [« 5%) pomiedzy
grupami leczonych pacijentdw, z uwzdednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. YW
wiZystkich badaniach klinicznych zdarzenia cigfkiej hipoglikemii wystepowsaty niezbyt
cZesto, a czestodd ta byla pordwhnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentdu,
7z uwzgdlednieniem grupy placebo. Czestoisd wystepowania hipoglikemii bywta wigksza
w badaniach klinicznych, w ktdrych dodatkowo podawano pochodng sulfonylomocznika lub
insuling.

Wy badaniach kliniczrych, w ktdarych stosowano dodatkowo dlimepingd, w tygndniach 24 1 48,
cZgdcie] obserwowano lekka hipogikemie w grupie pacjentdw stosujacych glimepingd =
dapagliflozyng w dawce 10 mg [6,0% i odpowiednio 7,9%), niZ warupie pacjentduw stosujacych
glimepiryd z placebo [Z,1% i odpowiednio Z,1%).

i
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Wy badaniach kliniczrych, w ktdrych stosowano dodatkowo insuling, w 4 1104 tygodniu
aobserwowano Fdarzenia ciefkiej hipogikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentdw, ktdrzy
otrzyrmywali 10 mg dapagliflozyny iinsuling oraz u 0,5% pacjentdw otrzymujacych placebo i
insuling. W 24 1 104 tygodniu obserwowanno zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u
40,3% 1 53,1% pacjentow, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i
41,6% pacjentdw otrymujacych placebo 1 insuling.

Wy badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyng jako terapig dodang do leczenia metforming,
araz pochodng sulfonylomocznika przer okres do 24 tygodni nie odnotowano cigikis]
hipoglikemnii. Lekks hipoglikemie stwierdzono u 14,8% pacjentdw, ktdrzy otrzyrmyywali
dapagliflozyng w dawice 10 mgw skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika
araz u 3,7% pacjentdw, ktdrzy otrzymywali placebno tacznie z metforming oraz pochodng,
sulforylomocznika.

Wy badaniu DECLAFE nie obserwowano zwigkszonego nyZyka ciefkie] hipogikemii pod
wphyweam laczenia dapagliflozyng w pordwnaniu 2 placebo. Zdarzenia powaine] hipoglikemii
Zgtoszono u 58 [0,7%] pacjentdw leczonych dapadiflozyng oraz 83 [1,08) pacjentdw
leczonych placebo.

Wy badaniu DAPA-HF zdarzenia powazne] hipoglikemil zgtaszano u 4 [0,2%) pacjentdw
Zarowno w Jrupie leczonej dapagiflozyng, jak i w grupie otrzymujace] placebo i byly one
obse rivowane wytgcznie U pacjentdw z cukrzycg typu 2.

MNiedobdr phyndw

Wy zbiorczych danych o bezpieczerfstwie pochodzgoych z 13 badan reakcie sugerujgce
niedobdr plynow [w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano o 1,1%
osabnikdw stosujgcych 10 mg dapagliflozyry i u 0,7% pacjentdw otrzymuigcych placebo.
Cigzkie drigtania nigpoZgdane zwigg ane  niedaoborem ptyndw wystapiby u < 0,2% pacjentdw
i byty Zrownowazona w obydwu grupach, z dapadifloeyng iz placebo.

Wy badaniu DECLARE liczba pacjentdw ze rdarzeniami sugerujscymi niedobdr phtynow byvia
wWyWazrona pamiedzy grupami terapeutycznymi: 213 [3,5%) araz 07 [#,4%) odpowiednio w
grupie otrzymujace] dapagliflozyng iw grupie placebo. Cigfkie rdarzenia niepofgdane bydy
zotaszane u 81 [0,9%) i 70 [0,8%) pacjentdw odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyng i
placebo. Zdarzenia bylty na ogdt wywaZone pomigdzy grupami  terapeubycznymi
w podgrupach wyodrgbnionych ze wzgledu na wiek, stosowanie lekdw moczopedmych,
citnienie krwi oraz stosowanie ACE-ISARB. U pacjentdw z wyijsciows wartoscig eGFR < 60
mlfmind 1,73 mZ# odnotowano 19 ciefkich zdarzen niepozadanych sugerujacych niedobidr
phynowy w grupie leczone] dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w drupie placebo.

Wy badaniu DAPA-HF liczba pacjentdw ze rdarzeniami sugenijgoymi niedobdr phyndw wyniosta
170 [7,8%) w grupie leczone] dapadiflozyng i 153 [6,5%) w grupie otrzymujacej placebo.
Mnia] pacjentdw z cigzkimi objawami sugerujgoymi niedobdr phyndw byto w grupie lecroneg]
dapaglifiozyng [#3 [1,0%]) w pordwnaniu Z gnupg otrzymujacs placebo (28 [1,6%]). Winiki
byty podobne niezaleinie od obecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowe]
wartosci eGRE.

CulkrZyoowa fwasica ketonowa

Wy badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozyc ji wynoszacej 48 miesiecy rdarzenia DKA
(ang. diabetes ketoacidosis - DKA] byly zgtaszane u #F pacjentow z grupy otrzymujace]
dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentdw z grupy otrzymujace] placebo.
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Wiystepowanie zdarzerd bwto roztofone rownomiernie w catym okresie badania. Sposrad 27
pacjentdw Ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyng 2% jednoczesnie
otrzyrmywato leczenie insuling wchwili wystapienia zdarzenia. Caynnikiwywotujgoe DA by
zgodne z preevwidywaniami dla populacii pac jentdw z cukrzycg typu 2.

Wy badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 2 pacjentdw z cukrzycyg typu 2 w drupie
|eczone] dapagliflozyng i u Zadnego pacjenta z grupy otrzymujgce] placeba.

fakrenia wdady moczowego

Wy zhiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu
mocZowedn cZescie] zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w pardwnaniu 7
placebo [odpowiednio 4,7% ws. 2,0%; patrz punkt 4.4). Wigkszosd zgtaszanych zakazen byo
tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowal i na standardowe leczenie. fakarenia
uktadu moczowego rZadko powodowaty przerwanie stosowania dapagiflozyny. Zakarenia
crescie] Zgtaszano wirdd kobiet, a ochotnicy z zakaZzeniem uktadu moczowegn w o wywiadzie
cZedcie] ulegali zakazeniom nawracajacym.

Wy badaniu DECLARE cigrkie zdarzenia rakaZzen uktadu moczowegn byly zgtaszane rzadzie]
po Zastosowaniu dapagiflozyny w dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo, odpowiednio 79
(0,9%) zdarzen w porduwnaniu z 109 [1,3%) zdarzeniami.

Wy badaniu DAPA-HF liczba pacjentow z cigikimi zdarzeniami zakaZzen uktadu moczowedo
wyniosta 14 [0,6%] w grupie leczonej dapagliflozyng 1 17 [0,7%] w grupie otrzymujace]
placebo. W karfdej 7 grup - grupie leczonej dapagliflozyng i otrzymujacej placebo - byto 5
(0,2%] pacientdw ze zdarzeniami niepofgadanymi prowadzaoymi do zakoriczenia leczenia z
powodu Zakafenia uktadu moczowego.

Wzrast wartoscd kreatyniny

Dziagtania niepofgdane majace zwigzek ze wrrostem kreatyniny byly pogrupowane [ti.
obnizenie nerkowegn klirensu kreatyniny, niewydolnose nerek, wzrost kreatyniny wea ki
i obnizone tempo przesaczania kigbuszkowegn). Ta grupa dziatan nigpoZzgdanych byta
raportowana odpowiednio u 3,7 1 1,8% pacjentdw, ktorzy otrzymywali dapagiflozyne
w dawce 10 mg i placebo. U pacjentdw z prawidtowg czynnodcig nerek lub niswydolnoscig
nerek o stabym nasileniu [poczatkows eGFR 2 60 ml/min/1,73 mZ | ta grupa dzigtan
niepoZzadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% 1 0,8% pacjentovw, ktorzy otrzymyiali
dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebn. Te dziatania niepofgdane byty crestsze U pacjentow
z poczatkowyrmn eGFRE = 30 1 < 60 ml/min/ 1,73 mZ [18,5% dla dapagiflozyny 10 mg ws. 9,3%
dla placebn).

Dalsza ocena pacjentdw, u ktornych wystapity dziatania niepoigdane zwigzane z nerkami
wykazata, Ze U wigkszosci doszio do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy < 0,5 mg/dl
v stosunku do wartodci poczgtkowych. W trakcie kontynuowania terapii obse rwowany wz rost
kreatyniny byt generalnie przemijajacy bads odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECCLEE, obejmujgcym pacjentdw w podeszbym wieku 1 pacijentiw
Z zaburzeniami czynnoici nerek [eGFR poniZzej 60 ml/min/1,72 mi), «GFE zmnigjszat sig
7 cZasemw obu grupach terapeutyczrych. Po uphywie 1 roku srednia wartod eGFRE byta nieco
mniajsza, a po 4 latach srednia wartodd eGFRE bwta nieco wigksza w grupie leczoneg]
dapagliflozyng w pardwnaniy z grupg placeba.
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Wy badaniu DAPA-HF wartosd eGFR zmniejszyta sig z czasem zardwno w grupie leczonegj
dapaglifiozyna, jak i w grupie otrzymuiacej placebo. Poczatkows zmniejszenie sredniej
wartosci eGFR wyniosto 4,3 ml/mind1,73 mé w grupie leczonej dapagliflozyng 1 -1,1
mlfmind 1,73 m2 w grupie otrzymujgce] placebo. Po 20 miesigcach zmiana eGFR wegledem
wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach terapeutyczrych: -5,3 mlfmind 1,73 mié
yw grupie lecronej dapagdiflozyng i -4,5 mlfmind 1,73 m2 w grupie otreymujgee] placebao.

