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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej Dz. U.
z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych
(Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r.,
Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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inhibitory konwertazy angiotensyny

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (and. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

bloker receptora angiotensynowego

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

dapagliflozyna (rozumiana w badaniu jako terapia dodana do standardu terapii)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
wskaznik przesaczania kiebuszkowego

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtowny Urzad Statystyczny

hemoglobina glikowana

niewydolnosc¢ serca

niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

istotne statystyczne

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat analysis)

jak wyzej
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory serca
powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
zawat migsnia sercowego

Ministerstwo Zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/75



Forxiga (dapagliflozyna)

nd
NFZ
NICE

NNH

ns
NT-proBNP
NYHA

p

PGICi PGIS

PICO

PKB
PLC
RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SGLT-2

Technologia

ucz
UE

URPL

Ustawa
o refundacji

WHO

Whnioskodawca
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liczebnos$¢ préby

liczba zdarzen

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

nie stwierdzono
N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B
klasyfikacja stopnia niewydolnosci serca wedlug New York Heart Association

prawdopodobienstwo

The Patient Global Impression scale (PGI), znana takze jako Subject Global Impression (SGI), ktéra
jest czescig the Clinical Global Impressions scale, (CGl)

populacja, interwencja, komarator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator,
outcomes)

Produkt Krajowy Brutto
placebo (rozumiane w badaniu jako stosowanie standardu terapii)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

kotransporter sodowoglukozowy 2

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.12.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1309.2020

PLR.4500.1310.2020

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853
=  Whnioskowane wskazanie:

przewlekfa niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
» Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab.:
= Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17 grudnia 2020 r., znaki PLR.4500.1309.2020, PLR.4500.1310.2020 (data wptywu do AOTMIT
17.12.2020 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2017 r. poz. 1844, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884,
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853,

we wskazaniu:
e przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF=40%) oraz utrzymujgcymi sie¢ objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii

opartej na ACEi (lub ARB) ilekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11 stycznia 2021 r., znak
0T.4330.21.2020.KD.9, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 15.01.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolnosci serca,

Analiza problemu decyzyjnego, Health Quest, Warszawa 2020

- . Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu

niewydolnosci serca, Analiza kliniczna, Health Quest, Warszawa 2020

. _ Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolnosci serca,

Analiza ekonomiczna, Health Quest, Warszawa 2020

- |, Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu dorostych

z przewlektg niewydolnoscig serca, Analiza wptywu na system zdrowia, Health Quest, Warszawa 2020

. _ Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu dorostych z przewlektg

niewydolnoscig serca, Analiza racjonalizacyjna, Health Quest, Warszawa 2020

. _ Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca,

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, Health Quest, Warszawa 2020
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884
i dawka — opakowanie —

kod EAN Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853
Kod ATC A10BKO1
Substancja czynna dapagliflozyna

przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF=40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) ilekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidéw

Whnioskowane wskazanie

Niewydolnos¢ serca

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Dawkowanie

Droga podania Doustna

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inh bitorem SGLT2.

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad 70
innych rodzajach tkanek (m. in. w watrobie, tkance mie$niowej, tkance tluszczowej, piersiach, pecherzu
moczowym i moézgu). SGLT2 jest gtéwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne
glukozy z filtracji klebuszkowej do krwi.

W przebiegu cukrzycy typu 2, caly czas odbywa sie w nerkach proces wchtaniania zwrotnego glukozy,
pomimo istniejgcej hiperglikemii. Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po
positku przez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy
Mechanizm dziatania na Z moczem.

podstawie ChPL
Wydalanie glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej

przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez
nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji kiebuszkowej
(GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na
hipoglikemig.

Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Forxiga obserwowano poprawe wskazn ka HOMA betacell
(model oceny homeostazy dla czynnosci komérek beta).

Zrédfo: ChPL Forxiga

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania i dawki:
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 14 tab., EAN 5909990975761
e Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 28 tab., EAN 5909990975778
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 30 tab., EAN 05000456055208
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 90 tab. (90 x 1), EAN 5909990975808
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e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 98 tab., EAN 05909990975785

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tab., EAN 5909990975860

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 90 tab. (90 x 1), Kod EAN 5909990975891

e Forxiga (dapaglifiozyna) tabletki powlekane, 10 mg, 98 tab., EAN 5909990975877

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopad 2012

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 sierpien 2017

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wyn ki badan dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole gl kemii, zdarzern w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego oraz analizowanych populacji.

Cukrzyca typu 1

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 1 w skojarzeniu z insuling u pacjentéw ze wskazn kiem BMI 227 kg/m?, gdy
insulina nie zapewnia wystarczajgcej kontroli glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii.

Niewydolnos$¢ serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Nie dotyczy

Zrédfo: ChPL Forxiga

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Analizowanej technologii lekowej nie opiniowano wczesniej w podobnym wskazaniu.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
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Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF=40%) oraz utrzymujgcymi sig objawami choroby w klasie II-lV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidéw.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej, co nalezy uzna¢
za zasadne. Poziom odptatnosci prawidtowy.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Niewydolno$¢ serca to stan, w ktéorym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju badz

wiasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania, co powoduje objawy
kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody.

Zrodto: Szczeklik 2018

Klasyfikacja
Wyrdznia sie niewydolnos¢ serca:
e Swiezo rozpoznang — wystepujaca po raz pierwszy, niezaleznie od dynamiki rozwoju objawow,

e przemijajgcg — gdy objawy stwierdza sie jedynie w ograniczonym przedziale czasowym (np. chorzy,
ktérzy wymagajg stosowania diuretykdw wytgcznie w ostrej fazie zawatu serca; chorzy z niewydolnoscig
serca wtorng do odwracalnej dysfunkcji skurczowej spowodowanej przez niedokrwienie miesnia serca
i ustepujgca po rewaskularyzacji),

o przewlekla — w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng (bez istotnych zmian nasilenia
objawoéw w ciggu ~1 mies.), pogarszajgca sie lub niewyréwnang (2 ostatnie postaci dominujg wsréd
chorych hospitalizowanych z powodu niewydolno$ci serca).

Ponadto niewydolnos$¢ serca dzieli sie na:

e skurczowg i rozkurczowg, okreslang takze jako niewydolno$¢ serca z zachowang czynnoscig skurczowg
(frakcjg wyrzutowg) lewej komory; ostatnio dodatkowo wyrézniono niewydolnos¢ serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutowa,

e lewokomorowg i prawokomorowg (bgdz obukomorowg), w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawow
zastoju w krgzeniu matym lub krgzeniu duzym.

Postaci te mogg wspodtistniec, a okreslona posta¢ oznacza tylko przewage jej objawow w obrazie klinicznym.
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Przyczyny niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (heart failure with reduced ejection fraction —
HFrEF):

e choroba niedokrwienna serca (najczesciej w nastepstwie przebytego zawatu serca),
e Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
e wady zastawkowe,
e kardiomiopatie
W patogenezie przewlektej niewydolnosci serca odgrywajg role mechanizmy kompensacyjne, stuzgce utrzymaniu

pojemnosci minutowej oraz cisnienia perfuzyjnego w sytuacjach nieprawidtowego napetniania i uposledzonej
kurczliwosci migénia sercowego:

¢ mechanizmy hemodynamiczne

o mechanizm Starlinga — niekorzystnymi nastepstwami uruchomienia tego mechanizmu sa:
podwyzszenie cisnienia koncoworozkurczowego i cisnienia napetnienia, wzrost zuzycia tlenu
i zmniejszenie przeptywu wiencowego w warstwie podwsierdziowej lewej komory,

o przerost miesnia sercowego — ukierunkowany na normalizacje podwyzszonego naprezenia
w $cianie powigkszonej lewej komory. Stuzy wprawdzie podtrzymaniu kurczliwosci, ale powoduje
zwolnienie czynnej relaksacji i zmniejszenie biernej podatnosci lewej komory, co zwieksza
ci$nienie napetniania. Ponadto ma charakter tzw. Przerostu patologicznego przebiegajgcego
z reekspresjg biatek ptodowych, indukcjg apoptozy kardiomiocytow i rozwojem widknienia.

e mechanizmy neurohormonalne — przewazajg czynniki naczyniokurczgce i powodujace zatrzymywanie
sodu i wody; we krwi wzrasta:

o stezenie katecholamin — gtéwnie noradrenaliny, w mniejszym stopniu adrenaliny, dopaminy
o aktywnos¢ reninowa osocza, stezenie angiotensyny Il i aldosteronu
o stezenie wazopresyny (ADH)

o stezenie peptydéw natriuretycznych (ANP, BNP) — mechanizm kompensacyjny; jednak w miare
progresji PNS rozwija sie opornosé na natriuretyczne i naczyniorozkurczajgce dziatanie tych
hormondw, a przewage uzyskujg czynniki naczyniokurczgce oraz nasilajgce zatrzymywanie sodu
i wody.

Tabela 5. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

| Bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci ani kotatania serca

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwo$ci w spoczynku, ale zwykfa aktywnos$¢
powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznos¢

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza niz

i zwykta powoduje wystgpienie objawow

Kazda aktywnos$¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepuja

v nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywno$¢ nasila dolegliwosci

Zrédio: Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza

Przyczyng PNS sg choroby serca zaburzajgce napetnianie lub wyrzut krwi z komory (lub komér).
Podstawowe mechanizmy prowadzgce do PNS:
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e pierwotne uposledzenie kurczliwodci 0 wskutek choroby niedokrwiennej serca lub kardiomiopatii
rozstrzeniowej o réznej etiologii, spowodowane

o uszkodzeniem lub utratg kardiomiocytéw (zwat, reakcje autoimmunologiczne, zakazenia,
uszkodzenie toksyczne, odktadanie sie substancji w kardiomiocytach [np. hemosyderyny,
glikogenu] lub w przestrzeni miedzykomérkowej [np. amyloidu], zaburzenia hormonalne,
zaburzenia odzywiania, kardiomiopatie uwarunkowane genetycznie i/lub

o zmniejszong kurczliwoscia zywotnych obszaréw migsnia serca — przemijajgce ostre
niedokrwienie ,zamrozenie” (hibernacja) miesnia lewej komory przy przewlektym zmniejszeniu
przeptywu wiencowego lub ,ogtuszenie” po epizodzie ostrego niedokrwienia

e przecigzenie cisnieniowe lub objeto$ciowe komdr — wskutek nadcisnienia tetniczego lub wad serca,

e uposledzenie rozkurczu — wskutek chordb osierdzia, przerostu migsnia sercowego, kardiomiopatii
restrykcyjnej lub przerostowej,

e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkéw) lub bradyarytmie.

Zrédto: Szczeklik 2018

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy niewydolnosci serca stanowig wypadkowg tzw. Niewydolnosci wstecznej i niewydolnosci rzutu,
i wystepujg w roznych konstelacjach. W zaleznosci od rodzaju objawéw dominujgcych w obrazie klinicznym,
okresla sie wydolnos¢ serca jako lewokomorowg bgdz prawokomorowg. Wyrdznia sie bardziej typowe objawy
podmiotowe i bardziej swoiste objawy przedmiotowe.

Objawy niewydolnosci lewokomorowej lewokomorowe;j:
e podmiotowe

o dusznos¢ (w spoczynku lub podczas wysitku) — typowo orthopnoé (wystepuje 1-2 min po
potozeniu sie i ustepuje w kilka minut po przyjeciu pozycji siedzgcej lub stojgcej) lub napadowa
dusznos$¢ nocna (w odréznieniu od orthopnoé pojawia sie o wiele pozniej po potozeniu sie, budzi
chorego ze snu i ustepuje znacznie wolniej, po 230 min)

o kaszel (ekwiwalent dusznosci wysitkowej lub orthopno&) — przewaznie suchy, niekiedy
z odkrztuszaniem rézowo podbarwionej plwociny (zwykle w obrzeku ptuc)

o $wiszczacy oddech
e przedmiotowe
o przyspieszone oddychanie

o trzeszczenia (typowo nad podstawg ptuc, ale moga siega¢ ich szczytéw), ktérym mogag
towarzyszyc¢ Swisty i furczenia (czesciowo zwigzane z obrzekiem btony $luzowej oskrzeli).

Zrédfo: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Tabela 6. Chorobowos¢ i zapadalnosé w Polsce na podstawie najnowszych danych opracowanych przez Ministerstwo
Zdrowia (MZ 2020)

Chorobowos¢ Zapadalnos¢
Rok
Wartos¢ bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci Wartos¢ bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci
2013 1112877 2 891 182 441 474
2014 1177 270 3060 163 319 440
2015 1214 044 3159 153 667 400
2016 1239 594 3225 143 455 371
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Chorobowos¢ Zapadalnos¢
Rok
Wartos¢ bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci Wartos¢ bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci
2017 1252 942 3 260 142 607 373
2018 1242 129 3234 127 036 331

Zrodto: MZ 2020

Rokowanie

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA. Smiertelno$¢ w catej populaciji chorych z PNS (niezaleznie
od etiologii) wynosi ~10% rocznie. W badaniu ESC-HF 12-miesiecznie ryzyko zgonu chorych leczonych
ambulatoryjnie i chorych hospitalizowanych wynosito odpowiednio 7% i 17%. W ciggu 5 lat umiera ~60%
mezczyzn i ~40% kobiet. Mediana czasu i przezycia od wystgpienia objawow klinicznych wynosi 6 lat.

W HFrEF roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 10-15%.

Zrédfo: Szczeklik 2018

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszczyk

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Piotr Podolec

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Obecna liczba

chorych w Polsce

1 200 000 (w 2018 r. wg MZ)

Ok 1 min

Ok 1,2 miliona

trudne. Do stadium 1 CHF nalezg

Okofto 50 tys.

sprecyzowanie tej wartosci jest

pacjenci z podwyzszonym
ryzykiem incydentéw CV. Do
stadiow od 2 do 4 pacjenci ze
zmianami organicznymi. W ten

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

127 036 (w 2018 r. wg MZ)

Sposob praktycznie ogromna
wiekszo$¢ pacjentéw ktéra
przebyta STEMI bedzie spetniac
kryteria HFrEF, lecz ze wzgledu
na brak lub skape objawy
kliniczne rozpoznanie to nie
bedzie pojawiac sie w
statystykach, co nie zmienia
faktu, ze wigczenie flozyn u tych
0s06b niostoby korzystne skutki.

140 tysiecy zgonéw/rok

Odsetek osob,

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Okoto 16-17% (z 1,2 min)
Szacowana liczba chorych:
okofo 200 000

15-50%

Ok 30-40%
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscia wnioskowane
wskazanie:

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych oraz Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (KLR/PTK 2017) https://ptkardio.pl/

e European Society of Cardiology (ESC 2016) https://www.escardio.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

¢ American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines
and the Heart Failure Society of America (ACC/AHA/HFSA 2017), aktualizacja wytycznych American
College of Cardiology Foundation i AHA z 2013 r. https://www.acc.org/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2016) https://www.sign.ac.uk/

e The Canadian Cardiovascular Society Heart Failure CCS 2017 — aktualizacja wytycznych https://ccs.ca/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29 stycznia — 1 lutego 2021 r. W wyniku przeszukiwania ww.
medycznych baz danych i stron internetowych dotyczgcych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono
tacznie 7 dokumentow stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw
naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wykorzystano stowa kluczowe: forxiga, dapagliflozin, heart failure, guidelines, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatordw logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Farmakoterapia zalecana u pacjentow z objawowa (lI-IV klasa wg NYHA) niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa

ACEI (lub ARB, jezeli ACEI nie sg tolerowane lub sg przeciwskazane) sg zalecane w pofgczeniu z lekami -
adrenolitycznymi (LBA) u objawowych pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF
i ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodoéw A).

LBA sa zalecane w potaczeniu z ACEI (lub ARB, jezeli ACEI nie s3 tolerowane lub sg przeciwskazane) u stabilnych
objawowych pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu (klasa
zalecenia |, poziom dowodoéw A).

MRA s3g zalecane u pacjentéw z HFrEF, u ktérych wystepujg objawy mimo leczenia ACEI (lub ARB, jezeli ACEI nie
ESC 2016 sg tolerowane lub s3 przeciwskazane) i LBA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu
(klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

Inne leki zalecane u wybranych pacjentéw z objawowa (lI-1V klasa wg NYHA) niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa:

Leki moczopedne sg zalecane w celu zmniejszenia objawéw i poprawy wydolnosci wysitkowej u pacjentéw
z cechami i/lub objawami zastoju (klasa zalecenia |, poziom dowoddw B).

Leki moczopedne nalezy rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z cechami
i/lub objawami zastoju (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw B).

Sakubitryl/walsartan jest zalecany jako alternatywa dla ACEI w celu dalszego zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF, u ktérych wystepujg objawy mimo OMT za
pomocg ACEI, LBA oraz MRA* (klasa zalecenia |, poziom dowodéw B).
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Iwabradyne nalezy rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych u objawowych pacjentéw z LVEF <35%, rytmem zatokowym i spoczynkowg czynnoscig serca 270/min
mimo leczenia LBA w dawkach udokumentowanych w badaniach klinicznych (maksymalnie tolerowanych), ACEI
(lub ARB) i MRA (lub ARB) (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw B).

lwabradyne nalezy rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych u objawowych pacjentow z LVEF < 35%, rytmem zatokowym ispoczynkowg czynnoscig serca
270/min, ktorzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do leczenia LBA. Pacjenci powinni otrzymywac réwniez ACEI
(lub ARB) i MRA (lub ARB) (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

ARB s3g zalecane w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych u objawowych pacjentéw, ktorzy nie tolerujg ACEI (chorzy powinni otrzymywac rowniez LBA i MRA)
(klasa zalecenia |, poziom dowoddw B).

ARB mozna rozwazyé w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu u objawowych pacjentow
mimo leczenia LBA, ktorzy nie tolerujg MRA (klasa zalecenia IIb, poziom dowoddéw C).

Potaczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentéw z HFrEF, ktérzy nie
tolerujg zaréwno ACEI, jak i ARB (lub sg one przeciwwskazane), w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia
IIb, poziom dowodoéw B).