ClrZycowa fwasica ketonowa

Wy dwadch badaniach klinicznych kontrolowanych placebo ze stosowaniem dapagliflozyny
wocuk zycy typu 1 pacjentdw proszono o maonitorowanie stezenia zwigzkow ketonowych we
krai w przypadku podejrzewania objawdw DKA oraz zgtaszanie sig po porade/pomoc
medyczng, jesli odozyt stefenia zwigzkow ketonowych we krwi w samodzielnym pomiarze
byt 2 0,6 mmol/L. W zbiorczych danych z 52 tygodni zdarzenia DA zgtoszono u 22 (4,0%)
pacientdw 7 grupy stosujace] dapagliflozyne w dawce 5 mg i & [1,1%] pacjentow Z grupy
placebo, a odpowiadajgce im odsetki czestodci wystepowania na 100 pacjento-lat wyniosty
4,62 dla dapagliflozyny w dawce 5 ma 11,27 dla placebo. Zdarzenia DEA byly mwnomiernie
roztozone w catym okresie badan klinicznych. Majczestszymi czynnikami preyspieszajaoymi
byty nieodpowiednie dawki insuliny  [pominiecie dawki insuliny lub awara pompy
insulinowe]j. 6 z 43 preypadkow kwasicy ketonowe] zaobserwowanych w grupie otrrymujace]
dapagliflozyng w dawce b mgwystapito u pacjentow ze stezeniem gukozy we krwiw zak resis
euglikermiczmym (<14 mmal s, czyli 250 mg/dl).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana (od 01.11.201% ) w Polsce w leczeniu cukrzyoy
typu ¥, upacjentdw preed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustrymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmnie] & miesiecy, z HbAlC 8% oraz bardzo wysokim
nyZykiem semcowo-naczyniowym [Obwieszczenie M.

Obecnie w Polsce leczenie niswydolnosci sermca ze zmniejszong, frakcjy wyrzutows
dapagliflozyng nie jest refundowane zgodnie z aktualnym CObwieszcreniam Ministra Zdrowia
(Obwigszozenia MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla dapagliflozyny

Winioskowane wamunki finansowania dapadiflozyny obejmujg rozszerzenie aktualnegn
wskazania refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustne] leku (tj. tabl. powl., 10 mg,
20 tabl.)

F9



Dapagdifiozmna (Fordga®l w leczeniu niewydol nosc serca

Tab. 2%. Wnioskowany sposib finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

. =
F

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane
dostepne w aptece na receptg

Poziom odp&tnosci 305

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa [251.0)

Tab. 30. Wnioskowane wskazanie.

Whnioskowane wskazanie Leczenie dorostych chorych z przewlekts niewydolnoicia,
serca z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komoary serca
(LWEF=40%] oraz utrzymujacymi sie aobjawami  choraby
w klasie [1-1W WNYHA pomimao zastosowania terapii opartej na;
ACEl lub ARB) 1 lekach z grupy beta-adrenalitykdw araz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoid dw

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
dapagliflozyny

Dapagificzyna (Forxige®, || ot sktvalnie refundowana [od 01.11.2019 r)
w Polscewe wskazaniu: cukrzyca typu 4, U pacjentdur przed wigczenieminsuliny, leczonmych
0 najmnie] dwoma doustrymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmnie] & miesiecy, 7
HbAlc 2 B % oraz bardzo wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1potwierdzona choroba  sercowo-naczyniowa, lub  Zjuszkodzenie innych  narzgdow
objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewe] komory lub retinopatig, lub 3)
obecnodd 3 lub wigce] ghownych czynnikdw nzyka sposrdd wymienionych ponizej: -wiek »
o5 lat dla megiczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otwtodc™. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 [,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wikazaniu akreslomym stanem klinicznym™) w grupie limitoweij ,251.0, Doustne leki
preaciwcukrzycowe - flozyny ™, przy poziomie odptatnodci dla pacjenta wynoszaoym 0%,

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

3
0
Ll
o
-
v
=

Winioskowane wskazanie jest nastepujace: leczenie dorostych chorych z przowlekis
niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowy lewe] komaory serca [WVEF<40%) oraz
utrzymujgcymi sig objawami chormoby w klasie [1-%Y MNYHA pomimo zastosowania terapii
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opartej na: ACEl (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jedli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoiddw.

fgodnie z ustawyg 2 dnia 12 maja 201 r o refundacji lekdw, srodkdw spodyvwczych
specijalnegn przeznaczenia Hywieniowedn oraz wyrobdw medycznych Minister wiaiciay do
spraw  Zdrowia, wydajac decyZzje 0 objeciu refundaciy, dokonuje kwalifikacii do
nastepujgcych odptatnosci:

11 bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacedo udowodniong skutecznosd
w leczeniu  nowobtworu  ziosliwego, zaburzenia psychotycznego, upodledzenia
urmystowegn lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakafFne] o szczegdlnym
ZagroZzeniu epidemicznym dla populacii, albo leku, frodka spoZyviwczego specjalnegn
prZeznaczenia Sywieniowegn stosowanedo w ramach programu lekowedn;

&) rnyczattowei - leku, Smodka spoiywczedn specijalnedn prieznaczenia fywieniowedo,
why by medycznedn:

- wymagajacedo, zgodnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktdrego miesigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30%  limitu finansowania  préekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwiasrczeniu Prezesa Rady Ministriw
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pardziernika 2002 r. 0
minimalmym wynagrodzeniu za prace, albo

- zZakwalifikowanago na podstawie art, 72 lub jego odpowiednika, albo

- wymadajacedn, rgodnie z aktualng wiedzrg medyczng, stosowania nie diuze] nir
A dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiomy przy odptatnosci 50%
l[imitu finansowania przekraczatby 308 minimalnegn wynagrodzenia za prace,
ogtaszanegn w obwigszczeniu Prezesa Kady Ministrow wydanym na podstawiz art.
& ust. 4 ustawy z dnia 10 pardziemika 2002 r. 0 minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3] 0% - leku, frodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobu
medycznegn, ktdrny wymada, zoodnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stoscwania nie
dtuze]j niz 30 dni;

4] 30% - leku, srodka spofywczedn specialnegn przeznaczenia Hywieniowedn, wy bl
medycznego, kiory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okraslonych
w pkt 1-3.

foodnie z Fozporzgdzeniem Rady Ministrow z 15 wrzesnia 2020 rnow sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2021 ., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2021 roku ustalono na £ 800 PLIN [Rozporzadzenie Kady Ministniw) .

z 7definiowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowe] Organizacii Zdrowia [ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg [WHO ATCSDDD)
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3 7definiowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowe] Organizacii Zdrowia [ang. World
Health Organization, WHO) wynasi 10 mg [WHO ATC/ DDD)
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Tab. 32. Wczesnie ze uchwalyfstanowiska/rekome ndacjefopinie Agencji dotyczace keczenia przewlektej niewydolhoéci serca.

Mr i data wydania

Uchwrata/Stanowisko fOpinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2012 z dnia 12 listopada
Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr116/2012 z dnia 12 listopada
Rekomendacija nr 104/2012 z
dnia 12 listopada 2012 r,
Prezesa Agencyi ey
Technologii Medyeznych

Rekomendacja nr 105/2012 z
dnia 12 listopada 2012 r.
Prezesa Agencii Qceny
Technologii Medycznych

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze
Erodkdw publicznych produktu leczniczego Procoralan
[twabradyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc
serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z
zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow z
ryttmerm zatokowym, u ktdrych czestosic akeji serca
wynosi =75 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardawym, w tym z beta-adrenalitykiem

lub gdy leczenie betaadrenalitykiem jest
przeciwwslkazane lub nie jest tolerowane,
Uzasadnienie stanowiska:

Zastosowanie  iwabradyny  w  populacji chorych

okreflone] wskazaniem jest interwencja, skuteczna, co
wykazano w randomizowanym badanio klinicznym o
wysokie] jakosci [badanie SHIFT)], oraz [..]. Znaczace
wydatki  ptatnika  publicznego  w  zwigzku =z
finansowaniem whnioskowane] technologii 5a,
uzasadnione z uwagina epidemie niewydalnosc serca w
Polsce,

Stanowiskno:

Prezes Agencji, przvchylajac sie do  stanowiska Rady
Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Procoralan [iwabradyna), tabl, powl., 5 mg, 56
tabl., kod EAN 590999034043%/7,5 myg, 56 tabl,, kod EAM
BO09990340477 we wskazaniu: przewlekta niewydolnodc serca
I do I stopnia wedtug Kasyfikacjyi NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowe, U pacjentdw z rytmem zatokowym, U
ktdrych czestosc akeji serca wynosi =75 uderzen na minute, w
sojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-
adrenaolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenaolitykiem jest
preechwwskazane albo ni jest talerawane,

Uz azadnienie stanowiska:

Prezes Agencil  przyvchyla  sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci 1 uwaza za uzasadnione finansowanie ze
frodkdw  publiczrych  produktu  leczniczego  Procoralan
[fwabradyna) we wnioskowanym wskazaniu,

Zastosowanie iwabradyny  populacii chorych okreflonej
wskazaniem jest interwenciam skuteczna, co wykazano w
dobrej jakodci randomizowanym badaniu kliniczmgem, Wyniki
badania SHIFT pozwalaja, wnioskowad, iZ terapia iwabradyng,
w skojarzeniu z leczeniem standardowyrn w pordwnaniu do
leczenia standardowego wiazata sie m.in. z ze znamiennym
statystycznie zmniejszeniem czestosci wystepowania zgonu z
Preycoyn sercawo-naczyniowych lub hospitalizacii z powadu
Zaostrzenia niewydolnosci serca. Lek posiada akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

Wieniki przedstawione] analizy ekonomicznej wskazuja, Ze lek
jest efekbywny kosztowo, =zardwno przy  zastosowaniu
Zaproponowanego przez Wnioskodawce mechanizmu podziatu
nyzyka, jak i bez niego. Prog optacalnosci, okredlony na
poziomie 3xPKB per capita nie zostat przekroczony Zardwno
dla poziomu obowigzujacego na dzien zoFenia wnioshky
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Mr i data wydania

Uc hwata/Stanowisko /Opinia RE/RP

Rekomendacje Prezesa ADTM/AOTMIT

(99 B43 PLM], jak i poziomu aktualnie obowigzujacego
(105 801 PLM].