Digoksyne mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentéw z rytmem zatokowym mimo leczenia ACEI (lub ARB), LBA
i MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji (zaréwno ze wszystkich przyczyn, jak i z powodu HF) (klasa
zalecenia llIb, poziom dowoddw B).

Wielonienasycone kwasy tluszczowe n-3** mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentéw w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodéw sercowo-naczyniowych i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa zalecenia llb,
poziom dowodow B)

Pacjent z objawowa" HFrEF® M «asa
¢ Klasa [la

Leczenie za pomoca ACEI" i leku g-adrenolitycznego
(w dawkach maksymalnie tolerowanych, o udowodnionej skutecznosci w badaniach klinicznych)
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Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Klasa zalecen

Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$c opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane)

Klasa Il — Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnoSci/skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu

Klasa Ila — Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatnoscig/skutecznos$cig (nalezy rozwazyc)
Klasa Ilb — Przydatnos$c/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc)

Klasa Ill — Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe (nie zaleca sig)

Poziomy wiarygodnosci danych
Poziom A — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
Poziom B — Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z mafych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow

PTK 2017

Farmakoterapia
Farmakoterapia HF obejmuje:
e  ACEI aw przypadku ich nietolerancji ARB;
e  B-blokery,
. MRA;
e  sakubitryl/walsartan
. iwabradyne;
e  digoksyne;
. leki moczopedne;
. kwasy omega-3.

U wszystkich chorych z objawowg niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) zaleca sie
stosowanie ACEI i B-blokera w maksymalnych tolerowanych dawkach, jezeli nie stwierdzono bezwzglednych
przeciwskazan do stosowania tych lekéw (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw A).

U wszystkich chorych z LVEF <40% zaleca sig tgczne stosowanie ACEI i B-blokera w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodoéw A).

B-blokery i ACEI majg dziatanie komplementarne, dlatego nalezy stosowa¢ oba leki jednoczes$nie, natychmiast po
ustaleniu rozpoznania (klasa zalecenia |, poziom dowodoéw A).

Zaleca sie stosowanie antagonistéw receptora mineralokortyko-steroidowego (MRA) u wszystkich chorych z HFrEF
i utrzymujacymi sie objawami HF (w klasie II-IV wg NYHA) i LVEF <35% mimo leczenia ACEI (lub ARB przy
nietolerancji ACEI) i B-blokera (klasa zalecenia |, poziom dowodoéw A).

Sakubitryl/walsartan (ARNI) jest zalecany jako alternatywa dla ACEI u chorych leczonych ambulatoryjnie z LVEF
<40%, u ktorych utrzymujg sie objawy mimo optymalnego leczenia za pomocg ACEI, B-blokera oraz MRA (klasa
zalecenia |, poziom dowodow B).

ARB moze by¢ zastosowany u objawowych chorych z LVEF <40%, jedynie w przypadku braku tolerancji ACEI
z powodu kaszlu lub wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (ARB zamiast ACEI) (klasa zalecenia |, poziom
dowodéw B).

Mozna rozwazy¢ zastosowanie ARB razem z ACEI u chorych z LVEF <40%, leczonych B-blokerem, ktérzy nie
tolerujg MRA (klasa zalecenia IlIb, poziom dowodéw C).

Zastosowanie iwabradyny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestotliwoscig rytmu
serca 270/min i utrzymujgcymi sie objawami (klasa II-1V wg NYHA) mimo leczenia 3-blokerem w docelowej zalecanej
dawce lub ACEI (lub ARB) i MRA (lub ARB), w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(klasa zalecenia lla, poziom dowodéw B).

Zastosowanie iwabradyny mozna rozwazy¢ u pacjentdow z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestotliwos$cig rytmu
serca 270/min, nietolerujacych B-blokera lub gdy jest on przeciwskazany, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
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z powodu niewydolnosci serca; pacjent powinien otrzymywac takze ACEI (lub ARB) i MRA (klasa zalecenia llb,
poziom dowodéw C).

Zastosowanie digoksyny mozna rozwazy¢ u chorych z HFrEF, z rytmem zatokowym, u ktérych objawy utrzymuja sie
pomimo stosowania B-blokera, ACEI (lub ARB) i MRA, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF (klasa
zalecenia llb, poziom dowodéw B).

Leczenie za pomocg preparatu omega-3 PUFA mozna rozwazy¢ u chorych leczonych za pomocg ACEI (lub ARB),
B-blokera i MRA (lub ARB) w celu zmniejszenia ryzyka zgonu i ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych (klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddéw B).

Leczenie zalecane potencjalnie u wszystkich chorych z HFrEF

ACEI oraz B-blokery sg standardem terapii u chorych z istotng dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca (LVEF
<40%), niezaleznie od wystepowania objawow HF, a wiec takze w przypadku bezobjawowej dysfunkcji lewej komory.
Leki te nalezy wigczy¢ mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu HF.
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ARNI (sakubitryl/walsartan) ocenic wskazanie do CRT iwabradyna
(w miejsce ACEI)
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v
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rozwazy¢ digoksyne lub
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bez potrzeby innych dziatan,
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dawek diuretykow

Y

ACEI = inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — blokery receptora angiotensynowego, ARNI - lek zlozony z blokera
receptora angiotensynoweqo oraz 2 inhibitora neprylizyny, CRT = terapia resynchronizujgca, HFrEF = niewydolnodc serca
ze zmniejszong frakejg wyrzutowa, H-1SDN = polaczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu, HTX = przeszczepienie serca,
HF = niewydolnosc serca, HR = czestotliwosc rytmu serca, LVAD = mechaniczne wspomaganie lewej komory, LVEF = frakeja
wyrzutowa lewej komory, MRA — antagonisci receptora mineralokortykosteroidowego, NYHA — New York Heart Association
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Klasa zalecen

Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane)

Klasa Il — Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnoSci/skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu

Klasa lla — Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatnosciag/skutecznoscig (nalezy rozwazyc)
Klasa Ilb — Przydatnos$c/skuteczno$c jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc)

Klasa Ill — Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe (nie zaleca sig)
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Poziomy wiarygodnosci danych
Poziom A — Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz
Poziom B — Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badarn nierandomizowanych

Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z mafych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow

NICE 2018a

Leczenie chorych z niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa

Jako leczenie 1 linii mozna stosowac ACEI i beta-blokery (ze wskazaniem niewydolnosci serca) u chorych z HFrEF.
W przypadku wystgpienia nietolerancji (zdarzenia niepozgdane) na leczenie ACEl mozna rozwazy¢ stosowanie
ARB. W przypadku nietolerancji ACEIl i ARB nalezy zasiegng¢ porady specjalisty i rozwazy¢ stosowanie hydralazyny
w potaczeniu z azotanami.

U pacjentéw z HFrEF z utrzymujgcymi sie objawami, mozna dotgczy¢ MRA do leczenia ACEI (lub ARB) i beta-
blokerem.

lwabradyna jest zalecana w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca, w klasie 11-IV NYHA, z dysfunkcjg skurczowa,
z rytmem zatokowym 2 75/min, LVEF <35%, w potgczeniu ze standardowg terapig, w tym beta-blokerami, ACEI i
agonistami aldosteronu, lub kiedy terapia beta-blokerami jest niewskazania lub nietolerowana.

Leczenie sakbuitrylem/walsartanen jest zalecane u chorych z obajwowg HFrEF, tylko u pacjentow w klasie II-IV
NYHA z LVEF <35%, ktérzy przyjmujg stabilng dawke ACEI lub ARB.

Digoksyna jest zalecana w przypadku pogarszajacej sie lub ciezkiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg pomimo stosowania leczenia 1 linii.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

ACC/AHA 2017

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia niewydolnosci serca w zaleznosci od fazy choroby
(klasyfikacja ACCF/AHA niewydolnosci serca, patrz rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.) z
godnie z wytycznymi ACC i AHA z 2013 r. oraz ich aktualizacjg z 2017 r.

Leczenie niewydolno$ci serca — faza A (ACCF/AHA 2013):

Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe nalezy kontrolowa¢ zgodnie ze wspoéiczesnymi wytycznymi w celu
zmniejszenia ryzyka HF (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A).

Otytos¢, cukrzyca, palenie tytoniu, przyjmowanie lekéw kardiotoksycznych moze doprowadzi¢ lub przyczynic¢ sie do
HF (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw A).

Leczenie niewydolnosci serca — faza B (ACCF/AHA 2013):

U chorych z przebytym zawatem migsnia sercowego i obnizong frakcjg wyrzutowg (EF), nalezy stosowaé ACEI lub
ARB w celu zapobiegania HF (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A), B-blokery w celu zapobiegania HF (klasa
zalecenia |, poziom dowodoéw B), statyny w celu zapobiegania HF (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

W celu zapobiegania HF, u wszystkich chorych nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi (klasa zalecenia |, poziom
dowoddw A).

ACEI/ B-blokery nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych z obnizong EF w celu zapobiegania HF (klasa zalecenia |,
poziom dowodéw A/C).

Leczenie niewydolnosci serca — faza C (ACC/AHA/HFSA 2017):

U pacjentéw z HFrEF, w celu zmniejszenia ryzyka chorobowosci i $miertelnosci, zaleca sie stosowanie ACEI (poziom
dowoddéw A) lub ARB lub ARNI w potgczeniu z beta-blokerami (opartymi na dowodach naukowych) i agonistami
aldosteronu (u wybranych chorych).

Stosowanie ACEI jest korzystane u pacjentéw z obecnymi lub wczesniejszymi objawami przewlektej HFrEF w celu
w celu zmniejszenia ryzyka chorobowosci i $miertelnosci.

W celu zmniejszenia ryzyka chorobowosci i $miertelnosci, u pacjentow z obecnymi lub wcze$niejszymi objawami
przewlektej HFrEF, ktorzy nie tolerujg ACEI z powodu kaszlu lub obrzeku naczynioruchowego, zaleca sie stosowanie
ARB.

U pacjentéw z HFrEF, klasa Il lub Il NYHA, ktorzy tolerujg ACEI lub ARB, zaleca sie zastgpienie poprzedniego
leczenia lekami z grupy ARNI, w celu zmniejszania ryzyka chorobowosci i $miertelnosci.

lwabradyna moze korzystnie zmniejszaé ryzyko hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z objawowg (NYHA II-I11)
stabilng, przewlektg HFrEF (LVEF <35%), ktorzy przyjmujg terapie zalecane (w wytycznych), w tym beta-blokery w
najwiekszej, tolerowanej dawce, rytmem zatokowym i spoczynkowg czynnoscig serca =70bpm (1/min).
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przewyzszajg potencjalne ryzyko

potencjalne ryzyko przewyzsza korzysci ze stosowania

przeprowadzonych nierandomizowanych prob klinicznych, badan obserwacyjnych, badan rejestracyjnych Ilub
metaanaliz powyzszych badan
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Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Klasa zalecen

Klasa | — Silna rekomendacja, rekomendowany/ wskazany/ powinien by¢ podawany, korzysci znacznie przewyzszajg
potencjalne ryzyko

Klasa lla — Umiarkowana rekomendacja, zastosowanie jest uzasadnione/ moze byc¢ skuteczny, korzysci

Klasa Ilb — Staba rekomendacja, mozna rozwazy¢ podanie/ skuteczno$¢ niepewna Ilub niedostatecznie
udowodniona, korzysci przewyzszajg lub rownowazg potencjalne ryzyko

Klasa Ill — Nie zaleca sie (umiarkowanie), brak korzysci/ nie jest rekomendowany/ nie wykazuje skutecznosci
korzysci ro(wnowazg potencjalne ryzyko

Klasa Ill — Nie zaleca sie (silnie) szkodliwy/ potencjalnie szkodliwy/ zwigzany ze zwiekszeniem ryzyka zgonu,

Poziomy wiarygodnosci danych
Poziom A — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

Poziom B-R — Dane pochodzace z jednej umiarkowanej jakosci randomizowanej proby klinicznej lub metaanaliz
opierajgcych sie na Sredniej jakoSci probach klinicznych

Poziom B-NR — Umiarkowanej jako$ci dane pochodzgce z jednej lub wigcej dobrze zaprojektowanych/ dobrze

Poziom C-LD - Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub badania rejestracyjne z
ograniczeniami w projekcie/ sposobie przeprowadzenia, metaanalizy takich badan, fizjologiczne lub mechanistyczne
badania na ludziach

Poziom C-EO — Uzgodniona opinia ekspertow

SIGN 2016

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego

Wszyscy pacjenci z HFrEF (klasa NYHA 11-IV) powinni rozpoczg¢ terapie beta-blokerem w chwili ustabilizowania
choroby, wszystkie klasy NYHA powinni przyjmowaé ACEI.

powinni_przyjmowac¢ sakubitryl/walsartan zamiast ACEI lub ARB, jesli nie ma przeciwwskazan. Mozna rozwazy¢

Pacjenci z HFrEF, klasa Il-IV NYHA, u ktérych wystepuje nietolerancja ACEI powinni przyjmowaé ARB.

Pacjenci z HFrEF z utrzymujgcymi sig objawami, w klasie NYHA II-1ll, LVEF <40%, pomimo optymalnego leczenia,
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

réwniez u chorych w klasie IV NYHA. Nie nalezy jednak przyjmowac¢ sakubitrylu/walsartanu réwnoczesnie z ACEI
lub wczes$niej niz po 36h od ostatniej dawki ACEI.

Pacjenci z HFrEF z utrzymujgcymi sie objawami, w klasie NYHA II-IV, LVEF <35%, pomimo optymalnego leczenia,
powinni przyjmowa¢ MRA, jesli nie ma przeciwskazan w postaci zaburzenia czynnosci nerek (przewlekta choroba
nerek, stadium>4-5) i/lub podwyzszonego poziomu potasu w surowicy (>5,0 meq/l).

Pacjenci ze zdiagnozowana, ustabilizowang chorobg (stosowanie standardowej terapii przez co najmniej 4 tygodnie)
HFrEF, w klasie NYHA 111V, LVEF £35%, u ktérych w przeciggu ostatnich 12 miesiecy byta wymagana hospitalizacja
z powodu HF, powinni stosowa¢ iwabradyne. Wymagany rytm zatokowy 275/min pomimo stosowania beta-blokeréw
w najwyzszej tolerowanej dawce.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziom dowodu

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych préb kontrolnych, randomizowane
proby kontrolne z bardzo niskim ryzykiem bfedu systematycznego

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, randomizowane proby kliniczne z niskim
ryzykiem btedu systematycznego

1 Metaanalizy, przeglgdy systematyczne, randomizowane proby kontrolne z wysokim ryzykiem bfedu
systematycznego

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne, przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej
Jjakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego

2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu systematycznego
lub niesystematycznego

2 Badania kliniczno-kontrolne z wysokim ryzykiem bfedu
3 Raport przypadku, serie przypadkéw

4 Opinie Ekspertow

Poziom rekomendacji

Silna rekomendacja — interwencje zalecane, ktére powinno sie stosowaé, co do ktérych formutujgcy sq pewni, ze
wiekszo$¢ znaczna populacji stosujgca dane leczenie odniesie korzysci przewyzszajgce potencjalne ryzyko.

Rekomendacja warunkowa — interwencje zalecane, ktére powinno sie rozwazyc, co do ktérych formutujgcy sg pewni,
Ze wiekszo$¢ populacji stosujgca dane leczenie odniesie korzysci przewyzszajgce potencjalne ryzyko. Potencjalne
korzysci dla wybranych grup pacjentéw, przy uwzglednieniu preferencji.

Silna rekomendacja negatywna — inferwencje niezalecane, ktérych nie powinno sie stosowac, co do ktérych
formutujgcy sg pewni, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii u znacznej wigkszosci pacjentéw przewyzszy
potencjalne korzysci.

CCS 2017

Leczenie chorych z niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg

Wiekszosci pacjentéw powinna stosowac terapie tréjsktadnikowg ACEI (lub ARB w przypadku nietolerancji ACEI),
B-bloker i MRA (jesli nie ma przeciwskazan), w optymalnych lub w maksymalnych tolerowanych dawkach

Zalecane jest ustabilizowanie pacjentéw w klasie IV NYHA przed podaniem (-blokeréw.

Zalecane jest rozpoczecie leczenia B-blokerami po rozpoznaniu HF tak szybko jak to mozliwe, w tym podczas
hospitalizacji, pod warunkiem, ze pacjent jest stabilny hemodynamicznie.

Zaleca sie stosowanie MRA u pacjentéw z ostrym MI, EF <40% i HF lub z ostrym Ml i EF <30%, przy cukrzycy.

Zaleca sie zastapienie leczenia ACEI lub ARB leczeniem ARNI u pacjentéw z HFrEF, z utrzymujgcymi sie objawami
pomimo stosowania leczenia (zalecanego w wytycznych) w odpowiednich dawkach, w celu zmniejszenia
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu HF i objawow.

U chorych z HFrEF z utrzymujgcymi sie objawami pomimo stosowania leczenia (zalecanego w wytycznych)
w odpowiednich dawkach, z rytmem zatokowym >70/min (bmp), u ktérych w ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagana
byta hospitalizacja z powodu HF, nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwabradyny, w celu zapobiegania zgonom
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie potaczenie hydralazyny i diazotany izosorbidu, digoksyny czy kwaséw omega-3
w u wybranych pacjentow.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

ACC - American College of Cardiology, AHA — American Heart Association, CCS — The Canadian Cardiovascular Society, ESC — European
European Society of Cardiology, NICE - The National Institute for Health and Care Excellence, PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne,
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych dotyczgcych leczenia niewydolnosci serca (ze szczegdlnym
uwzglednieniem leczenia niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowq) zalecane jest stosowanie B-
blokeréw ACEI lub ARB, w przypadku nietolerancji ACEI, oraz MRA. W przypadku nieskutecznosci powyzszego
leczenia mozliwe jest wigczenie ARNI zamiast ACEI, dodanie Iwabradyny lub terapii resynchronizujace;j.

Wytyczne ESC 2017 wskazujg na mozliwos¢ tgczenia wymienionych terapii. W przypadku dalszej opornosci na
zastosowane leczenie, nalezy rozwazy¢ podanie digoksyny, potgczenia hydralazyny i dwuazotano izosorbidu,
mechaniczne wspomaganie lewej komory lub przeszczepienie serca.

Opisane wytyczne kliniczne nie uwzgledniajg stosowania dapagliflozyny, nalezy zwrdéci¢ uwage, ze data publikacji
wytycznych poprzedza publikacje wynikdw badania DAPA-HF.
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W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W niniejszym

opracowaniu uwzgledniono trzy opinie.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie kardiologii i
farmakologii klinicznej

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszczyk

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Piotr
Podolec

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie kardiologii

leki mozliwe do
zastosowania

dapagliflozyna (moze po
opublikowaniu badan takze
w przysztosci empagliflozyna)

Stosowane leki to:

1/- ACE-I /lub ARB (gdy
nietolerancja lub p-wskazanie do
ACE-I)+ beta-adrenolityki,

2/- beta-adrenolityki,

3/- MRA (antagonisci receptora
mineralokortykoidowego),

4/- diuretyki,

5/- grupa antagonistéw receptora
angiotensyny Il i inhibitora
neprylizyny (ARNI),

6/- flozyny (inhibitory SGLT-2),
7/- lwabradyna (wyselekcjonowana
gr. chorych z HF z rytmem
zatokowym (SR), gdy czestos¢ akcji
serca w spoczynku wynosi 275
uderzen/min [wskazania przy
refundacji leku w Polsce]; a wg.
Wytycznych europejskich [ESC
Guidelines: HR = 70 uderzen/min],
8/- Hydralazyna z azotanem—
wyselekcjonowana gr. chorych
(lepszy efekt w gr. afro-
amerykanéw),

9/- Digoksyna (wyselekcjonowana
gr. chorych),

10/- w zaawansowanej
niewydolnosci serca
(wyselekcjonowana gr.):
Levosimendan i inne $r. inotropowe

leczenie nie-farmakologiczne:
1/- ICD (klasa II-Ill NYHA; EF
<35%),
2/- CRT (objawy HF, QRS = 150 ms,
LBBB-QRS)
3/- CCM (cardiac contractility
modulation)

4/- wszczepienie/ zastosowanie
wspomagania lewej komory serca
(LVAD) — o ile istnieje realna szansa
wykonania transplantacji serca

W terapii niewydolnosci serca z
obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF)
lekami o jednoznacznie
udowodnionym korzystnym wptywie
na chorobowos$¢, smiertelnosci i
jakos¢ zycia sg: inhibitory enzymu
konwerujgcego angiotensyne
(ACEi), bloker receptora
angiotensyny (ARB), beta-
adrenolityki, antagonisci receptora
mineralokortykoidowego

leki

rekomendowane

przez wytyczne
kliniczne

ACE-i, ATIIt1r-A, beta-AR-A, MR-A,
diuretyki, inhibitor neprilizyny | in.
Technologie te, stosowane w
Europie (I w Polsce) sg baza
leczenia niewydolnosci serca.
Stosowanie flozyn wypetia luke
obejmujgcy dziatania przede
wszystkim na poziomie modyfikacji
metabolizmu mitochondrialnego. W
zadnym wypadku nie mozna
powiedzieé, ze poszczegdlne
dziatania mogg zastapi¢ inne (z
wyjatkiem ATIIt1r-A stosowanego
jako lek Il rzutu przy nietolerancji
ACE-i). dapagliflozyna stanowi

Stosowane leki to:

1/- ACE-l /lub ARB (gdy
nietolerancja lub p-wskazanie do
ACE-|)+ beta-adrenolityki,

2/- beta-adrenolityki,

3/- MRA (antagonisci receptora
mineralokortykoidowego),

4/- diuretyki,

5/- grupa antagonisty receptora
angiotensyny Il i inhibitora
neprylizyny (ARNI),

6/- flozyny (inhibitory SGLT-2),
7/- lwabradyna (wyselekcjonowana
gr. chorych z HF z rytmem

Wg wytycznych aktualnych
wytycznych niewydolnosci serca
Europejskiego towarzystwa
Kardiologicznego z 2016 roku:

Inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEi)/bloker
receptora angiotensyny (ARB) —
klasa |A beta-adrenolityki — klasa 1A

Antagonisci receptora
mineralokortykoidowego — klasa IA

zatokowym (SR), gdy czestos¢ akcji
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prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie kardiologii i
farmakologii klinicznej

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszczyk

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Piotr
Podolec

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie kardiologii

niestychanie cenne uzupetnienie
arsenatu farmakologicznego, bedac
jednoczesnie pierwszym lekiem z
grupy flozyn o potwierdzonej
efektywnosci w HFrEF. W ten
sposéb nie mozna méwi¢ o
wzajemnym zastepowaniu w
odniesieniu dotychczas
stosowanych technologii.

serca w spoczynku wynosi 275
uderzen/min [co spetnienia
wskazania przy refundacji leku w
Polsce]; a wg. Wytycznych
europejskich [ESC Guidelines: HR =
70 uderzen/min],

8/- Hydralazyna z azotanem—
wyselekcjonowana gr. chorych
(lepszy efekt w gr. afro-
amerykanéw),

9/- Digoksyna (wyselekcjonowana
gr. chorych),

10/- w zaawansowanej
niewydolnosci serca
(wyselekcjonowana gr.):
Levosimendan i inne $r. inotropowe.

leczenie nie-farmakologiczne
1/- ICD (klasa II-lll NYHA; EF
<35%),
2/- CRT (objawy HF, QRS = 150 ms,
LBBB-QRS),
3/- CCM (cardiac contractility
modulation).

stosowane
aktualnie
w Polsce

1/- ACE-I /lub ARB (gdy
nietolerancja lub p-wskazanie do
ACE-I)+ beta-adrenolityki,

2/- beta-adrenolityki,

3/- MRA (antagonisci receptora
mineralokortykoidowego)

4/- diuretyki,

5/- grupa antagonistéw receptora
angiotensyny Il i inhibitora
neprylizyny (ARNI),

6/- lwabradyna (wyselekcjonowana
gr. chorych z HF z rytmem
zatokowym (SR), gdy czestos¢ akc;ji
serca w spoczynku wynosi 275
uderzen/min [co spetnienia
wskazania przy refundacji leku w
Polsce]; a wg. Wytycznych
europejskich [ESC Guidelines: HR >
70 uderzen/min]

7/- Digoksyna (wyselekcjonowana
gr. chorych)

8/- w zaawansowanej niewydolnosci
serca (wyselekcjonowana gr.):
Levosimendan i inne $r. inotropowe.

leczenie nie-farmakologiczne
1/-1ICD (klasa lI-Ill NYHA; EF
<35%),
2/- CRT (objawy HF, QRS = 150 ms,
LBBB-QRS),

3/- w Polsce tylko u okoto 20-25
pacjentéw z niewydolnoscig serca
wszczepiono CCM (gtéwnie w osr.

wroctawskim, symbolicznie w
Warszawie i na Slgsku) [inf. wiasna
ze $rodowiska lekarskiego],

4/- (rzadko) wszczepienie/
zastosowanie wspomagania lewej
komory serca (LVAD) - o ile istnieje
realna szansa wykonania
transplantacji serca.

Inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEi)/bloker
receptora angiotensyny (ARB) —
klasa IA

Beta-adrenolityki — klasa IA

Antagonisci receptora
mineralokortykoidowego — klasa IA
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prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie kardiologii i
farmakologii klinicznej

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszczyk

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Piotr
Podolec

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie kardiologii

problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych
opcji leczenia

Stosowane aktualnie grupy lekéw sg
refundowane (z wytgczeniem
inhibitoréw neprilizyny — koszt

stanowi istotny problem podczas
inicjowania terapii, o ktérej
wiadomo, ze moze nie tylko skroci¢
czas hospitalizacji czy w ogole
umozliwi¢ wypisanie pacjenta do
domu, ale takze wptywa istotnie na
rokowanie odlegte).

W grupie pacjentéw z
niewydolnoscia serca (HF)

Z obnizong frakcjg wyrzutowg lewe;j
komory serca (LVEF<40%) w klasie
czynnosciowej II-IV NYHA,
stosowane aktualnie leki sg wcigz
za mato efektywne.

W randomizowanym badaniu
(DAPA-HF) wykazano, ze po
dodaniu dapagliflozyny (inhibitory
SGLT-2) do najlepszego obecnie,
refundowanego standardu leczenia
(podobnie jak leczenie w Polsce) w
poréwnaniu z placebo wykazano:
- redukcje 0 26% ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu HF,

- redukcje o 18% ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych,
- redukcje 0 30% czestosci
hospitalizacji z powodu HF,

- istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia — wg. kwestionariusz
KCCQ - specyficznego dla chorych
z HF
- profil bezpieczenstwa stosowanej
dapagliflozyny poréwnywalny do
placebo.

Obecnie stosowana terapia
niewydolnosci serca, oparta o
wielopoziomowg blokade
neurohormonalng (inh bitory
enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEi), bloker
receptora angiotensyny (ARB),
beta-adrenolityki, antagonisci
receptora mineralokortykoidowego)
wraz z innymi lekami (iwabradyna,
digoksyna, diuretyki), a takze
metody elektrokardiologii (terapia
resynchronronizujgca,
implantowane kardiowertery-
def brylatory) oraz opcje zabiegowe
(rewaskularyzacja — za pomocg
przezskoérnej angioplastyki
wiencowej lub pomostowania
aortalno-wiencowego, operacje
zastawkowe — klasyczne i
przezskorne, diugo-terminowe
mechaniczne wspomaganie lewej
komory, przeszczep serca)
znaczaco poprawity rokowanie i
jakos$¢ zycia pacjentow. Z drugiej
strony rokowanie z niewydolnosci
serca jest w dalszym ciggu zte,
wsrod pacjentéw powyzej 55 roku
zycia 4-letnie przezycie wystepuje
tylko u ok 50% chorych. W Polsce
rocznie umiera ponad 60 tys.
Pacjentéw z powodu niewydolnosci
serca. Z racji tego, ze zapadalno$¢
na niewydolnosc¢ serca
systematycznie rosnie (m.in. na
przestrzeni ostatnich 10 lat
zaobserwowano zrost liczby
chorych o 14,8%) konieczne sg
ciggte poszukiwania nowych
mozliwosci terapeutycznych.
Obecnie stosowane formy terapii
osiggnety juz szczyt swoich
mozliwosci i ty ko poprzez
wprowadzenie nowych metod
leczniczych mozna bedzie osiggng¢
znaczgcy redukcje chorobowosci i
Smiertelnosci w niewydolnosci
serca.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem, w praktyce klinicznej dapagliflozyna nie zastgpi ACEI (lub ARB), beta-
adrenolitykébw czy MRA, dlatego tez leki te nie moga stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwenciji.
W przypadku dodania dapaglifliozyny do ACEI (lub ARB) i lekéw z grupy beta-adrenolitykdw wnioskowana
populacja obejmuje chorych z przeciwwskazaniami do stosowania MRA i w zwigzku z tym MRA nie bedg stanowic
komparatora dla dapagliflozyny.

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu dorostych chorych z przewlekig niewydolnoscig
serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEI (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow
oraz je$li wskazane MRA, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dapaglifiozyny w analizowanym wskazaniu
jest kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy ACEI (lub ARB) i beta-
adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistow receptora mineralokortykoidéw (placebo). Terapia dapagliflozyna
bedzie dodawana do istniejgcego schematu leczenia.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Forxiga we wnioskowanym wskazaniu
wskazat kontynuacje dotychczasowego leczenia oraz placebo (jesli wskazane antagonistéw receptora
mineralokortykoidow).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw
Agencji

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu niewydolnosci zalecane jest stosowanie
ACEI (lub ARB, jezeli ACEI nie sg tolerowane lub sg przeciwskazane), gtéwnie w potgczeniu
z lekami beta-adrenolitycznymi. U pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci
serca mimo leczenia ACEI (lub ARB) i LBA, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
zpowodu HF i ryzyka zgonu zalecenie jest stosowanie antagonistow receptora
mineralokortykoidéw (MRA). W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem, w praktyce klinicznej
dapagliflozyna nie zastgpi ACEI (lub ARB), beta-adrenolitykow czy MRA, dlatego tez leki te
nie mogg stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwenciji.

W przypadku dodania dapaglifiozyny do ACEI (lub ARB) i lekédw z grupy betaadrenolitykow
wnioskowana populacja obejmuje chorych z przeciwwskazaniami do stosowania MRA
i w zwigzku z tym MRA nie bedg stanowi¢ komparatora dla dapagliflozyny.

Iwabradyna jest wskazana w przewlektej niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedtug
klasyf kacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym,

kontynuacja u ktorych czestos¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem kontynuacja

dotychczasowego standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem. Biorac pod uwage réznice w analizowanym dotly‘/;r;ceznail:cmv; 9o
leczenia lub placebo | wskazaniu oraz wskazaniu rejestracyjnym i refundacyjnym dla produktu Procoralan, placebo

przyjeto, ze iwabradyna nie stanowi komparatora dla dapagliflozyny.

W zwigzku z brakiem refundaciji sakubitryl/walsartan nie stanowi komparatora dla ocenianej
interwencji.

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu dorostych chorych
z przewlekta niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF=<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na: ACEI (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz
jesli wskazane MRA, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dapaglifiozyny
w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, w tym
stosowanie lekéw z grupy ACEI (lub ARB) i beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane
antagonistéw receptora mineralokortykoidow (placebo). Terapia dapagliflozyng bedzie
dodawana do istniejgcego schematu leczenia. Ze wzgledu na wybrany komparator, tj.
placebo, nie przedstawiono charakterystyki produktu leczniczego dla komparatora.
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Analitycy sg zgodni z argumentacjg przedstawiong przez wnioskodawce, ze leczenie skojarzeniem sakubitrylu
z walsartanem nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji z uwagi na brak refundacji w naszych
warunkach.

Zdaniem analitykow Agencji wybor komparatora w analizach wnioskodawcy jest kwestig dyskusyjng, zgodnie
z definicjg refundowanej technologii opcjonalnej zwanej komparatorem to technologia, ktéra jest finansowana ze
srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku. Uwage zwraca fakt, ze w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu finansowana jest iwabradyna. Jest
to substancja czynna, ktérej wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie przewlektej niewydolnosci serca
w klasach NYHA Il — NYHA 1V, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z potwierdzonym w badaniu
EKG rytmem zatokowym i czestoscig akcji serca = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie
jest tolerowane. Mimo réznic miedzy wskazaniem do stosowania iwabradyny, a wnioskowang terapig nie mozna
wykluczy¢ zbieznosci czesci populacji, poniewaz wystepuje zgodnos¢ charakterystyki populacji pod wzgledem
rozpoznanej przewlektej niewydolnosci serca, w odpowiedniej klasie NYHA, obydwie terapie sg dodawane do
leczenia standardowego stosowanego uprzednio przez pacjenta. Istotng ré6znicg we wskazaniach refundacyjnych
dla dapaglifiozyny a iwabradyny jest diagnostyka pod kgtem zaburzen rytmu serca — nie jest to kryterium
wskazane przez wnioskodawce w ramach niniejszej oceny.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze gtéwnym dziataniem dapagliflozyny jest zmniejszenie czestosci hospitalizacji oraz
wynikajgce gtéwnie z tego powodu oszczednosci. Dapaglifiozyna jest lekiem nacelowanym na dziatanie
zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi, poniewaz lek ten zostat opracowany pod katem leczenia cukrzycy,
w trakcie badan zostato udowodnione, ze stosowanie flozyn wplywa korzystnie na uktad sercowo-naczyniowy.
Gléwne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny polega na swoistym, zaleznym od dawki zmniejszeniu
czestosci pracy serca. Analiza zmniejszenia czestosci pracy serca podczas podawania iwabradyny w dawce do
20 mg dwa razy na dobe wykazuje tendencje wystgpienia efektu plateau. Jest to zgodne ze zmniejszonym
ryzykiem wystgpienia ciezkiej bradykardii z czestoscig pracy serca ponizej 40 uderzen na min. Dziatanie
przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny wystepowalo takze u pacjentdéw z cukrzycg, a profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z ogélng populacjg byt podobny. W wielu badaniach (BEAUTIFUL, SIGNIFY,
SHIFT) dotyczacych skutecznosci klinicznej iwabradyny oceniano ztozony punkt kohcowy ktérego komponentami
byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci serca. Badania
zwigzane z iwabradyng wykazaty klinicznie i statystycznie znaczace wzgledne zmniejszenie ryzyka o 18%
odnosnie pierwszorzedowego ztozonego punktu kohcowego. Znaczacy wptyw na pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy obserwowano w catej grupie pacjentéw otrzymujgcych beta-adrenolityk (wspétczynnik ryzyka: 0,85, 95%
C1[0,76; 0,94]). W podgrupie pacjentdéw z czestoscig akcji serca = 75 uderzen na minute i otrzymujgcych zalecong
docelowg dawke beta-adrenolityku, obserwowano statystycznie nieistotng korzys¢ odnosnie pierwotnego
ztozonego punktu koncowego (wspétczynnik ryzyka: 0,97, 95% CI [0,74; 1,28]) i innych wtdrnych punktéw
koncowych, w tym hospitalizacji z powodu nasilenia niewydolnosci serca (wspétczynnik ryzyka: 0,79, 95% CI
[0,56; 1,10]) lub zgonu z powodu niewydolnosci serca (wspoétczynnik ryzyka: 0,69, 95% CI [0,31; 1,53]).
Obserwowano znaczacg poprawe stopnia niewydolnosci wedtug NYHA, odnosnie ostatnio okreslonej wartosci, u
28% pacjentéw otrzymujgcych iwabradyne stopien klasyfikacyjny poprawit sie w poréwnaniu do 24% pacjentéw
otrzymujgcych placebo (p=0,001).