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, w tym
European Socleby of Cardiology 2012 oraz przedstawione
opinie  ekspertdw, wskazuja na zasadnoit stosowania
fweabradyny woamawiamem wskazanio,

Jednoczeinie, Prezes Agencii, w Slad za stanowiskiem Rady,
nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzvka
W przedmiotowym ksztatcie,  jako generujacego
niewspotmiernie wysokie kaszty dla ptatnika publicznego.
Omawiany produkt leczniczy  powinien bye dosteny za
odptatnoscia, ryczattows w ramach odrebnej, nowej grupy
limitowe] obejrmujacei jedynie dany produkt,

Stanowisko Rady Przejraystosci
nr 108/2016 = dnia 10
pardziernika 2016 roku

Stanowisko Rady Przejrzystosc
nro 108f2016 = dnia 10
pardziernika 2016 roku

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1072016z dnia 10
pazdziernika 2016 raku

Rekomendacja nr 63/2016 z
dnia 14 pazdziernika 2016 r.

Prezesa Agencyi Qceny
Technologii  Medycznych i
Taryfikacii

stanowisko
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczedo Entresta
[sakubitrylfwalsartan)tabletka powl.:
e 24 mgf26 mg, 28 tabl. powl., EAN
5909991245443,
s 49 mg/B1 mg, 56 tabl  powl., EAM
5909991245467,
s 97 mg/M03 mg 56 tabl  powl.,, EAN
5909991245467, ,
we wskazaniu:  dorosli pacjenci z przewlekig

niewydolnoseia, serca, = obnizong frakcja wyrzutows
lewej kamory serca (LWEF=35%) araz utrzymujacymi sie
objawami choroby w  klasie -1l NYHA  pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEl (lub ARE], lekach
Z grupy  beta-adrenolitykdw  oraz  antagonistow
receptora  mineralokortykoiddw, ktérzy  w  ciggu
ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacjiz powodu
niewydolnosci  serca, na pozZiomie  odptatnodci
ryczattowei, w ramach odrebnej grupy limitowej, pod
warunkiem obnizenia ceny leku. Rada nie akceptuje
Zaproponowanego RS5,

Stanowiskno:

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacis produktu
leczniczego:

« Entresto [sakubitrylfwalsartan], tabletka powl.,, 24
mg/ 26 mg, 28 tabl, powl,, EAN 5909991245443,

o Entresto [zakubitrylfwalsartan), tabletka powl.,48
mzi/ 51 mg, 56 tabl, powl., EAN 5909991245467 ;

 Entresto [sakubitrylfwalsartan), tabletka powl., 97
mg/ 103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245487,

we wskazaniu dorosli pacjenci z przewlekia niewydolnodciy,
serca, £ obniona, frakcim wyrzutows lewe] komory serca
(LWEF=35%] araz utrzymujacymi sie objawami choroby w
klasie I1-11l NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACE
(lub  ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdow oraz
antagonistow receptara mineralokortykoid dw, ktdrzy w ciagu
ostatnich 12 miesigcy wymagali hospitalizacii z powodu
niewnydolnosci serca, na poziomie odptatnosci nyczattowe], w
ramach odrebnej grupy limitowej z poziome odptatnosci dla
pacjenta: ryczatt,

LUz azadnienie stanowiska:
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Mr i data wydania

Uc hwata/Stanowisko /Opinia RE/RP

Rekomendacje Prezesa ADTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Entresto to preparat ztoZony bedacy
potaczeniem sakubitrylu i walsartanu. Analiza kliniczna
oparta  gtéwnie na  wynikach randomizowanego,
wieloosrodkowegn, podwdjnie zaSlepionego badania
PARADIGHM-HF, wykazata wyZszosc  wnioskowanego
produkty  nad komparatorerm  w odniesieniu do
smiertelnosci £ prayczyn sercowo-nacTynimwych oraz
czestoici hospitalizacji. Wnioskowanie jest jednak
ograniczone, poniew az grupa p acientw
uczestniczacych w  badaniu skdadata sie = osdb
mtodszych, omniej zaawansowanej chorobie i dtuzszym
oczekiwanym przezvoiu w pordwnaniu do populacii,
ktdrej lek ma byd dedykowany w ramach ocenianego
wnio sk,

Stosowanie leku we wnioskowanym wskazaniu zalecaja,
rdwniez wytyczne praktyki Klinicznej [PTE 2015, SIGN
2016, CCS 2016, ESC 2018] oraz eksperci kliniczni,
Istnieja, podstawy do utworzenia dla przedmio towe]
technologii odrebnej grupy limitowej, poniewaz lek
daje dodatkowe efekty zdrowotne w pordwnaniu do
komparatordw  oraz cechuje  sie odmiennym
mechanizmem dziatania.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, Ze w niektdrych
parametrach lek cechuje sie  gorssym  profilem
bezpieczefstwa w pordwnaniu z komparatorem,
Dlatego podczas rozpoczynania terapii = uZyciem
Entresto nalezy pamietac o ryzyku niedociinienia,
objawdw obrzeku naczynioruchowego, zaburzenia
czynnosci nerek, ryzyvky rabdomiolizy oraz monitorowad
stezenie potasu,

W analizie ekonomicznej wnioskodaweoy lek  jest
efekbtywny kosztowo przy zatoZeniu diugiego horyzontu
CTasowegdn, ktdry przekracza dotychozasowe
obserwacje. Model przviety jako podstawa analizy
posiada  wile istotnych ograniczen, ktdre mogg

Prezes Agencji, biora pod wuwagg stanowisko Rady
Preejraystosci wwaza, Ze dostgpne dane wskazuja na
skutecznost wnioskowanej technologii wzgledem enalaprilu,

Dostepne jest jedno randomizowane badanie przeprowadzone
na duzej populacji, gdzie Entresto wykazalo istotng
statystycznie przewage wzgledem enalaprilu migdzy inmyemi
dla takich punktdw kofcowych jak: zgon z praycayn sercowo-
naczyniowych, plerwsza  hospitalizacja z  powody
niewnydolnosci serca, zgomy ogdtem, pogorszenie objawdw wg
MYHA o =1 klase, nasilenie HF prowadzace do intensyfikacii
leczenia.

Biorac pod uwagg =zdarzenia niepoZadane szezegdlnego
zainteresowania, wyniki analizy bezpieczenstwa welkazuja, Ze
stosow anie wnioskowanego leku w pardwnaniu z enalaprilem,
wigzato slg z wyZsoym ryzykiem wystgpienia niedocisnienia.
Matomiast uwzgledniajac cigikie zdarzenia niepozadane
wnioskowana  interwencje  cechowato  wyZsze  ryzvko
wystapienia choroby serca, Zestawienie pozostatych zdarzen
niepozadanych w powyzszych grupach nie wykazato rdznic
istotnych statystycznie badz teZ wnioskowany lek okazat sig
bezpieczniejszy. Zgodnie z  wybtyocznymi  ow sytuacii
nietolerancii ACEl powinno zastosowacd sie ARE, dlatego tez
jako komparator powinno uznad sie takze leki z grupy ARE.
Whnioskodawea nie przedstawdt badan dla takiego pordwnania.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce
wskazuje na kosztowa optacalnos interwencii niezaleznie od
preyjetego  wariantu [z uwwzglednieniem  proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka czy teZ nie] oraz perspekbvwy.
Ograniczeniem analzy ekonomicznej jest m. in. praviecie w
modely 30-letniego horyzontu czasowego  (interpretowany
jako dofzywotni]., Badanie, na ktdrym oparto model
ekonomiczny posiadato okres obserwacii rowny 27 miesigoy,
W oprzypadku gdy w modelu wnioskodawcoy horyzont czasowny
zostanie zmieniony z dofywotniego na rdwmy Z cZasem
obserwacijiw badaniu to ICUR [z perspekbyay NFZ wspdlne])
wzrosnie czyniac technologie nieefektywna kosztowo,

g5
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Mr i data wydania

Uc hwata/Stanowisko /Opinia RE/RP

Rekomendacje Prezesa ADTM/AOTMIT

prowadzic do przeszacowania efekbywnosci kosztowe],
Istnieje rdwniez nyzyko, Ze w ramach refundacji
aptecznej lek moZe byd nadudywany 1 stosowany w
znacznie szerszej populacii niz wnioskowana, dlatego
nalezy  zabezpieczyd  budzet  ptatnika przed
nadmiernymiwydatkami,

K.oszty ptatnika przedstawione w analizie wphywu n a budzet
moga  nie  odowierciedlac  rzecamywistych, gdyz  mimo
wykorzystania damych z trzech polskich rejestrow, uzyskano 3
rézne oszacowania liczebnosci popul acji.

Odnaleziono & rekomendacji refundacyjnych z czego 7
pozytywnych, a 1 negatywna,

[...]zaczerniony fragment stanowiskasduzasadnienia stanowiska

als}
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponife] przedstawiono  przegad rekomendacii  refundacyijmych  dla  dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu, Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych
agencii HTA araz instytucji dziatajgoych w ochronie zdrovwia [dostep: 28.10.2020 r.):

« WWielka Brytania — httpr/ Swiniinice.orgouks;

« h7kocia — http:f fwaieie scottishmedicines.orguuk/ ;

« Walia — http:/ fesicis awimsg.orgd;

« |dandia — http:/ v ncpe.ial;

» Francja — http:/ fwaweie has-sante. fr/;

o Holandia — http:/ fwwaszorginstituutnededand.nls;

o« Miamcy — https:/fuweeg-ba.ded oraz https:/ M quig.del;
s Australia — http:/ Swwwshealth.goviau/ oraz http:/ Swewwipbs.gov.aus;
« Mowa Zelandia — http:/ v phamac.health.nzf;

« Kanada — http:/ fweanwv.cadth.cal;

o STwecia — http:/fwwwssbu.selen/d;

[Morwegia — https:/ S thi.nodent.

Tab. 33. Rekomendacje refundacyijne dia dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Trest i uzasadnienie
HNICE 2018b niewydolnosd  serca ze | W tokuy

Zrmniejszong frakcig

W Z TR
S\ - Mie odnaleziono rekomendacii.
AWMSG - Mie odnaleziona rekomendacii.
MCPE - Mie odnaleziono rekomendacii.
HAS - Mie odnaleziono rekomendacii.
MHCI - Mie odnaleziona rekomendacii.
G-BA - Mie odnaleziono rekomendacii.
IOWHG - Mie odnaleziono rekomendacii.
Australian Goverment | - Mie odnaleziono rekomendacii.
Department of Health
PBAC - Mie odnaleziono rekomendacii.
PHARMAC - Mie odnaleziono rekomendacii.
CADTH 2020 niewydolnose serca ze W toku

zmniejszong frakeja

W Z T g
SBU - Mie odnaleziono rekomendacii.
FHI - Mie odnaleziono rekomendacii.

uf
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Dapad iflozyna [Forxiga®) jest obecnie refundowana w leczeniucukzyey typu 2, U pacijentiw
przed wigczeniem insuliny, leczonych co  najmnie] dwoma  doustnymi o lekami
hipogikemizujacymi od co najmniej & miesigcy, 7 HbAle 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercown-naczyniowym rozumianym [Obwieszozenia MZ).

faodnie 7 Obwigszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziemika 2020 r w sprawie wykazu
refundovanych lekow, srodkow spofywczych specjalnegn preeznaczenia fywianiowedn orag
wyrobdw medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze smodkdw publiczrych
w Polsce w leczeniu przewlekie] niewydolnodci sema dostepne sq leki naleiace do
nastepujgcych grup limitowych:

o 440, Inhibitory konwertazy angiotensyny [poziom odptatnosci - nyczatt) :
o benazepryl,
o chinapryl,
o cilazapryl,
o cilazapryl + hydrochlorotiazyd,
o enalapryl,
o imidapny,
o lizynopryl + amlodypina,
o lizynopryl + hydrochlomtiazyd,
o perynodopryl,
o perynodopryl + amlodypina,
o ramipryl,
o ramipryl + felodypina,
o ramipryl + hydrochlorotiazyd;
« 450, Antagoniici angiotensyny [l [poziom odptatnosci - 30%):
o cyleksetyl kandesartanu,
o cyleksetyl kandesartanu + hydrochlorotiazyd,
o eprosartan,
o irbesartan,
o losartan,
o losartan + amlodypina,
o losartan + hydrochlomotiazyd,
o telmisartan,
o telmisartan + hydrochlorotiazyd,

o walasartan,

i
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o walasartan + hydrochlorotizzyd.

MNa obowigzujgcymwykazie lekdw refundowarych [Obwieszczenie M) znajduje sie rownier
wytmisniana przez wytyczne polskie i europejskie iwabradyna w ramach grupy limitowea] 31.1.
Inne leki kardiologiczne - iwabradyna w leczeniu preewlekte] nisvwydolnosci serca w klasach
MYHA I - RYHA 1Y, 7 Zaburzeniami czynnosci skurcZowe], U pacjentovw Z potwierdzomym w
badaniu EKG rytmem zatokowym 1 czestoscig akcii serca = 72 uderzen na minutg, w
skojarzeniu Z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub ody leczenie beta-
adrenalitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane. Dodatkowo w lecreniu
niewydolnosci serca refundowane sg ze srodkow publicznych jest bisoprolol i karwedilal w

grupie limitowe] 40.0. Leki beta-adrenolityczne - selektyivne - do stosowania doustnego.

fe wrdledu na znaczng liczbe refundowanych lekdw wowymisnionych powyiej grupach
limitowych [(44.0, 45.0], w niniejszej analizie przedstawiono informacje dotyczace lekow
stanowigoych  podstawe  limitu w powyZszych grupach limitowych  [patrz mzdz. 7).
Oodatkowo przedstawiono warunki refundaciji dla iwabradyny, bisoprololu i karwadilolu.

Wivkar pozostatych technologii medyczrych stosowanych w przewlekte] niewydolnosci serca
wraz Z poziomeam finansowania przedstawiono w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

59



Dapagdifiozmna (Fordga®l w leczeniu niewydol nosc serca

4 Komparatory

fondnie 7 mozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalefy
prreprowadzic z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowane] technaologii opcjonalne] - z inng technologig opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnegj - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarymwskazaniu [Rozporzadzenie s 2012) .

Zoodnie 7 Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancii w plenwsze] kalejnosci musi byd istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktbyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.™ [ADTMIT 2016].

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Oceniang interaencje stanowi Forxiga® (dapagiflozyna) podawana doustnie w dawce 10 mg
raz dziennie. Dapdiflozyna jest bardzo silnym, wybidrczym i odwracalnym inhibitorem SGLTZ
i jest wskarana w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu £, jako leczenie
wspomagajace diete i dwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie
jest wiasciwe re wrgledu na brak tolerancii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi przy jmowanymi w leczeniu cukrzycy typu £ [ChPL).

Dapagiflozyna Forxiga®) jest obecnie refundowana w leczeniu cukzycy typu 2, U pacijentow
przed wiaczeniem insuliny,  leczonych co najmnig]  dwoma  doustnymio Lekami
hipoglikemizujacymi od co najmnie] & miesigoy, z HbAIC =8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowWo-nNaczyniowym rozumianym [Obwieszczenie MA).

Winioskowane wskazanie dla dapagiflozyny jest nastepujace: leczenie dorostych chorych
7 preewlekta niswydolnoscia serca z obnizong frakcig wyrzutows lewej komory serca
(WEF<40%] oraz utrzymujacymi sie abjawami choroby w klasie [V NYHA pomimo
zastosowania terapii oparte] na: ACEl lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw orar
jesli wskazane antagonistach receptora minaralokortykoidow.

faodnie 7 wyhtyczmymi praktyki klinicznej (patr rozdz. 2.1.8]) w leczeniu niewydolnosc
Zalecang jest stosowanie ACEl [lub ARB jereli ACEl nie sg tolerovana lub sg przeciwskazansg],
gtdwnia w potgczeniu z lekami beta-adrenolityczmymi. U pacjentdw z utrzymujacymi sig
abjawami niewydolnodci serca mimo leczenia ACEl [lub ARB] i LBA, wcelu zmniejszenia
ryvZyka hospitalizacii z powodu HF i nyzyvka zgonu zalecenie jest stosowanie antagonistow
receptora  mineralokortykoidow  [MEA]. W zwigzku 2z wnioskowanym wskazaniem,
w praktyce klinicznej dapagliflozyna nie zastapi ACEI (lub ARB), beta-adrenolitykéw czy
MRA, dlatego tez leki te nie moga stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji.
W przypadku dodania dapagliflozyny do ACEl (lub ARB) i lekéw z grupy beta-
adrenolitykdw wmnioskowana populacja obejmuje chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania MRA i w zwigzku z tym MRA nie beda stanowié¢ komparatora dla
dapagliflozyny.

Majnowsze wytyczne praktyki klinicznej, u pacjentow z przewlekty niewydolnoicig serca,
z obnizong frakcjg wyrzutowy lewe] komory serca [LVEF£40%] oraz utreymujgoymi sie
abjawami choroby pamimo zastosowania terapii opartej na ACE [lub ARR), lekach z grupy
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beta-adrenolityk dw oraz antagonistdw receptora mineralokortykoiddw, zalecajg stosowanis
leku z grupy ARNI, t]. sakubitryl/walsartan. Dodatkowo, zgodnie 7 wy byczmymi, U pacjentow
z rytmem zatokowym, WYEF £35%, czestotliwoicig rytmu serca » 70/ min i utieymujgoymi sie
abjawami mimo leczenia beta-adrenolitykiem w docelowe] zalecane] dawce lub ACEl (lub
AFB] 1 MEA (lub ARB), w celu zmnigjszenia ryzyka hospitalizacji z powodu nigwydolnosci
sarca, nalefy rozwaiye lecrenie twabradyna.

lwabradyna jest wikazana w przewlekie] niewydolnosci serca Il do IV stopnia wediug
klasyfikacii MYHA, z zaburzeniami czynnodci skurczowed, u pacjentdw z nytmem zatokowym,
U ktorych czestosd akcji serca wynosi @ 79 uderzen na minutg, w skojarzeniu 2 leczeniem
standardoveym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane [Frocoralan ChPL) 1 zgodnie z najnowszym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pafdziemika 2020 r w sprawie wykazu
refundovwanych lekdw, srodkdw spoiywczych specjalnegn przeznaczenia ywieniowegn orag
wy robow medyeznych [Obwieszczenie M) jest refundowana w tym wskazaniu. Biorac pod
uwage rodzmce w analizowanym wskazaniu oraz wskazaniu rejestracyjnym
i refundacyjnym dla produktu Procoralan, przyjeto, ze iwabradyna nie stanowi
komparatora dla dapagliflozyny.