Majac na uwadze powyzszg dyskusje dotyczgcag analizy skutecznosci klinicznej (projekt badan klinicznych),
pozycje substancji czynnych w wytycznych praktyki klinicznej oraz analize weryfikacji wskazania refundacyjnego
dla iwabradyny wzgledem analizowanego wskazania dla dapagliflozyny mozna uznaé, ze dla czesci populaciji
docelowej z odpowiednig diagnozg w badaniu EKG iwabradyna jest komparatorem dla dapagliflozyny. Nie zostato
to zgtoszone wnioskodawcy w ramach wezwania do uzupetnienia analiz niespetniajgcych wymagan minimalnych,
poniewaz zgodnie z zapisem § 4. ust. 3 pkt 1 przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera poréwnanie
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W zwigzku z czym nie jest to ewidentne stwierdzenie niezgodnosci
analiz z rozporzgdzeniem.

Innym mozliwym podejsciem jakie mogto zostac¢ przyjete na potrzeby analiz jest uznanie iwabradyny za czes$é
standardowej terapii pacjentéw z niewydolnoscig serca w warunkach polskich, przez co dapagliflozyna bytaby
terapig dotgczong do standardowej terapii obejmujgcej leczenie ACEi, ARB, MRB, beta-adrenolitykami oraz
iwabradyng. Nie zostato to jednak ujete we wskazaniu wnioskodawcy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

dorosli chorzy z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na:
ACEI (lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykdw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora
mineralokortykoidéw;

. rozszerzone w ramach strategii
poszukiwan badan na: dorosli chorzy
z niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca

Interwencja

dapagliflozyna w dawce 10 mg/d, dodawana
do dotychczasowej terapii

Komparatory

kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej, w tym stosowanie lekéw
z grupy ACEI (lub ARB) i beta-adrenolitykéw
oraz jesli wskazane antagonistéw receptora
mineralokortykoidéw (placebo)

Punkty
koncowe

W ramach oceny skutecznosci:

o pierwszorzedowy (gtéwny) punkt koncowy
istotny w leczeniu niewydolnosci serca lub
ztozony punkt koncowy uwzgledniajgcy
istotne klinicznie punkty koncowe:),

e  zgon niezaleznie od przyczyny;

e Zgon z przyczyny Sercowo-
naczyniowej,

. hospitalizacja/wizyta,
e  jakosc¢ zycia;
W ramach oceny bezpieczenstwa:

. przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych,

e  zdarzenia niepozadane,

. ciezkie zdarzenia niepozadane.

Typ badan

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono
badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

pogladowy i przegladowy charakter
publikacji,

. badania opisowe (w tym opisy
przypadkow lub serii przypadkow),

doniesienia dostepne jedynie w postaci
doniesien konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do
opubl kowanych petnotekstowych
badan),

badania odnoszace sie do mechanizméw
choroby lub mechanizmoéw leczenia,
farmakokinetyki i farmakodynam ki,

e badania przeprowadzone jedynie

w populacji chorych rasy innej niz
kaukaska,

badania, w ktérych liczebnos$¢ populacii
byta mniejsza niz 20,

. nieadekwatny cel badania,

badania przeprowadzone w populacji
chorych innej niz wskazana, w kryteriach
wigczenia lub badania, w ktérej na
podstawie dostepnym informacji
niemozliwe byto okreslenie populac;ji
chorych (np. brak informacji dotyczacych
populacji chorych lub typu niewydolnosci
serca).

populacja zgodna
z wnioskiem
refundacyjnym

wnioskowana
wskazanie jest
wezsze niz
wskazanie
rejestracyjne

interwencja zgodna
z wnioskiem
refundacyjnym

komparatory
zdefiniowane
prawidtowo

wybrane punkty
koncowe
odpowiadajg celom
terapii
W rozpatrywanej
populacji pacjentéw

metodologiczne
kryteria selekcji
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. prospektywne, zdefiniowane
prawidtowo

. randomizowane,
ez grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci praktycznej
poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktorych oceniano stosowanie
dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscig
serca w analizowanej populacji chorych.
W przypadku oceny efektywnosci
praktycznej nie wprowadzono zadnych
predefiniowanych kryteriow ograniczajgcych
odnosnie rodzaju lub obecnosci
komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtérnych
wigczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym
pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej
dwoch analitykéw w co najmniej dwoch
bazach informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz
raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty
HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo dapagliflozyny w leczeniu
niewydolnosci serca w analizowanej
populacji chorych, zgodnie z kryteriami
wigczenia dla badan pierwotnych.

wigczono publikacje w jezykach: angielskim

i polskim (na etapie strategii wyszukiwania

Inne kryteria publ kacji w bazach danych nie bez uwag

wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk
publikaciji)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz dokonano przeszukania w:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 21 pazdziernika 2020 r.,

e EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 21 pazdziernika stycznia 2020 r.,

e the Cochrane Library z datg odciecia 21 pazdziernika 2020 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 21 pazdziernika 2020 r.

Dodatkowo przeszukania baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA). Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych, w tym:

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
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W procesie wyszukiwania przez Wnioskodawce korzystano rowniez z:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia badan
zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Jako date wyszukiwania podano 9 lipca 2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaly przeprowadzone 4 stycznia 2021 r.

W wyniku wyszukiwania wiasnego analitycy Agencji nie odnalezli prac mogacych stanowi¢ dowdd odpowiedniej
jakosci dotyczacy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig
serca po uprzednim przeleczeniu kardiologicznym. Po weryfikacji uznano przeprowadzony przez wnioskodawce
przeglad za petny i aktualny.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy zostaty wigczone 2 opracowania wtérne (Aimo 2020 i Zheng 2020), opisane w 2
publikacjach, ktérych gtéwnym celem byta ocena skutecznosci leku sakubitryl/walsartan, leku vericiguat
i inhibitoréw SGLT-2 w populacji chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg oraz
kompleksowa ocena dziatania dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscig serca niezaleznie od braku lub
obecnosci cukrzycy typu 2.

Rdzen analizy klinicznej stanowi jedno badanie RCT DAPA-HF (13 publikacji petnotekstowych i 3 abstrakty).
W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych zidentyfikowano 3 badania: DECLARE-TIMI 58, DEFINE-HF
i REFORM.

W publikacji Kato 2019 (DECLARE-TMI) przedstawiono wyniki dla subpopulacji chorych z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg z objawami w klasie NYHA I-lll, przy czym ponad 30% chorych miato objawy
w klasie | NYHA. Chorzy z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg stanowili 4% (671 chorych)
wszystkich chorych.

W badaniu. badaniu DEFINE-HF wigczono chorych z niewydolnosScig serca ze zmniejszg frakcjg wyrzutowg
z objawami w klasie NYHA II-1ll ( nie uwzgledniono chorych w klasie NYHA V), a pierwszorzedowy punkt
koncowy ztozony byt z punktu koncowego istotnego Kklinicznie (poprawa jakosci zycia) i zastepczego
(surogatowego) punktu koncowego (zmiana poziomu NT-proBNP). W zwigzku z tym, badanie DEFINE-HF nie
spetnia kryteriow wigczenia.

Badanie REFORM przeprowadzono w populacji dorostych chorych (18-75 lat) z cukrzycg typu 2 i niewydolno$cia
serca z objawami w klasie NYHA I-1ll z potwierdzong dysfunkcjg skurczowg lewej komory (frakcja wyrzutowa
<45% lub subiektywna ocena dysfunkcji lewej komory). Badanie nie spetnia kryteribw witgczenia w niniejszej
analizie w zakresie populaciji.

Nie odnaleziono badan nacelowanych na ocene efektywnosci praktycznej, ktére spetniatyby predefiniowane
kryteria wigczenia. W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowoddw naukowych wnioskodawca nie zidentyfikowat
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgcych stosowanie dapagliflozyny
w leczeniu niewydolnosci serca (bez wzgledu choroby wspétistniejgce czy wcezesniej stosowane terapie).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

brak informacji

Zrédio finansowania:

Typ badan wigczonych:

e badania z randomizacjg
(RCT) lub analizy podgrup
z RCT

Interwencja:
e inhibitory SGLT-2
e sakubitryl/walsartan

e vericiguat

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Opracowania wtérne
Typ: pacjenci z przewlekig HF e 7gon z przyczyny Sercowo-
| (z wytgczeniem zdekompensowanej naczyniowej lub hospitalizacja
przeglad systematyczny HF) i HFrEF (zgodnie z definicjg z powodu HF;
z metaanalizg sieciowg badaczy).
e ZQgon z przyczyny Sercowo-
Przeszukane bazy danych: wszystkie badania musiaty naczynioweyj;
przedstawia¢ wyjsciowg o
¢ MEDLINE (PubMed) charakterystyke pacjentow z HFrEF | ®  hospitalizacja z powodu HF
i co najmniej 1 z wyn kéw
e EMBASE
z datg odciecia 25 wrzes$nia
Aimo 2020 2020r.

Zheng 2020

badanie bez wkiadu

Zrédio finansowania:

Typ:

przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg

Przeszukane bazy danych:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e Web of Science,

e The Cochrane Library,

chorzy z niewydolnoscig serca

e hospitalizacja z powodu HF;
e zgon bez wzgledu na przyczyne;

e ZQgon z przyczyny Sercowo-
naczyniowej;

e powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE);

e zdarzenia niepozgdane

Zrédio finansowania:

Astra Zeneca

zaslepione kontrolowane placebo,
wieloosrodkowe

Hipoteza badawcza:

Superiority

finansowego

z data odciecia 15 lutego 2020 r.

Typ badan wigczonych:
e RCT

Komparatory
e dapagliflozyna

Badania pierwotne
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
DAPA-HF badanie randomizowane, podwojnie o wiek 218 lat; e ZztoZzony punkt koncowy:

e stwierdzona, udokumentowana
objawowa (NYHA II-1V)
niewydolnosc¢ serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg
(HFrEF) od co najmniej
2 miesiecy, leczona

pogorszenie HF lub zgon
Z przyczyny sercowo-
naczyniowej;
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mediana: 18,2 months (zakres od 0
do 27,8).

Interwencie:
Grupa DAPA:

e DAPA (10 mg raz dziennie):
2373

Grupa PLC:
e PLC (raz dziennie): 2 371

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. farmakologicznie i/lub za . i
Okres obserwaciji: e Zzlozony punkt koncowy:

pomoca urzgdzenia
wspomagajacego, jesli
wskazano;

e LVEF<40% w ciggu 12
miesiecy przed wigczeniem do
badania;

e NT-proBNP 2600 pg/ml (lub
2400 pg/ml w przypadku
hospitalizacji w ciggu ostatnich
12 miesiecy); pacjenci z
migotanie przedsionkéw lub
trzepotaniem przedsionkow
w elektrokardiografii wymagane
byto NT-proBNP =900 pg/ml,
niezaleznie od historii
hospitalizacji z powodu HF;

e pacjenci stosujgcy terapie
urzadzeniami wspomagajacymi
(wszczepialny kardiowerter-
def brylator, terapia
resynchronizujgca lub oba)

i standardowe leczenie
farmakologiczne, w tym ACEI
lub ARB lub
sakybitryl/walsartan

w potgczeniu z beta-blokerem,
jesli nie byto przeciwskazan lub
stosowanie powodowato
niedopuszczalne dziatania
niepozadane;

e pisemna, $wiadoma zgoda
przed jakakolwiek procedurg
zwigzang z badaniem

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie inh bitora SGLT2
w ciggu 8 tygodniu przed
rozpoczeciem badania lub
wystepowanie nietoleranc;ji
(niedopuszczalne zdarzenia
niepozadane) na inhibitor
SGLT2;

e cukrzyca typu 1;

e objawy niedocisnienia lub
skurczowe cisnienie krwi
<95 mmHg;

e eGFR <30 ml/min/1,73 m?
powierzchni ciata (lub szybko
zmniejszajgca si¢ czynnosc
nerek);

e ostra niewyréwnana
niewydolnos¢ serca lub
hospitalizacja z powodu
niewyréwnanej HF w ciggu
4 tygodni od rozpoczecia
badania;

e M, niestabilna dtawica
piersiowa, udar mézgu lub
przemijajacy atak
niedokrwienny w ciggu
12 tygodni od rozpoczecia
badania;

Pozostate (wybrane):

hospitalizacja z powodu HF lub
zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej

e 1gczna liczba hospitalizacji
(pierwsza i kolejne) z powodu
niewydolnosci serca i zgonow
Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;

e jakos¢ zycia wg
kwestionariusza KCCQ

e pogorszenie czynnosci nerek
e zgon niezaleznie od przyczyny;

e zmiany parametrow
biochemicznych/
hematologicznych

e ocena bezpieczenstwa

e ziozony punkt koncowy

(rozszerzenie punkt koncowego
dotyczgcego pogorszenia HF):
Zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej lub hospitalizacja

z powodu HF lub pilna wizyta

z powodu HF lub udokumentowane
pogorszenie objawéw HF
prowadzace do rozpoczecia
nowego leczenia HF lub zmiany
doustnej terapii HF (zwiekszenie
dawki diuretykéw), utrzymujace sie
co najmniej 4 tygodnie;

e zmiana klasy NYHA

e odsetek chorych z nowg
zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkdw w czasie trwania
badania,

e odsetek chorych z nowo
zdiagnozowang cukrzycg typu
2 podczas trwania badania

e zmiana HbAlc w odniesieniu
do warto$ci poczatkowej,

e zmiana skurczowego cisnienia
krwi w odniesieniu do wartosci
poczatkowej;

e zmiana masy ciata
w odniesieniu do wartosci
poczatkowej;

e zawat miesnia sercowego
($miertelny lub nie);

e udar ($miertelny lub nie)
niezaleznie od przyczyny

e jakos¢ zycia wg
kwestionariuszy EQ-5D-5L,
PGIC i PGIS
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e kobiety w wieku rozrodczym,
ktére nie chcg uzywaé
medycznie zaakceptowanych
metod antykoncepcji uznanych
za wiarogodne w ocenie
badacza lub kobiety
z pozytywnym wynikiem testu
cigzowego podczas wtgczania
do badania lub w momencie
randomizacji lub kobiety
karmigce piersig;

e aktywny nowotwor ztosliwy
wymagajacy leczenia
w momencie podczas
wigczania do badania
(z wyjatkiem skutecznie
leczonego raka
podstawnokomaorkowego lub
leczonego raka
ptaskonabtonkowego);

e wszelkie schorzenia poza
chorobami sercowo-
naczyniowymi i chorobami
nerek

Liczba pacjentéw

Grupa DAPA: 2 373
Grupa PLC: 2 371

RCT — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, SGLT-2 — kotransporter sodowoglukozowy 2, HF — niewydolnosc serca, HFrEF
- niewydolno$c¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg, MACE — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe, NYHA — klasyfikacja stopnia
niewydolno$ci serca wedfug New York Heart Association, DAPA — dapagliflozyna (rozumiana w badaniu jako terapia dodana do standardu
terapii), PLC — placebo (rozumiane w badaniu jako stosowanie standardu terapii), NT-proBNP — N-kornicowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca, ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — bloker receptora
angiotensynowego, Ml — zawat mie$nia sercowego, eGFR — wskaznik przesgczania ktebuszkowego, KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire, HbAlc — hemoglobina glikowana, EQ-5D-5L — kwestionariusz oceny jakosci zycia, PGIC i PGIS — The Patient Global
Impression scale (PGl), znana takze jako Subject Global Impression (SGI), ktéra jest czescig the Clinical Global Impressions scale, (CGl)

4.1.5. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach pierwotnych

Klasa ryzyka
Domena Obszar
DAPA-HF Komentarz

1 Ryzyko btedu wynikajgce z procesu

randomizacji
2 Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw

od przypisanych interwenciji
3 Ryzyko btedu wyn kajgce
z brakujgcych danych

4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu

koncowego

" opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych wymienionych
5 R);;ylg?tgﬁ::eprjy Siliitcjl nieznane w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu — zgodnie z protokotem
P gowy w badaniu byty jeszcze dodatkowe punkty koncowe

Ogolne ryzyko btedu

Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia DAPA lub do ramienia kontrolnego oraz stratyfikowano
zgodnie z nastepujgcym kryterium: stwierdzona cukrzyca typu 2 (tzn. ustalona diagnoza lub poziom hemoglobiny
glikowanej 26,5% [248 mmol/mol]) podczas badania przesiewowego (14-dniowy okres badania przed
randomizacjg).

Pacjenci w ramieniu DAPA przyjmowali dapagliflozyne w dawce 10 mg raz dziennie, a w ramieniu kontrolnym
placebo. Leczenie DAPA lub placebo nalezato przerwa¢ w przypadku cigzy lub wystgpienia kwasicy ketonowe;j.
Dozwolone byto zmniejszenie dawki (do 5 mg dziennie dapagliflozyny lub placebo) lub tymczasowe przerwanie
leczenia w przypadku wystgpienia (lub w celu unikniecia) ostrego, nieoczekiwanego spadku eGFR, zmniejszenia
objetosci lub niedocisnienia, z pézniejszym zwiekszeniem dawki lub wznowieniem leczenia jesli to mozliwe.

Wiarygodnos$c¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR 1.

Tabela 14. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych

Ocena krytycznych domen

pozycja Ocena

2 4 7 9 11 13 15
Aimo 2020 NISKA
Zheng 2020 NISKA

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

o Whnioskowana populacja jest zgodna z populacjg chorych wtgczonych do badania klinicznego DAPA-HF
(McMurray 2019). Do badania zostali wigczeni chorzy, ktérzy stosowali standardowe leczenie
farmakologiczne, w tym ACEI, ARB lub sakubitryl/walsartan, w potgczeniu z beta-blokerem, jesli nie byto
przeciwskazan lub nieakceptowalnych dziatan niepozadanych. Ponadto w badaniu jesli to bylo wskazane
polecano stosowanie antagonisty receptora mineralokortykoidow (MRA). Chorzy w badaniu DAPA-HF
przed rozpoczeciem badania stosowali m. in. nastepujace leki (McMurray 2019): ACEI/ARB — 94%
chorych, beta-blokery — 96% chorych, MRA — 71% chorych.
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e Wigczone do analizy badanie to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo
dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii standardowej (dotychczas stosowana
terapia), charakteryzujgce sie wysokg jakoscig (5 punktéw w skali Jadad). Zgodnie z oceng jakosci
randomizowanych badan klinicznych wg Cochrane, badanie DAPA-HF charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu systematycznych w zakresie wiekszosci domen z wyjagtkiem domeny: ,Selektywne
raportowanie” w zakresie ktorej ryzyko btedu systematycznego jest nieznane. W badaniu opisano wyniki
dla wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikaciji, ale nie zatozonych w badaniu — zgodnie
z protokotem w badaniu byly jeszcze dodatkowe punkty koncowe.

o Ocene skutecznosci przeprowadzono w populaciji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) okreslonej
jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji wszystkich
pacjentow randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke dapagliflozyny lub placebo.

e Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy Klinicznej jest brak innych dowoddéw naukowych
w analizowanej populacji chorych.