sSakubitrylfwalzartan  [produkt leczniczy Entresto], bedacy lekiem z grupy AREMI, jest
ywskazany do stosowania o dorostych pacjentdw w leczeniu objawowe], przewlekie]
niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wy rzutows ([Entresto ChPL). W lipcu 2016 r. zostat
ztozony do Agencii Oceny Technologi Medyczrych 1 Taryfikacii [ADTMIT) whiosek o objecie
refundacig leku Entresto [sakubitryl fwlsartan] we wskazaniu: dorosli pacienci z przewlekts
niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowy lewe] komory serca (LVEF<S0%) oraz
utrzymujgoymi sie objawarmi choroby w klasie (-l MYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEl (lub ARB], lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora
minaralokortykoiddw, ktdzy wciggu ostatnich 12 missiecy wymagal i hospitalizacii z powodu
niewydolnosci serca [ADTMIT Analiza Weyfikacyjna Entresto ZO0M6). Pomimo uzyskania
yw pardzierniku 2016 . pozybywne] rekomendacji ACTMAT (patrz rozdz. 3.4.3), proces
refundacyiny dla tego leku trwajacy od 2016 roku zakonczyt sie niepowodzeniem tj. brakiem
refundacii dla tego leku [Cbwieszczenie MZ). Co wigce], zgodnie z danymi sprzedaiowymi
|OWA, liczba sprzedanych opakowan produktu leczniczegn Entresto w ciggu ostatniego roku
[pazdziernik 2019-wrzesieri 2020) odpowiada [l dniom terapii. Liczbe chanch
leczonych Entresto moina zatem oszacowad na- (12%14A dane spreedarowe) . Biorge pod
uwade populacje docelowsy dla dapagliflozyny wo analizowanym wskazaniu na poZiomis
I -horch (patrz rozdz. 2.2.1), liczba charych leczomych Entresto stanowi jedynic [}
populacji docelowej chorych z przewlekty niswydolnoscig, serca z obnizong, frakcig
wyrizutows, lewe] komory serca [WEF<40%) oraz utrzymujacymi sig objawami chaoroby
woklasie |- NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) ilekach z grupy
beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow,
W zwiazku z brakiem refundacji oraz niewielka sprzedaza w analizowanej populacji
chorych sakubitrylAvalsartan nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji.

£ uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu dormstych chonych
Z preewlakty niswydolnoscig serca z obniZong frakcja wyrzutowa lews] komory serca
(WEF<40%] oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie [V NYHA pomimo
Zastosowania terapii oparte] na: ACEl [lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz
jesli wskazane MEA, uznano, 2e odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny
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w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotycheczasowej terapii standardowej,
w tym stosowanie lekéw z grupy ACEI (lub ARB) i beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane

antagonistéw receptora mineralokortykoidéw (placebo). Terapia dapagliflozyna bedzie
dodawana do istniejacego schematu leczenia.

fewzdadu nawybrany komparator, t. placebo, nie przedstawiono charakterystyki produktu
leczniczegn dla komparatara.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektiw zdrowotnych uwzg edniomych w ramach analizy efekbywnodci kliniczne]
kierowano sig wytyczrymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [AROTMIT],
z2odnie 7 ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrownotne, ktdre stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrnywajgce istotng roleg w danej jednostce chorobowea)
yw Zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanegn lecrenia.

[stotne klinicznie punkty koncowes majace czedgolne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfcally
important endpoint, clinfoally relevant endpoint, patient dmportant outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdnych zmiana pod wpbywermn zastosowanegn
leczenia sprawia, Z¢ analizowane leczenie bedzie poZadane przez docelowy grupe chonych.
lstotnym jest mwniez fakt, i7 punkty koncowe rawarte w analizie efekbywnosci klinicznei
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej preebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
Zdrowotnegn i jednoczesnie  umozliwiac wykrycie potencialnych  miznic  pomigdzy
pordwmywanymi intenwenciami, a takre mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnegn .

Ma stronie European Medicine Agency [EMA] odnaleziono wytyczne z 2017 r. opublikowano
wybyczne dotyczace badan klinicznych produktow leczniczych w leczeniu przewlekie]
niewydolnosci serca [EMA Whtycz ne).

Wi tych wytycznych, gtownym celem leczenia przewlekie] niewydolnosci serca jest
Zmnigjszenie smiertelnosci 7 przyczyn sercowo-nacz yniowych oraz zapobieganie pogorszeniu
stanu klinicznegn i hospitalizacjom. Smiertelnoid uwafana jest za pierwszorzedowy punkt
kofcowy samodzielnie lub jako sktadowa ziofonego punktu koncowegn razem 2 punktami
koncowymi Zwigganymi 2 pogorszeniem nigwydolnosci serca. Jako pogorszenie niewydolnosci
serca mogna kwalifikowad przyjecie pilne preyjecie pacjenta w szpitalu lub w trybie
ambulatoryijmym. Czas do wystapienia hospitalizacii z powodu HF mofe bydé uwzgledniony
jako czesdc pienwszorzedowegn lub drugorzedowegn punktu koncowegn w badaniach
kliniczrych [EMA Whyczne) .

| stotnymcelem uwybranych pacjentow moze by rownieZ poprawa zdolnosci funkcjonalnei.
Wphyw terapeutyczny na objawy 1 jakosd #ycia ma mwnie? duZe znaczenia dla pacientow z
prrewlekly niewydolnodcig serca, ale :3 trudnigjsze do zmierzenia 1 majg mniejszg
odbwarzalnosd. Punkty koncowe raportowane przer pacienta [PROs, ang. patient reported
autcornes] mogg obejmowad poprawg objawow [wg klasyfikacii MYHA] i jakosc Zycia.
Poprawa objawdw musi byc klinicznie istotna, osiggalna i stabilna preez dtufszy czas
leczenia. PROs mierzone s3 zagwyczaj jako drugorzedows punkty koncowe i powinmy by
rozpatrgwane jako pomocnicze [EMA Wyhycrne).

Emd jako punkty koncowe w badaniach kliniczmych w lecz eniu niewsydolnosci serca wymienia
rownieZz zmiany parametrow hemodynamiczrych [(np. WWVEF, przebudowa lewe] komory,
biomarkery], przy czym mogg byd rozwarane wcelly zapewnienia danych pomocniczych [EMA
Wivtyczne) .

Cele lecrenia i oceny punktdw koncowych sg jednakowe w przypadku chorych 7 HFrEF
i HFpEF, jednak wphyw na te punkty koncowe moZe by inny [EMAYWDyczng) .
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dedli chodzi o profil bezpieczernstwa, w badaniach kliniczrych nalefy przedstawic
ditugotrwate dane dotycrace zdarzen niepozgdanych, Ze wrzgledu na czas trwania leczenia
preewl ekle] niswydolnodci serca. Wszystkie zdarzenia niepozgdane powinny byd w petni
scharaktenzowane i udokumentowane [EMA YW hyczne).

Biorac powyzZsze pod uwage, w ramach analizy klinicznej wybrano nastepujace klinicznie
istotne punkty korcowe:

¢« 0cena skutecznosci (samodzZielns punkty koncowe lub jako skiadowe ztozonych
punktow koncowych):

o hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
o pilna wizyta z powodu niewydalnosci semca,
o ZOONZ pPrREYCIYNY Semowo-naczyniowe],
o Zgon nigzaleZznie od prayczyny,
o jakoic Iycia,
o wphaw na funke jonowanie nerek;
o 0cenabezpieczenstwa:
o przenwvanie leczenia z powodu zdarzer niepozgdanych,
o Zdarzenia niepozgdane,

o powazne zdarzenia niepozgdane.

5.1 Rodzaji jakos¢ dowodow

Do analizy kliniczne] wiaczone zostang badania pierwotne  [prospekbyawne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wiorme [przegady systematyczne i raporty
HTA] oraz badania preprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznegj

(pozwalajgce na oceng efektywnosci praktyczne] dapagliflozyny, bez ograniczenia ze
wzgdledu na rodzaj badania, w tym rdwniez badania bez grupy kontrolnei].
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6 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznodcl kliniczne] i bezpieczeristwa stosowania dapagiflozyny (Forxigz®, || G
I ooccniu dorostych chorych z przewlekts niewydolnoscig serca
Z obnizong frakcjg wyrzutowy lewej kamory serca (WEF<40%) oraz utrzymujgoymi sieg
abjawami choraby w klasie |[-% NYHA pomimo zastosowania terapiil oparte] na: ACEl [lub
AFB] i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora

minaralokomtykoiddw.

Wy niniejszej analizie jako komparatory dla dapaglificzyny wo analizowanym wskazaniu
wybrano kontynuacje dotychczas stosowanej terapii standardowej (placebn] (patrz rozdz.

4.1].

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[S] przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 34. Kontekst kliniczny wg schemat u PICO(S).

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

dorosli chorych z przewlelda niewydolnoscia serca z abnizona, frakeja,
wirzutowa, lewe | komory serca [LWEF=40%) oraz utrzymujacymi sig
objawarni choroby w klasie 11-Iv NYHAS pormimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl (lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz
jedli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoiddw

Interwencia (I

dapagliflozyna [Foriga®, [

K.omparatar [C]

kontynuacja dotychczas stosowane] terapii standardowej™ (placebao)

Efekty zdrowotne (0]

ocena skutecznosci:
s 7gon niezaleznie od prayczyny,
s TOONZ pIEyCTyny Sercowo-nacTyniowsi,
* hospitalizacja/ wizvta,
s jakosic Zycia;
ocena bezpieczenstwa:
*« przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozad anych,
s zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepoZadane

Twp badan (5]

o efekbywnoid kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolna,

e opracowania wtirne - przegady systematyczne iraporty HTA,

s badania przeprowadzone w warunkach rzecaywiste] prakdykd
klinicznej

* dodawana do dotychozasowej terapii; ™ w tym stosowanie lekdw z grupy ACED [lub ARB) i beta-
adrenolitykdw oraz jedliwskazane antagonistow receptara mineralokortykaidaw.
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7 Aneks

7.1 Refundowane technologie medyczne

Tab. 35. Leki refundowane w Pobkce we wskazaniu niewydo lnoic serca (Obwieszczenie MZ).