¢ W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia
do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie dapagliflozyny u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca
w analizowanej populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak niezaleznych badan
obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng konsekwencjg oczekiwania na upowszechnienie terapii po
rejestracji leku w danym wskazaniu.

Ocena jakosci badan wg. analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen mogacych wplywa¢ na jakos¢ wigczonego do
analizy klinicznej badania DAPA-HF, zweryfikowano réwniez zapisy zatgczonego w rejestrze dokumentu
Z protokotu badawczego oraz planu analizy statystycznej, nie znaleziono zmian, ktére mogtyby generowac pewien
obszar ryzyka niepewnosci.

Ocena krytycznych domen zgodnie ze skalg AMSTAR Il wigczonych do analizy opracowan wtérnych bedgcych
przegladem systematycznym oraz przeglgdem systematycznym z syntezg ilosciowg wynikébw w postaci
skonstruowanej metaanalizy, w ocenie analitykobw Agencji jakos¢ doniesien zostata prawidtowo oceniona przez
whnioskodawce.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna badan:

— alokacja pacjentéw do grup zostata przeprowadzona prawidtowo, zgodnie z zatozeniami, nie zidentyfikowano
zapisow w charakterystyce wejsciowej populacji do badania, ktére mogtyby wptywac na wystgpienie zaburzen
réwnowagi charakterystyk pacjentéw w poszczegdlnych ramionach;

— badanie DAPA-HF stanowigce rdzen analizy klinicznej byt badaniem zaslepionym podwdéjnie, przez co ryzyko
btedu systematycznego w tej domenie ocenia sie jako niskie;

— rodzaj hipotezy badawczej przyjetej w badaniu nie wptywa na wiarygodno$s¢ wewnetrzng, zastosowano
najbardziej wiarygodng dla danego typu badania — superiority;

— opisano liczebnos¢ grup dla interwencji oraz kontroli i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan,
z podziatem na poszczegdlne grupy, w publikacjach podano rowniez przyczyny.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna badania:

— zgodnie z metodologig wigczonego badania klinicznego do analizy skuteczno$¢ dapagliflozyny byta oceniana
jako terapia add-on czyli dodana do standardowej terapii stosowanej przez pacjentéw, pacjenci réznili sie pod
wzgledem skladowych terapii niewydolnosci serca, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej réznice te moga
wystepowad, jednak wnioskowanie na podstawie wynikéw zbiorczych moze w tym przypadku stanowié
ograniczenie, w materiatach analitycznych badania nie przedstawiono analiz w podgrupach ze wzgledu na
stosowane terapie standardowe;

— populacja wigczona do badania moze odpowiadac¢ populacji wnioskowanej nie w petnym zakresie wskazania,
z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca pomimo
zastosowania terapii opartej na inhibitorze konwertazy angiotensyny lub w przypadku nietolerancji/
przeciwskazan terapii blokerem receptora angiotensynowego i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw. Analizujgc charakterystyke wejsciowg populaciji
w zadnych z dostepnych materiatdw nie zamieszczono informacji dotyczgcych odsetka stosowanych terapii
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wielosktadnikowych przez pacjentéw wigczanych do badania, najbardziej rozpowszechnionymi lekami byty
beta blokery, co jest zgodne z praktyka, w badaniu wigczeni pacjenci stosowali rowniez glikozydy pochodzgce
z naparstnicy (grupa farmakoterapeutyczna, ktérej wykorzystanie nie jest zgodne z wnioskiem). Ponadto
znaczna grupa pacjentéw miata zdiagnozowang cukrzyce zaréwno przed przystgpieniem do badania jak
i w trakcie kwalifikacji, co zwigzane byto z przyjmowaniem leczenia celowanego na obnizenie stezenia
glukozy we krwi (biguanidy, sulfonylomocznik, inhibitory DPP-4, gliptyny, insuliny);

— zakladany we wniosku punkt odciecia do kwalifikacji pacjentow dotyczgcy stopnia obnizenia frakciji
wyrzutowej lewej komory serca wynosi 40%, z kolei pacjenci wigczeni do badania mieli Srednio nizszg frakcje
wyrzutowg o okoto 10 punktéw procentowych, takie ograniczenie nie zostato wpisane w ChPL, nie znajduje
sie rowniez odniesien w wytycznych praktyki klinicznej, ktére wskazywatyby na taki procent, przez co zapis
ten jest dyskusyjny, jak i ekstrapolacja wynikéw badania przeprowadzonego w gruncie rzeczy na populacji
o odmiennej charakterystyce;

— kolejnym punktem wskazania jest okreslenie klasy niewydolnosci serca wg NYHA, ktére ma obejmowaé
pacjentow w klasie od Il do IV, jednak zgodnie z charakterystykg badania oraz informacjg zamieszczong
w aktualnej wersji ChPL informacje dotyczgce pacjentéw w IV klasie niewydolnosci sg ograniczone,
w badaniu w grupie interwencyjnie pacjenci tacy stanowili 0,8%;

— zarowno w publikacjach petnotekstowych, materiatach dodatkowych, rejestrze badan klinicznych
https://clinicaltrials.gov nie zamieszczono analiz w podgrupach ze wzgledu na plan terapeutyczny (brak
funkcjonujgcej polityki transparentnej prezentacji surowych danych z badan klinicznych — uwaga
wykraczajgca poza niniejszg Analize Weryfikacyjng Agencji);

— dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach byto zgodne z zaleceniami ChPL,

— postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniu nie odbiegato w istotny sposdéb od obecnej praktyki
klinicznej w Polsce.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen, poza wymienionymi.

4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przeprowadzit syntezy wynikéw z uwagi na dane pochodzgce z jednego badania klinicznego.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci

Opracowania wtorne

Aimo 2020

Celem byta ocena skuteczno$ci leku sakubitryl/walsartan, leku vericiguat i inhibitoréw SGLT-2 w populacji chorych
z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg. Do przeglgdu systematycznego wtgczono 6 badan,
w tym badanie DAPA-HF oraz wyniki badania DECLARE-TIMI 58 w subpopulacji chorych z HF.

Struktura powiazan miedzy badaniami oraz wyniki poréwnania

Sacubitril/valsartan

+ACEi/ARB, BB, MRA
SGLT2i vs. sacubitril/valsartan:

* CV death or HF hosp
N HR 0.92, 95% C1 0.81 to 1.05
\ * CV death
* HR 1.04, 95% CI1 0.88 to 1.24
N * HF hosp
\ HR 0.87, 95% CI 0.75 to 1.02

N\
\‘ SGLT2i (dapagliflozin/empagliflozin)
2t +ACEi/ARB, BB, MRA

ACEIi/ARB, BB, MRA
o SGLT2i vs. vericiguat:

’ + CV death or HF hosp
’ HR 0.83, 95% CI1 0.73 to 0.84
P + CVdeath
& HR 0.88, 95% CI1 0.63 to 1.22
* HF hosp

HR 0.77, 95% CI 0.66 to 0.89
Vericiguat
+ACEi/ARB, BB, MRA

Rysunek 1. Wykres sieciowy dostepnych poréwnan miedzy réznymi terapiami u pacjentéw z niewydolnoscig serca
(HF) ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Rozmiar weztéw jest proporcjonalny do liczby pacjentéw przydzielonych do kazdego leczenia. Grubo$c¢ linii ciggtych jest proporcjonalna do
liczby badar bezposrednio poréwnujgcych dwa zabiegi. Linie przerywane wskazujg poréwnania posrednie.

Rozwazanymi punktami koricowymi sg zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub pierwsza hospitalizacja z powodu HF oraz $mieré
z powodu CV lub sama hospitalizacja z powodu HF.

ACEi/ ARB —inhibitor konwertazy angiotensyny / bloker receptora angiotensyny; BB — beta-bloker; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz hazardu;
MRA — antagonista receptora mineralokortykoidéw; SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2

Wszystkie dostepne terapie zapewnity korzysci w zakresie przezycia u pacjentéw z HFrEF SGLT2i wykazaty
najwiekszg wzgledng redukcje czestosci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu kohcowego (zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub pierwsza hospitalizacja z powodu HF) w porownaniu ze standardowa
terapig (HR 0,74, 95% CI 0,67; 0,81; interpretacja: zastosowanie inhibitorow SGLT2 wigzato sie ze zmniejszeniem
0 okoto 26% ryzyka wystgpienia zgonu lub hospitalizacji w poréwnaniu ze stosowaniem terapii standardowej,
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majgc na uwadze przedziat ufnos$ci wynik mozna uznac za istotny statystycznie). Analiza poszczegdinych
punktow koncowych wykazata réwniez wyzszos¢ w zakresie redukcji ryzyka zgonu HR 0,84 [0,74; 0,95] oraz
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca HR 0,69 [0,62; 0,77] kierunek interpretacji zgodny z wynikami dla
ztozonego punktu koncowego.

Tabela 15. Wyniki SUCRA w metaanalizie sieciowej dla skutecznosci réznych metod leczenia w odniesieniu do

ztozonego punktu koncowego, Smierci i hospitalizacji

Absolute risk reduction
leczenie zlozony punkt koficowy zgon z powodow hospitalizacja z powodu
(ztozony punkt sercowo-naczyniowych niewydolnosci serca
koncowy)
SoC 0,21% 30,27% 4,9% 0,83%
Sacubitril/valsartan 69,19% 69,48% 79,03% 67,88%
SGLT2i 95,97% 99,53% 84,12% 97,05%
Vericiguat 34,63% 69,47% 31,9% 34,23%

Podsumowujac, na podstawie poréwnania posredniego, dapagliflozyna nie jest zwigzana z istotnie mniejszym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF lub samej $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z sakubitrylem/walsartanem lub wericyguatem. Ryzyko hospitalizacji
z powodu HF nie rézni sie istotnie miedzy pacjentami leczonymi dapagliflozyng lub sakubitrylem/walsartanem,
podczas gdy dapaglifiozyna jest lepsza od wericyguatu.

Wykazano generalng przewage nad standardem terapii, na podstawie wyznaczonego prawdopodobienstwa
SUCRA! mozna stwierdzi¢, ze stosowanie dapaglifiozyny wigze sie z najwyzszym prawdopodobienstwem
skutecznosci.

Zheng 2020

Celem byta kompleksowa ocena dziatania dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscig serca niezaleznie od
obecnosci cukrzycy typu 2. Do przegladu wigczono 4 badania, w tym badanie DAPA-HF uwzglednione
W niniejszej analizie oraz badanie DEFINE-HF i DECLARE-TIMI 58 w subpopulacji chorych z HF.

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy wykazaty, ze stosowanie dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo zwigzane
jest z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (RR=0,72 [95%Cl:
0,63; 0,82], p<0,00001; 12=28%?2) oraz mniejszym ryzykiem zgonu niezaleznie od przyczyny (RR=0,83 [94%Cl:
0,74; 0,94], p=0,004; 12=0%).

Wykazano réwniez mniejsze ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (RR=0,86 [94%Cl: 0,74; 0,99],
p=0,03; 1°=0%) oraz MACE (RR=0,88 [95%CI: 0,78; 0,99], p=0,03; 12=12%) w grupie chorych stosujgcych
dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo.

W badaniach nie wykazano istotnej heterogeniczno$ci wynikéw, metaanaliza moze by¢ uznana za uprawniona.

! Prostym liczbowym podsumowaniem uzupetniajgcym graficzng prezentacje skumulowanego rankingu jest oszacowanie powierzchni pod
linig skumulowanego rankingu (SUCRA) dla kazdej interwencji; SUCRA bedzie wynosi¢ 1 (100%) gdy leczenie jest z pewnoscig najlepsze,
i 0 gdy leczenie jest z pewnoscig najgorsze.

SUCRA upraszcza informacje o efekcie kazdej interwencji do jednej liczby, a cate ziozone wyniki metaanalizy obejmujacej wiele interwencji
sg wyrazane za pomoca kilku liczb. SUCRA ma najwigksze znaczenie, gdy réznica preferencji miedzy kolejnymi rangami pozostaje taka sama
w catej skali rankingowej. Jesli nie ma takiego skalowania przedziatowego, atrakcyjnie prosta warto§¢ SUCRA wyrazona poprzez procent
moze wprowadza¢ w bigd. Ponadto nie mozna stwierdzié, co stanowi niewielkg lub duza réznice w SUCRA miedzy dwoma terapiami, ani pod
wzgledem statystycznym, ani tym bardziej klinicznym.

Salanti G, Ades AE, loannidis JP. Graphical methods and numerical summaries for presenting results from multiple-treatment meta-analysis:
an overview and tutorial. J Clin Epidemiol. 2011 Feb;64(2):163-71. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.03.016. Epub 2010 Aug 5. PMID: 20688472.
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2010.03.016

2 zwykle przyjmuje sie warto$¢ parametru 1> w przedziale 0-40% za nieistotng niejednorodno$é
Kasinska M. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa probiotykéw (metaanaliza), StatSoft Polska 2014
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Dapagliflozin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed. 95% CI
Kato ET 2019 92 980 130 1007 27.7% 0.73[0.57, 0.94] =
Kosiborod M 2017 1 171 7 149 1.6% 0.12[0.02, 1.00] 4
McMurray JJV 2019 231 2105 318 2088 69.0% 0.720.62, 0.84] ! |
Nassif ME-12w 2019 10 119 8 119 1.7% 1.25[0.51, 3.06] ]
Total (95% Cl) 3375 3363 100.0% 0.72 [0.63, 0.82] L 2
Total events 334 463 ‘ . . ' ) .
H neity: Chi? = 4.19, df = 3 (P = 0.24); 12 = 28% : T ' ! ’ J
T:f?::?iveegllgﬁect z =9;1.(zi4 (:;(< 0.0%0021) o 0.1 02 0.'5 . ! 2 5 10
Favours [Dapagliflozin] Favours [Placebo]

Rysunek 2. Forest plot dla metaanalizy wspoétczynnika ryzyka dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

Dapagliflozin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% CI M-H. Fixed. 95% CI
Kato ET 2019 122 980 149 1007 30.6% 0.84 [0.67, 1.05] &7
Kosiborod M 2017 0 171 1 149 0.3% 0.29 [0.01, 7.08] *
McMurray JJV 2019 276 2105 329 2088 68.8% 0.83[0.72, 0.96] L |
Nassif ME-12w 2019 1 119 1 119 02% 1.00 [0.06, 15.80]
Total (95% Cl) 3375 3363 100.0% 0.83 [0.74, 0.94] ¢
Total events 399 480
Heterogeneity: Chi? = 0.4, df = 3 (P = 0.93); I = 0% o= ) 0’ 5 055 ] 2 5 1’0
Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004) Favours [Dapagliflozin] Favours [Placebo]

Rysunek 3. Forest plot dla metaanalizy wspoétczynnika ryzyka dla Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn

Dapagliflozin Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H, EIEEE’ 95% CI
Kato ET 2019 79 980 85 1007 23.4% 0.96 [0.71, 1.28]
McMurray JJV 2019 227 2105 273 2088 76.4% 0.82[0.70, 0.97] L
Nassif ME-12w 2019 1 119 1 119 03% 1.00 [0.06, 15.80] * »
Total (95% Cl) 3204 3214 100.0% 0.86 [0.74, 0.99] L 4
Total events 307 359

o ChiZ = - = L1z= 09 t } } } } }
_II-_lehtarfogeneltyl.l C: . (;.7_4,2(?2 Iz(_F’[J 003.69), 12=0% 01 0.2 05 1 2 5 10

estfor overall effect: 2 = 2.12 (P = 0.03) Favours [Dapagliflozin] Favours [Placebo]

Rysunek 4. Forest plot dla metaanalizy wspoétczynnika ryzyka dla $miertelnosci z powodoéw sercowo naczyniowych

Dapagliflozin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
r r Even Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% Cl M-H. Fixed. 95% Cl
Kato ET 2019 165 980 177 1007 34.3% 0.96 [0.79, 1.16]
Kosiborod M 2017 7 171 7 149 1.5% 0.87[0.31, 2.43]
McMurray JJV 2019 273 2105 320 2088 63.1% 0.85[0.73, 0.98]
Nassif ME-12w 2019 1 119 6 119 1.2% 0.17 [0.02, 1.36] *
Total (95% CI) 3375 3363 100.0% 0.88 [0.78, 0.99] ¢
Total events 446 510 . . . .
Heterogeneity: Chiz = 3.42, df =3 (P = 0.33); I2= 12% ' T ! !
Test fo?ove::ll effect: Z=2.20 (P (= 0.03) ) 0.0 0-2 P 1 5 20
Favours [Dapaglifiozin] Favours [Placebo]

Rysunek 5. Forest plot dla metaanalizy wspotczynnika ryzyka dla duzych zdarzen sercowo-naczyniowych

W zakresie bezpieczenstwa, metaanaliza trzech badan (w tym badanie DAPA-HF i DEFINE-HF) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii,
zmniejszenia objetosci ptyndw i zaburzen czynnosci nerek.
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Badania pierwotne
Badanie DAPA-HF

tacznie 4 744 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej dapaglifilozyne lub odpowiadajace
jej placebo w 410 osrodkach w 20 krajach.

Metodologia prowadzenia badania DAPA-HF zostata przedstawiona na ponizszym wykresie wraz z ramami
czasowymi obserwaciji, planem wizyt, charakterystyka interwencji i grupy kontrolnej oraz planem analitycznym.