Substancja Hazwwa, postac i dawka Leda Favartosc | Kod EAN lub Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wisokioas Poziom Wirsokiosc:
CZyTHa opakowa- | inny kod CENa hurtowa Limitu odptat nosc doplaty
nia odpowi adajacy Zhytu brutto finansowania swiadze
kodowd EAH niobiorcy
Grupa limitowa: 31.1. Inne lek kardiologicane - ivwabradyna.
Ivabradinum Bixebra, tabl. powl., 5 mg Bé ==t OB01IE0741 | 31.1, Inne |eki 78,20 52,22 20,40 ryCzatt 16,42
kardiologicae -
iwabradyna
Bixebra, tabl., b mg Bé ==t Q501286613 | 311, Inne leki 79,87 85,56 0,40 ryCzatt 15,05
kardiologicae -
iwabradyna
Bixebra, tabl. powl,, 7.5mg Ré ==t 0509991381274 | 31.1, Inne leki 104,76 110,00 120,60 ryCzatt 6,27
kardiologicae -
iwabradyna
Bixebra, tabl, powl,, 7.5mg Ré ==t QEOQZEIR? | 311, Inne leki 105,30 110,57 120,60 ryczatt 6,04
kardiologicze -
iwabradyna
Bixebra, tabl., 7.5mg Ré ==t 050991286927 | 311, Inne leki 119,80 125,79 120,60 ryCzatt 2,06
kardiologicae -
iwabradyna
Ivaby, tabl, powl., Emg Ré ==t Q500138704 | 31,1, Inne leki &3, 71,40 20,40 ryczatt k60
kardiologicze -
iwabradyna
Iwaby, tabl, powl., 7.5 mg Ré ==t OE0PIET051 | 311, Inne 1eki 102 00 107,10 120,60 ryczatt 3,37
kardiologicae -
iwabradyna
Iwvabradine Anphamm, tabl, powl., 5mg bé ==t 0B 1264710 | 31,1, Inne leki 69,35 7Z,a0 &0,40 ryCzatt 7,00
kardiologicae -
iwabradyna
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Substancja
CZyTNa

Hazwa, postac i dawka lelu

Favartosc
opakowa-
nia

Kod EAY lub
inmy kod
odpowi adajacy
kodowi EAH

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
Zbhytu

Cena
hurtowa
brutto

W okose
Limitu
finansowania

Poziom

odptat nosd

Wysdkosc
doptaty

swiadcze-
riobiorcy

Iwabradine Anpharm, tabl, powl., 7.5 mg

e =zt.

Q50931264734

31.1, Inne leki
kardiologicze -
iwabradyna

105 41

110,59

170,60

ryczatt

7,16

wabradine Aurovitaz, tabletki powlekane,

Emg

he tabl,

0591345762

311, Inne leki
kardiologicae -
iwabradyna

3,54

71,97

80,40

ryCzatt

6,17

Ivabradine Genoptim , tabletki
powlekane, b mg

e tabl,

0509991326470

311, Inne [eki
kardiologicze -
iwabradyna

£3,00

71,40

50,40

myCzatt

5,60

Ivabradine Genoptim , tabletki
powlekare, 7.Emg

e tabl,

050997 132644

311, Inne leki
kardiologiczne -
iwabradyna

102,00

107,10

120,60

ryiczatt

3,37

Ivabradine Mydan, tabl, powl., Emg

b szt

ORAFIITLET

311, Inne leki
kardiologicae -
iwabradyna

6,9

70,31

50,40

ryCzatt

4,51

Iwabradine Myan, tabl, powl., 7.5 mg

e =zt.

B0 13227584

31.1, Inne leki
kardiologicze -
iwabradyna

100,44

105, 4

119,13

ryczatt

3,70

wabradine Zentiva, tabl. powl., 5mgz

ho szt.

05T 1295 hi5s

311, Inne leki
kardiologicae -
iwabradyna

59,40

62,37

73,77

ryCzatt

3,20

vabradine Zentiva, tabl, powl., 7.5 mg

be =zt.

05099912956 54

311, Inne [eki
kardiologicze -
iwabradyna

7,10

107,23

myCzatt

3,20

Ivares, tabl, powl,., Emg

be szt,

0509971313425

311, Inne leki
kardiologiczne -
iwabradyna

66,72

3,01

80,40

ryiczatt

3,21

Ivarez, tabl, powl,, 7.5mg

b szt

0509991313055

311, Inne leki
kardiologicae -
iwabradyna

102,00

107,10

120,60

ryCzatt

3,37

wohart, tabletki powlekane, 5 mz

112 ==t

QB0 132952

31.1, Inne leki
kardiologicze -
iwabradyna

133 51

140, 50

185,50

ryczatt

3,95

Iwahart, tabletki powlekane, 5 mg

ho szt.

059931329755

311, Inne leki
kardiologicae -
iwabradyna

66,91

0,26

50,40

ryCzatt

4,46
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Substancja
CZyTNa

Hazwa, postac i dawka lelu

Favartosc
opakowa-
nia

Kod EAY lub
inmy kod
odpowi adajacy
kodowi EAH

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
Zbhytu

Cena
hurtowa
brutto

W okose
Limitu
finansowania

Poziom

odptat nosd

Wysdkosc
doptaty

swiadcze-
riobiorcy

wohart, tabletki powlekane, 7.5 mg

112 ==t

0509913295

31.1, Inne leki
kardiologicze -
iwabradyna

M077

710,31

775,49

ryczatt

£,97

wohart, tabletki powlekane, 7.5 mg

ho szt.

05T 13295353

311, Inne leki
kardiologicae -
iwabradyna

100,39

108,41

119,08

ryCzatt

3,20

Raerom, tabl, powl., b mg

be =zt.

0509991307 349

311, Inne [eki
kardiologicze -
iwabradyna

65,71

£3,00

50,40

myCzatt

3,20

Raenom, taol, powl., 7.5mg

be szt,

050993 15307370

311, Inne leki
kardiologiczne -
iwabradyna

oG, 56

103,49

117,16

ryiczatt

3,20

Grupa limitova: 40.0. Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosovania doustnepo.

Bizoprolalum

Bicardef 10 mg, tabl. powd ., 10 mg

&0 tabl,

0509991157042

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbanne - do
stocowania
dousinego

14,33

15,05

20,75

ryczatt

£,40

Bicardef 10mg, tabl, pawd ., 10 mg

90 tabl,

0509931197055

40,0, Leki beta
adrenditycae -
=lekhwne - do
skosowania
dousinegn

21,50

79,24

ryCzatt

9,60

Bicardef & mg, tabl. powl., Emg

&0 tabl,

0509991157070

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbanne - do
stocowania
doustnesn

7,16

7,52

10,79

ryczatt

3,20

Bicardef bmg, tabl, powl., 5mg

90 tabl,

0509931197063

40,0, Leki beta
adrenditycae -
=lekhwne - do
skosowania
dousinegn

10,75

11,29

15,56

ryCzatt

4,50

Bizoprolal W, tabletki, 10mg

30 tabl,

0509991182017

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbanne - do
stosowania
doustnesn

6,91

7,36

10,53

ryczatt

3,20
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Substangja Hazwa, postac i dawka lelu Zavartosc | Kod EAH lub Grupa limitowa | Urzedowa | Cena W okose Poziom Wirsokoic
cCZyTna opakowa | inny kod CEna hurtowa Limitu odptat nosd doptaty
nia odpowi adajacy Zbhytu brutto finansowania swiadcze-
kodowi EAH niohiorcy
Bizoprolal WP, tabletki, Emg 30 tabl, Q502231181211 | 40,0, Lekibets | 3,46 3,63 L ryczatt 3,20
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego
Bizoratio 10, tabl,, 10mg J0 szt (3 05909991015114 | 40,0, Lekibets | 7,72 &1 11,35 ryCzatt 3,20
blist.po 10 adrenditycae -
=zt ==lekwne - do
stosowania
dousinegn
Bizoratio &, tabl., 5 mg 30 ==k, (3 0502231015015 | 40,0, Leki bete | 4,91 L [ E,5d ryczatt 4,27
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
doustneso
Corectin 10, tabl, powl., 10 mg &0 tabl, 0509991066529 | 40,0, Leki beta 13,% 14,65 19,57 ryCzatt &,40
adrenditycae -
==lekwne - do
stosowania
dousinegn
Corectin 5, tabl, powl,, Emg &0 tabl, Q50221085420 | 40,0, Leki bets | 6,99 7,34 10,51 ryczatt 3,20
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego
Corond 10, tabl, powl., 10mg J0 szt (3 Q09065502 | 40,0, Lekibeta | 7,34 7.7 10,95 ryCzatt 3,20
blist.po 10 adrenditycae -
zt) =lekhwne - do
stosowania
dousinegn
Corond 0, tabl, powl., 10mg &0 tabl, Q500573843 | 40,0, Leki beta 14,84 18,68 20,77 ryczatt 6,40
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego
Corond 6, tabl, powl., Bmg J0 szt (3 Q09065791 | 40,0, Leki bets | 4,37 4,59 B9 ryCzatt 3,70
blist.po 10 adrenditycae -
szt =lekhwne - do
skosowania
dousinegn
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Substangja Hazwa, postac i dawka lelu Zavartosc | Kod EAH lub Grupa limitowa | Urzedowa | Cena W okose Poziom Wirsokoic
cCZyTna opakowa | inny kod CEna hurtowa Limitu odptat nosd doptaty
nia odpowi adajacy Zbhytu brutto finansowania swiadcze-
kodowi EAH niohiorcy
Corond 6, tabl, powl., Emg &0 tabl, Q500053307 | 40,0, Lekibets | 7,42 779 11,06 ryczatt 3,20
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego
Carvedilolum Atram 12,5, tabl,, 126 mg 30 szt (2 Q509990670430 | 40,0, Lekibeta | 7,95 8,35 3,% J 6,5
blist.po 15 adrenditycae -
=zt ==lekwne - do
stosowania
dousinegn
Atram 25, tabl,, 2ZEmg 30 ==k, (3 QE0II0R70409 | 40,0, Leki beta 10,53 11,06 7,93 30 7,06
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
doustneso
Atram 6,25, tabl,, 6.25 mg 30 szt (2 Q099057045 | 40,0, Lekibeta | 6,36 6,65 1,595 J B,92
blist.po 15 adrenditycae -
=zt ==lekwne - do
stosowania
dousinegn
dvedal, tabl, powl,, 12,5 mg 30 ==k, (3 Q50200074093 | 40,0, Lekibets | 8,79 023 3,% 30 7,69
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
dousinego
fvedal, tabl, powl ., 25 mg J0 szt (3 0090074129 | 40,0, Leki beta 11,46 12,01 ERE J 8,51
blist.po 10 adrenditycae -
zt) =lekhwne - do
stosowania
dousinegn
dvedal, tabl, powl ., 6,25 mg 30 ==k, (3 Q50007408 | 40,0, Lekibets | 6,469 702 1,93 30 6,25
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
dousinego
Carvedilol Genoptim, tabl, powl,, 12,5 30 szt Q509991291775 | 40,0, Lekibets | 4,30 4,52 3,% J 2,99
mg adrenditycae -
=lekhwne - do
skosowania
dousinegn
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Substancja
CZyTNa

Hazwa, postac i dawka lelu

Favartosc
opakowa-
nia

Kod EAY lub
inmy kod
odpowi adajacy
kodowi EAH

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
Zbhytu

Cena
hurtowa
brutto

W okose
Limitu
finansowania

Poziom

odptat nosd

Wysdkosc
doptaty

swiadcze-
riobiorcy

Carwedilol Genoptim, tabl, powl., 26mgz

30 =zt.

0509931291545

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego

8,67

9,05

7,9

i

£,35

Carvedilal Genoptim, tabl, powl., 6,25
mg

30 =zt

05099312730

40,0, Leki beta
adrenditycae -
==lekwne - do
stosowania
dousinegn

2,14

2,35

1,95

3

1,48

Carvedilol -ratiopharm, tabl., 12.5mgz

30 =zt (3
blist.po 10
szt

QB007 27 145

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
doustneso

8,71

8,62

3,5

i

7,05

Carvedilal-ratiopharm, tabl., 26mg

30 =zt (3
blist.po 10
=zt

QBP0 195

40,0, Leki beta
adrenditycae -
==lekwne - do
stosowania
dousinegn

10,80

11,34

7,93

3

8,14

Carvedilol -ratiopharm, tabl., 6.25mg

30 =zt (3
blist.po 10
szt

Q5090727100

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego

6,76

6,57

1,98

i

£,30

Carvetrend, tabl., 12,5 mg

30 =zt

0509931017019

40,0, Leki beta
adrenditycae -
=lekhwne - do
stosowania
dousinegn

9,13

9,59

3,9

3

8,05

Carwetrend, tabl., 25 mg

30 =zt.

0509931017 115

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego

11,29

11,85

7,93

i

8,65

Carvetrend, tabl., 3,125 mg

30 =zt

05099310145 14

40,0, Leki beta
adrenditycae -
=lekhwne - do
skosowania
dousinegn

7,34

7,71

0,99

3

7,33
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Substancja
CZyTNa

Hazwa, postac i dawka lelu

Favartosc
opakowa-
nia

Kod EAY lub
inmy kod
odpowi adajacy
kodowi EAH

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
Zbhytu

Cena
hurtowa
brutto

W okose
Limitu
finansowania

Poziom

odptat nosd

Wysdkosc
doptaty

swiadcze-
riobiorcy

Carwetrend, taol., 6.2 mg

30 =zt.

Q0509931016913

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego

6,70

7,04

1,98

i

6,37

Coryd, tabl,, &.25mg

30 =zt

0RAFII0HEIT 15

40,0, Leki beta
adrenditycae -
==lekwne - do
stosowania
dousinegn

6,70

7,04

1,95

3

6,97

Coryd 12,5 mg, tabl., 12.5mg

30 =zt.

Q50990E 16 505

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
doustneso

8,36

2,30

3,5

i

7,76

Coryd 2bmg, tabl., Z2bmg

30 =zt

05PN RET

40,0, Leki beta
adrenditycae -
==lekwne - do
stosowania
dousinegn

11,02

11,57

7,93

3

8,37

Coryd 3,128 mg, tabl., 3175 mg

30 =zt.

Q5090E 16a0d

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego

7,34

7,71

0,59

i

7,33

Hypoten, tabl, powl ., 12,5 mg

100 ==t
(10
blist.po 10
szt

05A0F00454%

40,0, Leki beta
adrenditycae -
=lekhwne - do
stosowania
dousinegn

27,00

75,35

13,21

3

72,65

Hypoten, tabl, powl., 12.5mgz

30 =zt (3
blist.po 10
szt

Q5090045457

40,0, Leki beta
adrenditvcane -
=lekbwne - do
stocowania
dousinego

8,36

2,30

3,5

i

7,76

Hypoten, tabl, powl., Z5mg

100 =zt
(10
blist.po 10
szt ]

0509930045540

40,0, Leki beta
adrenditycae -
=lekhwne - do
skosowania
dousinegn

35,10

%,36

26,42

3

73,95
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Substangja Hazwa, postac i dawka lelu Zavartosc | Kod EAH lub Grupa limitowa | Urzedowa | Cena W okose Poziom Wirsokoic
cCZyTna opakowa | inny kod CEna hurtowa Limitu odptat nosd doptaty
nia odpowi adajacy Zbhytu brutto finansowania swiadcze-
kodowi EAH niohiorcy
Hypoten, tabl, powl., 2Emg 30 ==k, (3 Q500045502 | 40,0, Leki beta 1,H 11,31 7,93 30 2,71
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
dousinego
Hypoten, tabl, powl., 425 mg 100 =zt Q090045472 | 40,0, Lekibets | 20,62 #1,hb 6,60 J 18,97
(10 adrenditycae -
blist.po 10 ==lekwne - do
szt stosowania
dousinegn
Hypoten, tabl, powl., 425 mg 30 ==k, (3 Q000045465 | 40,0, Lekibets | 4,70 7,04 1,93 30 6,27
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
doustneso
Symtrend, tabl, powl., 126 mg J0 szt (3 Q090077 | 40,0, Lekibeta | 7,45 7,05 3,% J 6,31
blist.po 10 adrenditycae -
=zt ==lekwne - do
stosowania
dousinegn
Symtrend, tabl, powl,, 2Emg 30 ==k, (3 Q000074662 | 40,0, Lekibets | 8,63 o068 7,93 30 E,06
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
dousinego
Symtrend, tabl, powl,, 6,26 mg J0 szt (3 Q09007792 | 40,0, Lekibeta | 6,20 6,51 1,595 J b,74
blist.po 10 adrenditycae -
zt) =lekhwne - do
stosowania
dousinegn
Wivaoor, tail,, 12.6mg 30 ==k, (3 Q500587907 | 40,0, Leki beta 10,24 10,77 3,% 30 20,23
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
dousinego
Wivaoor, tal,, 12.6mg a0 =zt (6 Q0990657930 | 40,0, Lekibets | 20,62 #1,hb ERE J 15,36
blist.po 10 adrenditycae -
szt =lekhwne - do
skosowania
dousinegn
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Substangja Hazwa, postac i dawka lelu Zavartosc | Kod EAH lub Grupa limitowa | Urzedowa | Cena W okose Poziom Wirsokoic
cCZyTna opakowa | inny kod CEna hurtowa Limitu odptat nosd doptaty
nia odpowi adajacy Zbhytu brutto finansowania swiadcze-
kodowi EAH niohiorcy
Wivaoor, tabl., 2Emg 30 ==k, (3 QE005E7362 | 40,0, Leki beta 13,5 13,94 7,93 30 10,74
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
dousinego
Wivacor, tal., 2hmg a0 =zt (6 QE0906E7E79 | 40,0, Lekibeta | 24,54 26,05 1h,56 J 15,95
blist.po 10 adrenditycae -
=zt ==lekwne - do
stosowania
dousinegn
Wivaoor, tail,, 6.26mg 30 ==k, (3 Q5000587355 | 40,0, Lekibets | 6,45 4,80 1,93 30 6,03
blist.po 10 adrenditvcane -
szt =lekbwne - do
stocowania
doustneso
Wivaoar, tal,, 6.26mg a0 =zt (6 Q090657593 | 40,0, Leki beta 12,% 13,61 3,% J 12,07
blist.po 10 adrenditycae -
=zt ==lekwne - do
stosowania
dousinegn
Grupa limitowa: 44.0. Inhibit ory komwert azy angiot ensyny.
Ramiprilum YWivace 10 mg, tabl,, 10mg 30 =zt (3 O59099904510632 | 44.0, Inhibitory 16,65 16,44 21,23 ryCzatt 12,80
blist.po 10 korwertazy
szt angiotensyny -
produkty
jednozktadnika
e i zdozone
Grupa limitowa: 45.0. Ant azonisd angiotensymy Il
Candezartanum | Caramlo, tabl., 8+ 5 mg 28 =t 052099911917 | 458.0, 8,48 8,90 12,07 0% 3,62
cil ex etili + e Antagonisci
Admlodipinum angiotensymy
Il - produkiy

jednoskiadnik
e 1 Hofone
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Spis rysunkéow