Dapagliflozin 10 mg once daily
Added to current background therapy

Placebo once daily
Added to current background therapy

Visit 1 2 3 4 5 6 7,8,9 etc PACD SCV
Enrolment Randomization
L L 1 1 1 1 1 l Lo
1 1 1 1 1 1 1 | I
L 1 J
T T
Day -14 0 |~| 60 |20 240 360 Sitevisitevery 4th SCVwithiné
(€3)) (£3d) (=7d) (£7d) (=14d) (£14d) month until PACD Weeks post

PACD

E = enrolment

SCV = Study closure visit

R = Randomization

PACD = Pnmay analysiscensonng date

Rysunek 6. Metodologia badania DAPA-HF (plan statystyczny badania)

Charakterystyka pacjentow i terapie niewydolnosci serca byty dobrze wywazone miedzy grupami badanymi na
poczatku badania. Podczas badania przesiewowego u 42% pacjentéw w kazdej z podgrup stwierdzono
w wywiadzie podejrzenie cukrzycy typu 2, a dodatkowe 3% pacjentéw w kazdej grupie otrzymato nowe
rozpoznanie cukrzycy.

Charakterystyka wejsciowa pacjentéw: mediana wieku w grupie dapagliflozyny 66,2 + 11 lat oraz 66,5 + 10,8 roku
w grupie placebo, odsetek kobiet w ramionach wyniost odpowiednio 23,8% oraz 23,0%. Wskaznik masy ciata
wynidst 28,2 + 6 kg/m? w grupie interwencyjnej oraz 28,1 + 5,9 kg/m2. Przewazajgca, stanowigca ponad 70% rasg
byta rasa biata, drugim pod wzgledem licznosci odsetkiem byta populacja azjatycka (ponad 23%). Osrodki
badawcze w niemal potowie zlokalizowane byty w regionie europejskim. Podziat pacjentéw zgodnie z klasyfikacja
NYHA: w wigkszosci okreslono jako klasa Il (67,7% w grupie interwencyjnej oraz 67,4% w grupie kontrolnej),
w klasie 11l znajdowata sie okoto 1/3 czes¢ grup, najmniej liczng byta grupa pacjentéw w klasie IV (20 przypadkéw
[0,8%] oraz 23 przypadki [1,0%] odpowiednio w grupach). Frakcja wyrzutowa lewej komory serca zostata
okreslona na 31,2 + 6,7% w grupie dapaglifiozyny oraz na 30,9 + 6,9% w grupie kontrolnej z placebo.
Podstawowym powodem niewydolnosci serca wsréd badanych pacjentéw byto niedokrwienie miesnia sercowego
(55,5% oraz 57,3%), nieznane przyczyny niewydolnosci raportowano u 8,4% oraz 7,7% pacjentéw odpowiednio
w ramionach badania. Jezeli chodzi o stosowanie réznych typow farmakoterapii wsréd pacjentéw w grupie
interwencyjnej u 96% wykorzystano leczenie beta-blokerami, 93,4% stosowato leczenie diuretykami, u 71.5%
MRA, 56,1% leczono ACEi, 28,4% ARB, do rzadziej stosowanych opcji terapeutycznych nalezato wykorzystanie
naparstnicy (18,8%) oraz skojarzenia sakubitrylu z walsartanem (10,5%).

U 249 pacjentéw odstawiono dapagliflozyne z przyczyn innych niz zgon, a placebo u 258 pacjentow (10,5% vs.
10,9%, p = 0,71). Podczas ostatniej oceny kontynuowano leczenie dzienng dawkg 10 mg u 2 039 pacjentow
(98,1%), 1 993 pacjentow (98,2%) otrzymywato rownowazng dawke placebo. Nieznany stan zyciowy pacjenta na
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koniec badania zostat stwierdzony u 2 pacjentéw w grupie placebo, nie stwierdzono zadnego takiego przypadku
w grupie interwenciji.

Skutecznos$é leczenia (McMurray 2019)

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy w postaci pogorszenia stanu niewydolnosci serca (hospitalizacja lub
pilna wizyta skutkujgca wdrozeniem dozylnego leczenia niewydolnosci serca) lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych wystgpit u 386 pacjentéow (16,3%) w grupie dapagliflozyny i u 502 pacjentéw (21,2%) w grupie
placebo. grupa (HR 0,74; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,65; 0,85; p <0,001; interpretacja: zastosowanie
dapaglifiozyny prowadzi do zmniejszenia ryzyka wystgpienia ziozonego punktu koricowego o okofo 26%
w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufno$ci wynik mozna uznac za istotny statystycznie).

1000 397 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.85) e Prpselforn
90 - 254 P<0.001
X 809 207
T _
2 60
B 10
£ 50—
[ 54
2 404
L; 30_ O | | | I | | | |
£ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
a 20- ___‘___‘—-"_
104
O_ | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Dapaglifiozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210

Rysunek 7. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu DAPA-HF

Wskazniki oceny zdarzen dla wszystkich trzech sktadowych ztozonego punktu koricowego wskazujg na korzysc
zastosowania dapagliflozyny. Sposréd pacjentéw otrzymujgcych dapaglifiozyne 231 (9,7%) byto
hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu z 318 pacjentami (13,4%) otrzymujgcymi placebo
(HR 0,70; 95% CI 0,59; 0,83; interpretacja: zastosowanie dapagliflozyny prowadzi do zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o okofo 30% w porownaniu z placebo, zwazywszy na przedziat
ufnos$ci wynik mozna uznac za istotny statystycznie).
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1001 397 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.59-0.83) Placebo apagifiozn
904 254
X 804 201
% 704 15
60 -
o 101
£ 504
() 5-
2 404
L; 30_ O | 1 | | | | 1 |
Z 0 3 6 9 12 15 18 21 24
S 20-
10- __—-____—.._—-—""_—
_._é:f
O I I I I [ I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2264 2168 2082 1924 1483 1101 596 212

Dapaglifiozin 2373 2306 2223 2153 2007 1563 1147 613 210

Rysunek 8. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wsrod pacjentow w badaniu DAPA-HF

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wystgpit u 227 pacjentéw (9,6%) otrzymujgcych dapagliflozyne i 273
(11,5%), ktorzy otrzymywat placebo (HR 0,82; 95% CI 0,69; 0,98; interpretacja: zastosowanie dapagliflozyny
prowadzi do zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o okofo 18% w poréwnaniu z placebo,
zZwazywszy na przedziat ufno$ci wynik mozna uznac za istotny statystycznie).

30 Placebo Dapagliflozin

100+ 71 Hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.69-0.98)

90 - 25—
g 80 204
v -
g 70 5=
g 60 -
<
‘o 10
£ 50-
T B
= 30 0 T | T T T T T |
E 0 3 6 9 12 15 18 21 24
6 204

109 ﬁ_—

0 —— T | | T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234

Dapagliflozin 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232

Rysunek 9. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wsréd pacjentow w badaniu DAPA-HF
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W okresie trwania badania liczba pacjentéw, ktérzy musieliby by¢ leczeni dapagliflozyng, aby zapobiec jednemu
pierwszorzedowemu punktowi koncowemu wynosita 21 (95% CI, 15; 38). W sumie 276 pacjentow (11,6%)
w grupie dapagliflozyny i 329 pacjentow (13,9%) w grupie placebo zmarto z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,83;
95% CI, 0,71; 0,97; interpretacja: zastosowanie dapagliflozyny prowadzi do zmniejszenia ryzyka zgonu
zZ jakichkolwiek przyczyn o okoto 17% w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufno$ci wynik mozna
uznac za istotny statystycznie).

Placebo Dapagliflozin
100 399 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.71-0.97)
90 254
X 804 204
% 704 15+
60
G 10
£ 504
5_
2 404
% 304 0 I 1 1 | | | T 1
= 0 3 6 9 12 15 18 21 24
6 204
10_ M
0 [ I I [ I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235

Dapagliflozin 2373 2342 2296 2251 2130 1666 1243 672 233
Rysunek 10. Zgon z jakichkolwiek przyczyn wsréd pacjentow w badaniu DAPA-HF

Czestosé wtdrnego ztozonego wyniku hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych byta mniejsza w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (HR 0,75; 95% CI 0,65; 0,85; p <0,001).
W grupie otrzymujagcej dapagliflozyne odnotowano tacznie 567 pierwszych i nawracajgcych zdarzen
(340 hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i 227 zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych u 382
pacjentéw), a tgcznie 742 (469 hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i 273 zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych u 495 pacjentéw) w grupie placebo, co dato wspétczynnik czestosci wynoszacy 0,75 (95% Cl, 0,65;
0,88; p <0,001).

Wptyw dapagliflozyny na pierwszorzedowy punkt koncowy byt na ogét spdojny we wczesniej okreslonych
podgrupach, w tym u pacjentéw bez cukrzycy na poczatku badania, chociaz wydaje sie, ze pacjenci w Il lub IV
klasie czynnosciowej NYHA odnosili mniejsze korzysci niz pacjenci w klasie Il. Duze rozbieznoéci w spéjnosci
wynikow dotyczg rowniez regionu geograficznego, z przeprowadzonych analiz wynika, Ze w regionie europejskim
korzys$¢ dla dapagliflozyny jest najnizsza, a wynik nieistotny statystycznie, z kolei dla regionu potudniowej ameryki
oraz azjatyckiego korzys¢ jest istotna statystycznie oraz efekt skutecznosci jest wiekszy. Ponadto znaczenie
wydajg sie mie¢ réwniez: ptec, objetos¢ frakcji wyrzutowej, przebyta hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
oraz obecnos¢ migotania lub trzepotania przedsionkéw w zapisie EKG.

Wyniki w subgrupach zostaty przedstawione na ponizszym wykresie, analiza przeprowadzona wytgcznie dla
pierwszorzedowego punktu koncowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/75



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.21.2020

Dapagliflezin Placebo

Subgroup (N=2373) (N=2371) Hazard Ratio [95% Cl)
no. of patients/tatal mo.

All patients 3186/2373 502/2371 — - 0.74 (0.65-0.85)
Age

=B3 yr 1621032 196938 —a— 0.78 (0.63-0.95)

=B3yr 22411341 361373 —_— . 0.72 [0.60-0.85)
S

Male I07/1809 4061826 —— 0.73 [0.63-0.85)

Female 79/564 96/545 = 0.79 (0.59-1.06)
Race

‘White 275/1662 3481671 —a— 0.78 [0.66—0.91)

Black 26/122 32/104 ~ = 0.62 (0.37-1.04)

Asian 78/552 118/564 = - 0.64 (0.48-0.86)

Other 7/37 4/32
Geographic region

Asia 77543 114/553 - = 0.65 [0.495-0.87)

Europe 193/1094 Z18/1060 —_— 0.84 (0.69-1.01)

Morth America 34/335 73/342 = 0.73 [0.51-1.03)

South America 62/401 97 j416 = = 0.64 (0.47-0.88)
MYHA class

1l 190/ 160& 283 /1557 —a— 0.63 (0.52-0.75)

I or v 136767 213774 —— 0.90 (0.74-1.09)
LVEF

<Meadian 22211230 307 (1239 —a— 0.70 [0.55-0.84)

=Madian 164/1143 19571132 — ] 0.81 (0.65-0.99)
MNT-proBMNP

<Median 100/1193 155/1179 ——-—8—— 0.63 (0.43-0.80)

=Median 286/1173 34711191 — 0.79 [0.68-0.92)
Hospitalization for heart failurs

Yes 135/1124 791127 — 0.67 (0.56—0.80)

Mo 131/1243 22311244 —a— 0.84 (0.69-1.01)
MRA at baseline

Yes 28111696 3611674 — 0.74 [0.63—0.87)

Mo 105/677 141/637 — = 0.74 (0.57-0.95)
Type 2 diabetes at baseline

Yes 215/1075 27171064 —_—. 0.75 [0.63-0.90)

Mo 171/1238 23111307 —a— 0.73 [0.60-0.88)
Atrial fibrillation or flutter on enrollment ECG

Yes 109/569 126/559 = 0.82 (0.63-1.06)

Mo 2771804 3761812 —a— 0.72 (0.61-0.84)
Main cause of heart failure

Ischemic 22311316 2891358 —.— 0.77 [0.65-0.92)

Monischemic or unknown 1631057 213/1013 — = 0.71 [0.58—0.87)
Body-mass index

<30 25911537 320/1533 —a— 0.78 [0.66—0.92)

=30 127834 182838 — 0.69 [0.55-0.88)
Baseline aGFR [ml{min/1.73m3)

=@ 131962 254964 — 0.72 [0.59-0.85)

=60 135/1410 2481406 —— 0.76 (0.63-0.92)

{l!fr I}!E 1.0 1!2

Dapaglifiozin Better  Placebo Battor
Rysunek 11. Pierwszorzedowy punkt koncowy wedlug wstepnie okreslonej podgrupy
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W analizie podgrup post hoc obejmujgcej pacjentdéw przyjmujgcych skojarzenie sakubitryl — walsartan na
poczatku badania, wspofczynnik ryzyka dla poréwnania dapagliflozyny i placebo dla pierwszorzedowego punktu
konicowego wyniost 0,75 (95% CI 0,50; 1,13; interpretacja: zastosowanie dapagliflozyny przy jednoczesnym
stosowaniu skojarzenia sakubitrylu z walsartanem wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pilnej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o okofo 25% w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo przy jednoczesnym stosowaniu wymienionego skojarzenia, zwazywszy na przedziat
ufnosci wynik nie jest istotny statystycznie) w poréwnaniu z 0,74 (95% Cl, 0,65; 0,86) wsrdd osob niestosujgcych
sakubitrylu i walsartanu (interpretacja: zastosowanie dapagliflozyny w grupie pacjentow nie stosujgcych
skojarzenia sakubitrylu z walsartanem wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub pilnej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o okofo 26% w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo i nie stosujgcych wymienionego skojarzenia, zwazywszy na przedziat ufno$ci wynik jest
istotny statystycznie).

Jakos¢ zycia (Kosiborod 2020)

Ocene jakosci zycia przeprowadzono dla grupy 4 443 pacjentow (93,7% populacji catkowitej) w oparciu
o kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ?3). To kwestionariusz 23-domenowy,
przeznaczony do samodzielnego wypetnienia, jest narzedziem specyficznym dla danej choroby.
W kwestionariuszu okresla sie ilosciowo objawy (czestotliwos¢, ciezkos¢ i zmiana w ostatnim czasie), sprawnos¢
fizyczng, jakosé zycia i funkcje spoteczne w ciggu ostatnich 2 tygodni. W KCCQ catkowita punktacja objawow
(TSS) okresla ilosciowo czestos¢ i nasilenie objawdw, a sumaryczny wynik kliniczny (CSS) obejmuje funkcje
fizyczne i domeny objawow. Ogdlny sumaryczny wynik (OSS) jest wyprowadzany z catkowitego wyniku TSS,
CSS, sprawnosci fizycznej, jakosci zycia i funkcji spoteczne. Dla kazdej domeny waznos$¢, odtwarzalnosé,
responsywnosc¢ i mozliwosc¢ interpretacji zostaty ustalone niezaleznie. Wyniki sg przeksztatcane w zakres od 0 do
100, w ktérym wyzsze wyniki odzwierciedlajg lepszy stan zdrowia.

4 141 pacjentéw (89,7% pacjentéw, ktérzy przezyli) miato ocene KCCQ po 4 miesigcach (u 130 pacjentéw brak
danych KCCQ spowodowany byt $miercig, u 473 z przyczyn innych niz zgon); 3 955 (88,3% pacjentéw, ktorzy
przezyli) miato KCCQ ocenione po 8 miesigcach (odpowiednio 257 i 532 brakéw danych). Odsetki pacjentow
z brakujgcymi wartosciami KCCQ byly podobne w grupach dapaglifiozyny i placebo po 4 i 8 miesigcach
(odpowiednio 89,9% vs 89,6%; i 88,7% vs 87,6%).

Mediana KCCQ-TSS wyniosta 77,1 (IQR 58,3-91,7). W poréwnaniu z uczestnikami z wyzszymi wynikami KCCQ-
TSS na poczatku badania, ci z nizszymi wynikami byli mtodsi, cze$ciej byli kobietami, rasy biatej i pochodzili
z osrodkéw zlokalizowanych w Europie i obu Amerykach, mieli wyzszy wskaznik masy ciata, nizszy szacowany
wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego, zdiagnozowani w Il / IV klasie NYHA oraz mieli cukrzyce typu 2
i migotanie przedsionkdw.

Zastosowanie dapagliflozyny zwigzane bylo ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego w catym zakresie KKCQ-TSS, bez dowodéw na niejednorodnosc¢ efektu leczenia oraz z pacjentami
doswiadczajgcymi statystycznie istotnej korzysci.

Wyniki zostaty przedstawione na ponizszym wykresie.

8 Green CP, Porter CB, Bresnahan DR, Spertus JA. Development and evaluation of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire: a new
health status measure for heart failure. 3 Am Coll Cardiol. 2000 Apr;35(5):1245-55. doi: 10.1016/s0735-1097(00)00531-3. PMID: 10758967.

https://doi.org/10.1016/S0735-1097(00)00531-3
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Outcome Dapagliflozin Placebo HR (95% Cl) p-value

Cardiovascular Death, Hospitalization for Heart Failure or Urgent Heart Failure Visit ‘ 0.52
£65.6 (n=1487) 162/768 209/719 —_— 0.70(0.57, 0.86)
65.7-87.5 (n=1564) 119/773 152/791 —'—: 0.77 (0.61,0.98)
>87.5 (n=1392) 73/693 116/699 e — | 0.62 (0.46, 0.83)

Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure ‘ 0.53
<65.6 (n=1487) 160/768 205/719 —_— : 0.71(0.57,0.87)
65.7-87.5 (n=1564) 118/773 150/791 —— 0.77 (0.61, 0.99)
>87.5 (n=1392) 73/693 115/699 e ! 0.62 (0.46, 0.83)

Hospitalization for Heart Failure or Urgent Heart Failure Visit : 0.38
<65.6 (n=1487) 99/768 134/719 —_— 0.67 (0.51,0.86)
65.7-87.5 (n=1564) 78/773 101/791 —l—“- 0.76 (0.56, 1.02)
>87.5 (n=1392) 43/693 78/699 s | 0.54 (0.37,0.78)

Hospitalization for Heart Failure ! 0.40
<65.6 (N=1487) 96/768 130/719 . — : 0.67 (0.51,0.87)
65.7-87.5 (n=1564) 76/773 98/791 e — 0.76 (0.56, 1.03)
>87.5 (n=1392) 43/693 77/699 s ‘ 0.55(0.38,0.79)

Cardiovascular Death : 0.82
<65.6 (N=1487) 107/768 121/719 ——— 0.84(0.64,1.09)
65.7-87.5 (n=1564) 63/773 81/791 —'—:— 0.78 (0.56, 1.09)
>87.5 (n=1392) 39/693 54/699 - ‘ 0.72(0.48,1.09)

Death from Any Cause | 0.45
<65.6 (N=1487) 134/768 142/719 —l:— 0.89(0.70,1.13)
65.7-87.5 (n=1564) 76/773 99/791 —_— 0.77 (0.57, 1.04)
>87.5 (n=1392) 46/693 67/699 - ‘ 0.68 (0.47,0.99)

T 1
014 0?6 0.8 ; 1.2

Y
Dapagliflozin Better Placebo Better

Rysunek 12. Wptyw dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo na zdarzenia kliniczne
w tercylach KCCQ-TSS na poczatku badania

Pacjenci leczeni dapagliflozyng wykazywali poprawe $rednich wartosci KCCQ-TSS, CSS i OSS po 4 miesigcach
(odpowiednio 1,9, 1,8 i 1,7 punktu wiecej niz placebo; p <0,0001 dla wszystkich). Te réznice miedzy
dapagliflozyng i placebo byty z czasem zwiekszane, przy czym odpowiadajgce srednie réznice po 8 miesigcach
byty 0 2,8, 2,51 2,3 punktu wigksze na korzys¢ dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo (p <0,0001 dla wszystkich).

Wyniki dla poszczegdlnych wartosci kwestionariusza zostaty przedstawione na ponizszych wykresach.

-+ Placebo === Dapagliflozin

L 85 -

o

A

o 80 A 3

8 —

X 75 4

c A 1.9083 A 2.7576

§ 70 - p<0.0001 p<0.0001

e

£ 65 -

=

< 60 . . :
Baseline 4 Months 8 Months

Rysunek 13. Wynik KCCQ-TSS dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
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Rysunek 14. Wynik KCCQ-CSS dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
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Rysunek 15. Wynik KCCQ-OSS dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo

4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

tacznie 8 pacjentow (5 w grupie dapagliflozyny i 3 w grupie placebo) zostato wykluczonych z analiz
bezpieczenhstwa, poniewaz nie otrzymywali oni dapagliflozyny ani placebo.

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci krwi wystgpity u 29 pacjentow (1,2%)
w grupie dapagliflozyny i u 40 pacjentéw (1,7%) w grupie placebo (p = 0,23). Ciezkie nerkowe zdarzenia
niepozgdane wystapity u 38 pacjentéw (1,6%) w grupie dapagliflozyny i u 65 pacjentow (2,7%) w grupie placebo
(p = 0,009).

Dziatania niepozadane rzadko prowadzity do przerwania leczenia. W grupie otrzymujacej dapagliflozyne nie byto
zauwazalnego przekroczenia czestosci wystepowania zadnego zdarzenia niepozgdanego.
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Wyjatki w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczyty:
. niewydolnosci serca

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie w ramieniu DAPA
w porownaniu do PLA (OR=0,71 [95%CI: 0,60; 0,85], p=0,0001; RD=-0,04 [95%CI: -0,06; -0,02],
p=0,0001; NNH18,2 mies.=na),

. czestoskurczu komorowego

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie w ramieniu DAPA
w poréwnaniu do PLA (OR=0,62 [95%CI: 0,40; 0,96], p=0,03; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -0,001],
p=0,003; NNH18,2 mies.=na),

. ostrego uszkodzenia nerek

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie w ramieniu DAPA
w poréwnaniu do PLA (OR=0,50 [95%CI: 0,30; 0,82], p=0,006; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -0,003],
p=0,005; NNH18,2 mies.=na).

Pozostate wyniki analizy bezpieczenstwa zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu DAPA-HF

Badanie DAPA-HF

Punkt koncowy DAPA (N=2 368) PLC (N=2 368)
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 111 (4,7) 116 (4,9)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do pominigcia dawki 284 (12,0) 349 (14,7)
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki 43 (1,8) 25(1,1)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 244 (10,3) 198 (8,4)

Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie leczenia

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 227 (9,6) 250 (10,6)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

(w tym zdarzenia prowadzgce do zgonu) 846 (35,7) 951(40.2)
Cukrz’ycowa kwasica ketonowa 3(0,1) 0
(okreslona lub prawdopodobna)
Zdarzenie hipoglikemiczne 4(0,2) 4(0,2)
Zmniejszenie objetosci ptynéw (zdarzenie lub objawy) 170 (7,2) 153 (6,5)
Ztamania 48 (2,0) 47 (2,0)
Zdarzenia nerkowe 141 (6,0) 158 (6,7)
Amputacje 11 (0,5) 11 (0,5)

Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie trwania badania

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu 286 (12,1) 333 (14,1)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

(w tym zdarzenia prowadzace do zgonu) 895 (37.8) 994 (42,0)
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Badanie DAPA-HF
Punkt koficowy DAPA (N=2 368) PLC (N=2 368)
n (%) n (%)
Cukrz'ycowa kwasica ketonowa 3(0,1) 0
(okreslona lub prawdopodobna)
Zdarzenie hipoglikemiczne 4(0,2) 4(0,2)
Zmniejszenie objetosci ptyndw (zdarzenie lub objawy) 178 (7,5) 162 (6,8)
Ciezkie zdarzenia niepo'zada,m.e zwia'zane ze zmniejszeniem 29(1,2) 40 (1,7)
objetosci ptynow
Ztamania 49 (2,1) 50 (2,1)
Zdarzenia nerkowe 153 (6,5) 170 (7,2)
Ciezkie zdarzenia nerkowe 38 (1,6) 65 (2,7)
Amputacje 13 (0,5) 12 (0,5)
4.2.4. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.4.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

DECLARE TIMII 58

Badanie DECLARE-TIMI 58 jest badaniem klinicznym z randomizacjg przeprowadzonym w duzej populacji
chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg, ktérego
celem byta ocena wptywu dapagliflozyny na uktad sercowo-naczyniowy i funkcjonowanie nerek w poréwnaniu
z placebo (Wiviott 2018).

Pierwszorzedowymi punktami koncowym badania DECLARE-TIMI 58 byty (Wiviott 2018):

+  Zlozony punkt korncowy mierzony czestoscig wystepowania powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych
(MACE, major adverse cardiac events). MACE definiowano jako zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej,
zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny;

»  zilozony punkt korcowy (zgon sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu niewydolno$¢ serca).

Do badania wtgczono 17 160, ktérych randomizowano do grupy dapagliflozyny (N=8 582) oraz placebo (N=8 578)
(Wiviott 2018).

Mediana obserwacji w badaniu wyniosta 4,2 lata przy tacznej liczbie 69 547 pacjento-lat (Wiviott 2018).

Do badania wigczono chorych w wieku co najmniej 40 lat z cukrzyce typu 2, i HbA1c na poziomie co najmniej
6,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny =260 ml/min. Pacjenci mieli czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych (wiek =55 lat u mezczyzn i 260 u kobiet, zaburzania lipidowe, nadci$nienie, paleni tytoniu) lub
rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowg (Wiviott 2018).

W publikacji Kato 2019 do badania DECLARE-TIMI 58 przedstawiono wyniki skuteczno$ci dla dapagliflozyny w
poréwnaniu z placebo dla chorych w zaleznosci od statusu niewydolnosci serca na poczatku badania. Chorych
podzielono na 3 grupy: chorych z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<45%; n=671; 3,9% wszystkich chorych wigczonych do badania DECLARE-TIMI 58), chorzy
z niewydolno$cig serca bez zmniejszonej frakcji wyrzutowej (n=1 316; 7,7%), chorzy bez niewydolnosci serca
(n=15 173; 88,4%).
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W publikacji Kato 2019 oceniano punkty kofcowe kluczowe w leczeniu niewydolnosci serca: zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (ztozony punkt kohAcowy), zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, hospitalizacja z powodu HF, zgon niezaleznie od przyczyny.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 (Kato 2019) w subpopulacji chorych z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg (LVEF <45%) wykazano:

* 0 38% mniejsze ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo (HR=0,62 [95%CI: 0,45; 0,86));

*+ 0 36% mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu HF w grupie dapaglifiozyny w poréwnaniu do placebo
(HR=0,64 [95%CI: 0,43; 0,95]);

* 0 45% mniejsze ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu
do placebo (HR=0,55 [95%CI: 0,34; 0,90]);

*  041% mniejsze ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo
(HR =0,59 [95%CI: 0,40; 0,88]).

DEFINE-HF

Badanie DEFINE-HF jest wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem Kklinicznym,
w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo dapagliflozyny (+terapia standardowa) w poréwnaniu z placebo
(+terapia standardowa) w populacji chorych z niewydolnosciag serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory,
zdefiniowang jako stwierdzona HF od co najmniej 16 tygodni przed rozpoczeciem badania, frakcja wyrzutowa
lewej komory (LVEF) <40% z objawami w klasie II-lll NYHA i podwyzszony poziom NT-proBNP lub BNP.

W badaniu DEFINE-HF analizowano dwa pierwszorzedowe punkty koncowe:
*  $redni poziom NT-proBNP (usredniony wynik z 6 i 12 tygodnia);

»  Zzlozony punt kohcowy: odsetek chorych z istotng klinicznie poprawg (o0 co najmniej 5 punktéw) stanu
zdrowia (jakosci zycia) mierzonego wg kwestionariusza KCCQ-OS lub z istotng zmiang poziomu NT-
proBNP (obnizenie o co najmniej 20%).

Do badania wtgczono 263 chorych, ktérych randomizowano do grupy dapagliflozyny (N=131 chorych) lub do
grupy placebo (N=132 chorych). Srednia wieku chorych wyniosta 61,3 lata. 73% chorych wigczonych do badania
stanowili mezczyzni. Sredni czas trwania HF u chorych wyniést 7,1 lata i ponad 85% wszystkich chorych byto
hospitalizowanych z powodu HF co najmniej raz przed rozpoczeciem badania. Chorzy stosowali uprzednio m. in.:
MRA, beta-blokery, ACEI (lub ARB) i ARNI (antagonisci typu 1 dla angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny).

Pacjenci stosowali odpowiednie leczenie przez 12 tygodni. W okresie leczenia chorzy odbyli 4 rozmowy
telefoniczne i 2 wizyty lekarskie w celu oceny efektéw leczenia.

Wyniki badania DEFINE-HF wykazaly wiekszg skutecznosé dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo w zakresie
nastepujgcych punktéw kohcowych:

+ odsetek chorych z istotnie kliniczng (o co najmniej 5 pkt) poprawg jakosci zycia wg kwestionariusza
KCCQ-OS lub co najmniej 20% obnizeniem poziomu NT-proBNP (61,5% vs 50,4%, OR=1,8 [95%ClI:
1,03; 3,06], p=0,039);

+ odsetek chorych z istotnie kliniczng (o co najmniej 5 pkt) poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza
KCCQ-0OS w 6 tygodniu (47% vs 36%; OR=1,8 [95%CI: 1,04; 3,12], p=0,03) i 12 tygodniu (43% vs 33%;
OR=1,7 [95%CI: 0,98; 3,1], p=-0,06; wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej);

*  odsetek chorych z istotnie kliniczng poprawag wg kwestionariusza KCCQ-CS w 6 tygodniu (44% vs 38%;
OR=1,5 [95%CI: 0,86; 2,70], p=0,14, wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej) i 12 tygodniu (47% vs
32%; OR=2,4 [95%CI: 1,31; 42, p<0,01).

W dodatkowych analizach wykazano, ze sredni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza KCCQ-OS w 12 tygodniu
byt o 3,7 pkt wyzszy w grupie dapaglifiozyny w poréwnaniu do placebo, a wg kwestionariusza KCCQ-CS —
0 4,6 pkt.
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Wyniki analizy byty spéjne wsréd chorych z lub bez cukrzycy typu 2 i innych wczesniej okreslonych podgrup
(wszystkie wartosci p=ns). Wyniki wskazujg wiec, ze dapaglifiozyna moze by¢ stosowana z wysokg skutecznoscig
réwniez u chorych bez wspdétistniejgcej cukrzycy typu 2.

Dodatkowo, wg wynikéw w czasie trwania badania u 25 chorych wystgpity zdarzenia zwigzane z HF, w tym
18 hospitalizacji i 7 pilnych wizyt z powodu HF. Analiza wykazata mniejsze o 16% ryzyko wystgpienia zdarzenia
HF w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo jednak wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej (HR=0,84
[95%CI: 0,35; 1,97], p=0,62).

W zakresie bezpieczenstwa, w czasie trwania badania wystgpito 85 zdarzen niepozadanych w grupie
dapagliflozyny oraz 82 zdarzenia w grupie placebo. Odnotowano réwniez po 1 zgonie w kazdym ramieniu.

REFORM

Badanie REFORM to randomizowane, podwdjnie zaslepione, jednoosrodkowe badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano inhibitor SGLT-2 dapagliflozyne i placebo (terapie standardowg) w populacji dorostych (wiek
18-75 lat) chorych ze zdiagnozowang cukrzyca typu 2 i niewydolnoscig serca z objawami w klasie NYHA I-11l oraz
potwierdzong dysfunkcjg skurczowg lewej komory (frakcja wyrzutowa <45% lub subiektywna ocena dysfunkgciji
lewej komory) leczonych za pomoca diuretykéw petlowych.

W badaniu REFORM analizowano m. in. nastepujgce punkty koricowe: zmiana objetosci koncoworozkurczowej
(LVESV) lub koncowoskurczowej (LVEDV) lewej komory (pierwszorzedowy punkt koncowy), zmiana masy lewej
komory, zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), czy bezpieczenstwo.

Do badania wigczono 56 chorych, ktérych randomizowano, ktérych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
dapagliflozyny w dawce 10 mg raz dziennie (N=28 chorych) lub do grupy placebo (N=28 chorych). Srednia wieku
chorych wyniosta 67,1 lat. Wiekszos$¢ (66,1%) chorych wiaczonych do badania stanowili mezczyzni ze Srednim
BMI na poziomie 32,5 kg/m2. Wigkszos$¢ chorych zakwalifikowano do klasy NYH I lub I, co wskazuje na tagodng
niewydolnos$é serca z chorobg niedokrwienng serca jako najczestszg etiologig niewydolnosci serca. Sredni
poziom HbA1c wyniést 60,9 mmol/mol (7,7%), a $redni eGFR — 72,0 mi/min/1,73 m2. Sredni czas trwania HF
u chorych wynidst 6,24 lata, a cukrzycy typu 2 — 8,77 lata. Chorzy stosowali uprzednio m. in.: ACEI/ARB, beta-
blokery, MRA oraz leki przeciwcukrzycowe (m. in. metformine i insuling).

Wyniki badania REFORM (roczny okres obserwacji) wykazaty brak istotnych statystycznie réznicy pomiedzy
dapagliflozyng i placebo w zakresie:

*  zmiany LVESV (MD=4,82 ml [95%ClI: -13,28; 22,93], p=ns);

«  zmiany LVEDV (MD=7,83 ml [95%ClI: -15,05; 30,70], p=ns);

. zmiany frakcji LVEF (MD=0,96% [95%CI: -3,32; 4,69], p=ns);

*  zmiany wskaznika masy lewej komory (MD=2,5 g/m2 [95%CI: -3,95; 8,95], p=ns).

Obserwowano istotng statycznie redukcje cisnienia rozkurczowego krwi (MD=-8,15 mmHg [95%ClI: -13,02; -3,28],
p=0,001) oraz brak réznic w zakresie zmiany ci$nienia skurczowego krwi czy tetna.

Wyniki badania REFORM wskazujg, ze pacjenci stosujgcy dapagliflozyne wymagali terapii mniejszymi dawkami
diuretykéw petlowych (MD=-29,06 mg [95%CI: -42,17; -15,95], p<0,001) i wykazywali wiekszg skfonnos¢ do
redukcji dawki lub przerwania leczenia diuretykami petlowymi (53,6% vs 10,7%, p=0,001).

W czasie trwania badania odnotowano 5 zgondéw: 1 zgon o podfozu nhowotworowym w grupie chorych stopujgcych
dapagliflozyne oraz 4 zgony u chorych stosujgcych placebo, w tym 1 o podtozu nowotworowych i 3 z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W grupie chorych stopujgcych placebo odnotowano rdéwniez trzy ostre zespoty
wiencowe. W obu analizowanych grupach wystgpita jedna hospitalizacja z powodu niewydolnosci. Nie
obserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych.
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Wybrane informacje na podstawie ChPL Forxiga

Przeciwskazania:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

o celuloza mikrokrystaliczna (E460i), laktoza, krospowidon (E1202), krzemu dwutlenek (E551),
magnezu stearynian

o alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk (E553b), zelaza
tlenek zotty (E172)

Podsumowanie ogdlnego profilu bezpieczenstwa:

W badaniu skutkéw sercowo-naczyniowych leczenia dapaglifiozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca
i zmniejszong frakcjg wyrzutowg (badanie DAPA-HF) 2368 pacjentéw byto leczonych dapagliflozyng w dawce
10 mg, a 2 368 pacjentdow otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszgcg 18 miesiecy. Populacja
pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentéw z eGFR = 30ml/min/1,73 m?2.
Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca byt spéjny ze znanym profilem
bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Leczenie niewydolnosci serca

Doswiadczenie ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30ml/min) jest ograniczone. U pacjentow leczonych dapagliflozyng
zaréwno z powodu niewydolnosci serca, jak i cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajgce
stezenie glukozy, jesli warto$¢ GFR bedzie utrzymywac sie ponizej 45 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapaglifiozyny jest zwiekszona u pacjentdw z ciezkag
niewydolnos$cig watroby

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub)hipotensii

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapaglifiozyna zwieksza diureze, co moze skutkowaé nieznacznym
zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to
u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw u ktérych obnizenie cidnienia indukowane dapaglifiozyng mogtoby
stanowiC ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na nadci$nienie, pacjentéw z hipotensjg w wywiadzie oraz
pacjentow w podesztym wieku.