Fys. 1. Wedatki Marodowego Funduszu Zdrowia zwigzane 7 niewydolnoicig serca w latach
e L N L O T T o T T L= T = P

Fys. . Wartosd refundacii swiadczen z rozpoznaniem gtownym 150 (MFZ Zdrowe dang).....%

Fys. 3. Wekarniki przedycia chornych 2 niewydolnodcig serca (M2 2040). oo 24
Fys. 4. Wiskarnik 5-letniegn przeiveia chorych z niswydolnoscig serca (Karasek 2008)..... 25
Fys. 2. Algorytm diagnostyczny rozpoznawania HE o nieostrym poczgtku ([E5C 20M6). ... 27
Fys. 6. Chorobowodd rejestrowana HF na dzien 310122016 . wg ramieszkania pacjenta
[bezwzglednie -wartosci w tys. pacjentdw i na 100 tys. ludnosci) MPZ 2018) ... 239
Fys. F.Wskaznik zapadalnodci rejestrowane]i na HE w 2016 roku [berwzd edne - wartosci w
tys. pacjentow i na 100 tys. ludnosci] AP 2018, v e eae A
Fys. 8. Chorobowos¢ i zapadalnoss w Polsce na podstawie najnowszych danych oprac owanych
przez Ministarstwo Zdrowia [na podstawie M 2080] e e ees 3

Fys. 9. Zgony z powodu niewydolnosci serca w Polsce w latach 2013-2018 na podstawie
najnowszych damych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia [na podstawie M2 020). =2

Fys. 10, Fozkiad liczby pacjentdw 7 niswydolnoscig semca w zaleznosci od wisku 1 phci (I1G

Fys. 11. Zapadalnodd rejestrowana w zalernodci od wieku i ptci w Polsce [MPZ 2018). ..., 33

Fys. 12. Zapadalnosc rejestrowana w Zaleinosci od wigku i ptci w Polsce na 100 fys.
O L g ot T 1 PR 4

Fys. 13, Struktura populacii chorych 2 niewydolnosci serca wg klasyfikacji czynnosciowe]
MYHA w Polsce | mnych kra]ach eurl:upejsklch na pu:uclstawm badania ESC-HF Pilot [Sosnowska-

Pasiarska 2013].. P .
Fys. 1. Liczba hDSD]tEIl]ZEIC]] w tys. na oddziale kardlulugcznym wd grup rozpoznan (MP7
Y =1 =) N
Fys. 15, Liczba hospitalizacji w tys. na oddziale chordb wewnetrznych wg grup rozpoznan
0 R w1 = =) PPN |
Fys. 16. Podstawowe statystyki dutyczqce l]CEb‘_-,-‘ i strukturg,.f huspltallza::]l z puwndu
niewydalnosci serca w Polsce [MPZ 2018]. . . e !
Fys. 17, skumulowany wskaznik smiertelnoici po wypisie ze szpitala w Zaleznosci od typu
hiospitalizac 1 [Carson 2010 i e e e s r s e e e e ar e v e e nnees 3T
Fys. 18. Hospitalizacje z pownodu nievwydaolnosci serca w Polsce 1 inmych krajach europejskich
Fys. 19. Fozktad liczby pacjentdw oraz udziat wydatkowanych srmodkdw na terapie
nigwydolnoss serca w poszcz egolnych rodzajach swiadczen (I1G 201F e A0

Fys. 0. Wirdatki Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane z niewydolnoscig serca w latach
A014-2016 [11G 2017 pOdsUmowWan ). ce s e i e s cvs s v ser s e s snnnrannsrn s smnnnennnennnenns 1

Fys. 1. Wartosd refundacji swiadczen z rozpoznaniem ghdwnym 150 (NFZ Zdrowe dane) ..

Fys. #2. Struktura wydatkdw zw1qzan3rch Fi mezdulnusmq do pracy w latach 2014-205 wg
rodzajdw swiadczen [I1G #017).. . .45

Fys. 23, Struktura liczby osab uberpieczomych w ZUS, ktdrym preynajmnie] raz woroku
wystawiono zaswiadczenie lekarskie 7 tytutu HF - Srednia [w oparciu o llG 2017 ... ....... 46
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Fys. 24, Algorytm leczenia niewdulnus’ci serca z obnizona frakchwyrzutqulewej kl:lr‘r‘u:lr‘g,-f
wg ESC [ESC 2016, . fe e e e e e ee e eae e em e eae e eeare e enara e e e e e rnn . 0

Fys. 25, Algorytm postepowania farmaknluglcznegu L chury,rch z HF Wgwtycznych Kulegjum
Lekarzy Eodzinmych oraz Sekcji Miewydolnosci serca Polskiego Towarzystwa Kardiol ngicznegn

F L | 1 PP 4
Fys. 26, Leczenie HFrEF [faza C i D; patrz rozdz. 2.1.1] (ACCAHAMMHFSAZONF) . ... 65
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Spis tabel

Tab. 1. Klas*_.,rﬂkat:]a mewdulnusmsema na pudstamﬂe klasyﬂkaqlNYH& [ESC e, szczeklik

Tab. Z. Kontekst kliniczny wg schematu Pl (5], o e e v v v reeen e e ene a1

Tab. 3. Klasyfikacja niewydolnodci serca na podstawie skali ACCF/AHA [niep rawidtowosci
morfologiczne) oraz klasyﬂkacp MYHA, [Db]aaw Zwigzana z mewdnlnusmqsema] [&CCFL&H,&

2013, ESC 2016, Szczeklik 2019).. e .15
Tab. 4. Definicia mexwdnlnuscl serca z zachuwanq [HFpEF], pusrequ [HFmEF] i Dbmzunq
frakcjg wyrzutowg lewe] komory (HFEF) [ESC 2016). . e L6
Tab. 5. Db]aw pudmmtuwe i przedmiotows dla mewdulnusm serca [ESC 016, Szczeklik
Tab. 6. Czynniki zwigzane ze ztym rokowaniem w nigwydolnosci serca [KLR}’PTK 2[]1?,
= O 1 PP I
Tab. 7. Chorobowoic 1 zapadalnosd w Polsce na podstawie najnowszych  danych
op racowanych preez Ministerstuo Zdrowia (M2 2020). e, D
Tab. 8. Zgony z powodu niewydolnosci serca w Polsce w latach 2013-2018 na podstawie
najnowszych danych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia (7 2020). ...l 37
Tab. 9. Zestawienie wynikdw w zakresie liczby pacjentdw oraz wydatkdw MNFZ na terapie
i opieke nad pacjentamiz rozpoenaniem Z grupy 150 (G 2007 e
Tab. 10. Koszty i czas trwania hospitalizacji pacjentow z HE [IG 2017 . coeee v enan 4
Tab. 1. Koszty hospitalizacii w leczeniu niewydolnosci Serca. v e e ee e 43
Tab. 12. koszty HF na podstavie raportow refundacyinych. e 4
Tab. 13. Absencia chorobowa z powodu HF w latach 2004-205 (I1G 2017 . e 4G
Tab. 1. Liczba dni absencii chorobowe] 1 liczba zaswiadczen lekarskich w latach 2016-2019
na podstawie damych ZUS ro[dane ZU 8. o e e e e BT
Tab. 15, Aspekty metodyczne badania kosztow posrednich niewydolnosci serca (1G 2017 .47
Tab. 16. Koszty posradnie niewydolnosci sercaw latach J014-2015 (1G 3017 . ....eennnn .l 48
Tab. 17. Utracone na skutek niewydolnosci serca dochody publiczne z tytutu podatkow i
sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne (1G 2017) o n 4B
Tab. 18. Pordwnanie wynikow skutecznoici dla dapagliﬂuzyny i sakubitryl/walzartan na
podstawie badania DAPA-HF 1 PARADIGM-HF. . P |
Tab. 19. Pardwnaniu pupula::]l chury,rch Wtqczunych do badaniu DAPA-HF 1 badania PARADIGM-
HF [Mchurray 2019b]. . PR o
Tab. #0. Przeglad interwenc]i wo wytycznyoh prakbyki klinicznei ..o L 97
Tab. 21. Podziat pacjentow wg skali MYHA W Polsca. oo e e e ea s B
Tab. 2. Leki stosowane u chorych w badaniu DAPA-HF [N=4 744]. oo BB
Tab. 23, Fozpowszechnienie dapagliflozyny. .o e v r v e e e e eaes
Tab. #4. Chaorzy leczeni dapadiflozyng 2 powodu cukrzyey (lek nierefundowany]........... &7

Tab. #5. Roczna liczebnosd populacil, w ktdrej analizowana technologia bedzie stosowana
prey Zatofeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje 0 objeciu refundacig
=t Rl e LT B = T oy PN o
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Tab. 26, Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu. 70

Tab. 7. Status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczego. cvrrvvvn e envee e A
Tab. 28. Dzigtania niepofgdane w badaniach kliniczrych kontrolowanych placebo® iz
doswiadczenia po wp mmwadZeniu do ob ot . o e e ee s £
Tab. 9. Wnioskowany sposib finans owWania. o i e ee e e eae s B
L e g L= L = = PP - B

Tab. 32Z. Wizesniejsze uchwaty/stanowiskalrekomendacje/opinie Agencii dotyczace

leczenia przewlekia] niewydolNosCT S8MCa. i e e e i s sr e crr s e rn e r e e eae s OO
Tab. 33, Fekomendacie refundacyine dla dapagliflozyny w anal izovwanym wskazaniu...... &7
Tab. 34. Kontekst kliniczny wg schematu PIC OS], o e e e eae s FD
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