W przypadku wystgpienia wspotistniejgcych schorzeh mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynéw (takich jak
choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne,
pomiar ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego i stezenia
elektrolitow). U pacjentéw, u ktérych wystgpi niedobér ptyndéw, nalezy przerwaé stosowanie dapagliflozyny do
czasu przywrocenia wiasciwej zawartosci ptynéw w organizmie.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zenskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2(patrz
punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji
chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zalecié¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespot
objawdw, takich jak bdl, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych lub
krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietaé o tym, ze martwicze zapalenie powiezi
moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzgdéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa
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sie wystgpienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwaé stosowanie produktu Forxiga i niezwlocznie rozpoczaé
leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia uktadu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze byé zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogélnego zakazenia wywodzgcego sie z drog moczowych.

Osoby w podesziym wieku (265 lat)

U pacjentow w podesziym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynéw i moze ono by¢ wieksze
u 0s6b leczonych diuretykami.

U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa
pacjentdow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l) czy antagoniéci
receptora angiotensyny Il (ARB), ktére mogg wptywaé na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczgce czynnosci
nerek sg takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentéw.

Niewydolnos¢ serca

Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedtug NYHA sg ograniczone.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dilugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycg typu 2 z zastosowaniem inhibitoréwSGLT2
zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ amputacji w obrebie koriczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo,
czy jest to ,efekt klasy lekéw”. Istotna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop. Badanie
moczu Wynik testu na obecnos$¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentéw przyjmujgcych dapagliflozyne, ze
wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy.

4.2.4.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

Dnia 18.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Odnaleziono 1 komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa. Pozostate
odnalezione komunikaty dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych pokrywalty sie z profilem bezpieczenstwa
omowionym w ChPL Forxiga.

URPL

Wskazano, iz stosowanie lekéw z grupy inhibitorow SGLT-2 moze powodowaé ryzyko wystgpienia zgorzeli
Fourniera. Nalezy pouczy¢ pacjentow, ktérzy stosujg wyzej wymienione inhibitory, o koniecznosci zgtoszenia sie
do lekarza w przypadku wystgpienia nasilonego bélu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku w okolicy narzadow
piciowych lub krocza w potaczeniu z gorgczkg i ztym samopoczuciem. W przypadku podejrzenia zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwac¢ stosowanie inhibitora SGLT-2 oraz niezwtocznie rozpoczagé leczenie.

Zrédto: URPL 01/2019
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci
stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEI (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (MRA).

Dapaglifiozyne dodang do dotychczasowego leczenia poréwnano z kontynuacjg dotychczasowego leczenia
(DAPA + SoC vs. PLA + SoC). Wnioskodawca przedstawit model Markowa

Analiza uzytecznosci
kosztow z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ + pacjenta). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Skutecznos¢ terapii na podstawie badania DAPA-HF.
Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty dapagliflozyny, leczenia standardowego, koszty wspétwystepowania cukrzycy, zdarzen
sercowo-naczyniowych i leczenia zdarzehn niepozgdanych. Koszty terapii standardowej (SoC) uznano za
nieréznigce.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Za DAPA-HF w analizie podstawowe;j.

Dyskontowanie

3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej

Parametr (na pacjenta) DAPA + SoC PLC + SoC

Perspektywa NFZ

Koszt DAPA [zi]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt DAPA [zi]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Oszacowany ICUR wyniést 14 tys. z perspektywy NFZ
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?,0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

Te same ceny oszacowane z perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjenta)

W opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
wnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci leku nad aktualnie refundowanymi
komparatorem, rozumianym jako SoC.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono analize deterministyczng oraz probabilistyczng. W analizie deterministycznej uwzgledniono takie
parametry jak

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

e TAK -
z wnioskiem?

Czv whioskowana technologie boréwnano Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia zwigzane
; V\!lllaéci m kon? aratoremg?e P ? z wyborem komparatora (patrz rozdziat 3.6 Technologie
wy P : alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . ) TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

4155514 zt
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stan6éw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeds_tgwiono analize deterministyczng oraz
probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na ograniczenia zwigzane z wyborem komparatora (patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce), réznicami pomiedzy polskg praktykg kliniczng i SoC w badaniu
DAPA-HF (patrz rozdziat 4.1.5 Ocena jakoSci badan wtgczonych do przeglagdu wnioskodawcy).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wptywajga na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, w tym poréwnanie modelowania z wynikami badania DAPA-
HF. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Wyniki modelowania i badania klinicznego
wydajg sie w wystarczajgcym stopniu zbiezne. Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na walidacje zewnetrzna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt cztery inne analizy ekonomiczne: Krittayaphong 2020, McEwan 2020, Savira 2020
i Yao 2020. Wnioskodawca stwierdza, ze we wszystkich analizach zastosowano model Markowa oraz ze we
wszystkich analizach stwierdzono uzytecznosé kosztowg dapagliflozyny.

W opinii analitykéw Agencji poréwnanie wynikéw jest znacznie utrudnione ze wzgledu na réznice w
analizowanych populacjach, stosowanych standardach terapeutycznych oraz zatozeniach modeli. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wyniki porownania z innymi krajami europejskimi (McEwan 2020) wydajg sie w wystarczajgcym
stopniu zbiezne.

Odnaleziona analiza NICE 2021 bazuje na tym samym modelu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Wedtug Wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga) we
wskazaniu przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory
serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) ilekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego oraz wspadlne;j.

Horyzont czasowy

Whioskodawca przyjat 4-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2021 roku. Uzasadnieniem przyjecia
takiego horyzontu czasowego jest przewidywane osiggniecie zaktadanych udziatéw w rynku w trzecim roku od
podjecia decyzji refundacyjnej.

Obliczenia zostaly wykonane dla 3,5-letniego okresu.

Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktoérej technologia nie jest refundowana. Przyjeto zatozenie,
ze we wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji nowych lekow.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia jest refundowana; wprowadzenie finansowania
produktu leczniczego Forxiga skutkowaé¢ bedzie stopniowym zmniejszeniem kosztéw zwigzanych
z niewydolnoscig serca wynikajgcych z redukcji ich liczby; brak mozliwosdci zmiany lub przerwania terapii
w analizowanym horyzoncie czasowym oraz stopniowe rozpoczynanie leczenia (miesieczne okresy).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Tabela 19. Zalozenia wykorzystane do oszacowania populacji docelowej

Parametr Wartos¢ (%)

obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <40%, 59,0

klasa NYHA II-IV

eGFR <30 ml/min/1,73 m?

pacjenci dotychczas leczeni ACEi/ARB 94,0

pacjenci dotychczas leczeni beta-blokerami 96,0
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Parametr Wartos¢ (%)
chorzy z utrzymujgcymi sie objawami pomimo leczenia
chorzy sktonni ponies¢ dodatkowe koszty leku
wykluczenie chorych leczonych DAPA z powodu cukrzycy typu 2 2,7

compliance

Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, zostata oszacowana w oparciu o udziat
w rynku dapagliflozyny oraz o stopniowe witgczanie pacjentéw do leczenia w kolejnych miesigcach.

Tabela 20. Wigczanie pacjentéw do leczenia (miesigce)

1 2 S 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Rok L. 14,4% 8,3% 10,3% 11,1% 12,2% 11,9% 10,6% 6,8% 6,4% 3,1% 1,9% 2,9%

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Rok 2. 14,4% 8,3% 10,3% 11,1% 12,2% 11,9% 10,6% 6,8% 6,4% 3,1% 1,9% 2,9%

Liczebnos¢ populacji wigczanej do leczenia w pierwszym roku, rézni sie od liczebnosci populacji wigczanej do
leczenia w drugim roku.

Uwzglednione kategorie kosztow sg tozsame z przyjetymi w AE (5.1.2. Dane wejsciowe do modelu)
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — liczebnos¢é populaciji

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 603 364

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza podstawowa wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok* Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

Scenariusz nowy

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

Koszty inkrementalne

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

* Pierwszy okres refundacji od lipca 2021 do korica grudnia 2021. Kolejne lata obejmujg okresy styczen — grudzien.

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza podstawowa wnioskodawcy, perspektywa wspoélna

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok* Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty pozostate

Koszt DAPA
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Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok* Il rok 11l rok IV rok

Razem

Scenariusz nowy

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

Koszty inkrementalne

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

* Pierwszy okres refundacji od lipca 2021 do konca grudnia 2021. Kolejne lata obejmujg okresy styczen — grudzien.
** koszty zmniejszone, wynikajgce z redukcji liczby zdarzer naczyniowo-sercowych.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga wigzac
sie bedzie z perspektywy NFZ ze

. Wyniki z perspektywy wspdlnej
(pacjenta + NFZ) wykazaty

. Szczegoty
zostaty przedstawione w tabelach ponize;j.
Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza minimalna i maksymalna (perspektywa NFZ)
Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok* Il rok Il rok IV rok

Wariant minimalny

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

Wariant maksymalny

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

* Pierwszy okres refundacji od lipca 2021 do korica grudnia 2021. Kolejne lata obejmujg okresy styczen — grudzien.
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Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza minimalna i maksymalna (perspektywa wspélna)

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok IV rok

Wariant minimalny

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

Wariant maksymalny

Koszty pozostate

Koszt DAPA

Razem

* Pierwszy okres refundacji od lipca 2021 do korica grudnia 2021. Kolejne lata obejmujg okresy styczen — grudzien.

Tabela 26.

Koszty inkrementalne

Kategoria kosztow | Rozpowszechnienie
Forxiga w kolejnych | rok* Il rok 11l rok IV rok
latach (%)

Perspektywa NFZ

wariant minimalny

wariant
podstawowy

wariant
maksymalny

Perspektywa wspolna

wariant minimalny

wariant
podstawowy

wariant
maksymalny

* Pierwszy okres refundacji od lipca 2021 do korica grudnia 2021. Kolejne lata obejmujg okresy styczen — grudzien.

Wariant minimalny i maksymalny oszacowano na podstawie przyjecia alternatywnych wartosci
rozpowszechnienia produktu leczniczego Forxiga w kolejnych latach refundacji.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Odsetek pacjentdéw sktonnych doptaci¢ za produkt
leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie badania
elastycznosci rynkowej przeprowadzonego na grupie
lekarzy diabetologow oraz pacjentdw chorujgcych na
cukrzyce, co stanowi ograniczenie i wigze sie
Z niepewnoscig oszacowan.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto 4-letni horyzont.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne
z danymi z wniosku?

NIE

Okreslona roczna wielko$¢ dostaw, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, jest niewystarczajgca
dla obu prezentac;ji leku.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

W analizie wrazliwosci przestanej przez wnioskodawce
nie uwzgledniono czesci czynnikow wykorzystanych do
oszacowania docelowej liczby pacjentolat majgcych
istotny wptyw na wynik analizy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Czes¢ parametrow wykorzystanych przez Wnioskodawce do oszacowania populacji docelowej moze budzi¢
watpliwosci. Odsetek pacjentéw sktonnych doptaci¢ za produkt leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie
badania elastycznosci rynkowej przeprowadzonego na grupie lekarzy diabetologéw oraz pacjentéw chorujgcych
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na cukrzyce, co stanowi ograniczenie i wigze sie z niepewnoscig oszacowan. Ponadto parametr nie zostat
przetestowany w ramach analizy wrazliwo$ci.

W zwigzku z tym istnieje ryzyko, ze wnioskowany produkt leczniczy Forxiga po uzyskaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej w ocenianym wskazaniu bedzie stosowany w szerszej, niz przedstawiona w analizach, populacji.
W analizie wrazliwosci nie zostat przetestowany takze odsetka pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami pomimo
leczenia, co wigze sie z niepewnoscig oszacowan.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
e kosztow zdarzen sercowo-naczyniowych,
e udziat poszczegodlnych opakowan dapagliflozyny w rynku,

o liczby zdarzen sercowo-naczyniowych.

W analizie wrazliwosci nie zostaly przetestowane parametry wplywajgce istotnie na populacje docelowg. Odsetek
pacjentow skionnych doptaci¢ za produkt leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie badania elastycznosci
rynkowej przeprowadzonego na grupie lekarzy diabetologéw oraz pacjentéw chorujgcych na cukrzyce, co stanowi
ograniczenie i wigze sie z niepewnoscig oszacowan.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu leczenie raka nerki - ll linia leczenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — https://www.awmsg.org/

) Irlandia — https://www.ncpe.ie/

. Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e  Francja — https://www.has-sante.fr/

) Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — https://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.01.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Forxiga, dapagliflozin,
heart failure (lub inna w zaleznos$ci od wersji jezykowej).

Odnaleziono jedng rekomendacje NICE 2021 (postepowanie w toku). Wstepnie zalecono stosowanie
dapagliflozyny w ramach NHS. Najbardziej prawdopodobne ICER dla dapagliflozyny w poréwnaniu ze wszystkimi
odpowiednimi komparatorami mieszczg sie w tym, co NICE uwaza za dopuszczalne.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla Forxiga (dapagliflozyna)

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Brak ostatecznej decyzji agencii, nie ustalono daty publ kacji

W ramach NHS zaleca sie stosowanie dapagliflozyny

Komitet zgodzit sie, ze najbardziej prawdopodobne ICER dla dapagliflozyny w poréwnaniu ze wszystkimi
odpowiednimi komparatorami miesci sie w tym, co NICE uwaza za dopuszczalne. W zwigzku z czym zaleca sie
dodanie dapagliflozyny do rutynowej praktyki jako opcje leczenia objawowej przewlektej HFrEF jako do oséb, ktére
juz otrzymujg standardowg opieke oparta na inhibitorach ACE lub ARB lub sakubitryl/walsartan.

NICE 2021 Zalecenia:

» Dapagliflozyna jest zalecana jako opcja w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa u dorostych, tylko jesli jest stosowana jako dodatek do zoptymalizowanej opieki standardowe;j.

* Leczenie objawowej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg dapaglifiozyny nalezy rozpoczgé
pod nadzorem specjalisty niewydolnosci serca. Monitorowanie powinno by¢ wykonywane przez najbardziej
odpowiedniego pracownika stuzby zdrowia.

+ Celem tych zalecen nie jest wptyw na leczenie dapagliflozyna, ktére rozpoczeto w NHS przed opublikowaniem
niniejszych wytycznych. Osoby poddawane leczeniu poza tymi zaleceniami mogg kontynuowac leczenie bez zmian
w ustaleniach dotyczacych finansowania obowigzujgcych przed opublikowaniem niniejszych wytycznych, do czasu,
gdy oni i ich lekarz NHS uznajg za stosowne zaprzestanie leczenia.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Refundacja Warunki i ogran_!czenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17 grudnia 2020 r., znaki PLR.4500.1309.2020, PLR.4500.1310.2020 (data wptywu do AOTMIT
17.12.2020 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884,
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853,
we wskazaniu:

e przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF=40%) oraz utrzymujgcymi sie¢ objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) ilekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11 stycznia 2021r., znak
0T.4330.21.2020.KD.9, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 15.01.2021 r.

Problem zdrowotny

Niewydolno$¢ serca to stan, w ktdrym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowe] (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju badz
wtasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania, co powoduje objawy
kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody.

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA. Smiertelnos$¢ w catej populaciji chorych z PNS (niezaleznie
od etiologii) wynosi ~10% rocznie. W badaniu ESC-HF 12-miesiecznie ryzyko zgonu chorych leczonych
ambulatoryjnie i chorych hospitalizowanych wynosito odpowiednio 7% i 17%. W ciagu 5 lat umiera ~60%
mezczyzn i ~40% kobiet. Mediana czasu i przezycia od wystapienia objawdw klinicznych wynosi 6 lat.

W HFrEF roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 10-15%.
Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Forxiga we wnioskowanym wskazaniu
wskazat kontynuacje dotychczasowego leczenia oraz placebo (jesli wskazane antagonistéw receptora
mineralokortykoidéw). Analitycy sg zgodni z argumentacjg przedstawiong przez wnioskodawce, ze leczenie
skojarzeniem sakubitrylu z walsartanem nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji z uwagi na brak
refundacji w naszych warunkach.

Zdaniem analitykdw Agencji wybor komparatora w analizach wnioskodawcy jest kwestig dyskusyjng dla czesci
populacji docelowej z odpowiednig diagnozg w badaniu EKG iwabradyna jest komparatorem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do analizy wnioskodawcy zostaly wigczone 2 opracowania wtérne (Aimo 2020 i Zheng 2020), opisane
w 2 publikacjach, ktérych gtdbwnym celem byta ocena skutecznosci leku sakubitryl/walsartan, leku vericiguat
i inhibitorow SGLT-2 w populacji chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg oraz
kompleksowa ocena dziatania dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscig serca niezaleznie od braku lub
obecnosci cukrzycy typu 2.

Rdzeh analizy klinicznej stanowi jedno badanie RCT DAPA-HF. W ramach dodatkowych dowodéw naukowych
zidentyfikowano 3 badania: DECLARE-TIMI 58, DEFINE-HF i REFORM. t.gcznie 4 744 pacjentéw zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujgcej dapaglifiozyne Ilub odpowiadajgce jej placebo w 410 osrodkach
w 20 krajach.
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Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy w postaci pogorszenia stanu niewydolnosci serca (hospitalizacja lub
pilna wizyta skutkujgca wdrozeniem dozylnego leczenia niewydolnosci serca) lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych wystgpit u 386 pacjentéw (16,3%) w grupie dapagliflozyny i u 502 pacjentéw (21,2%) w grupie
placebo. grupa (HR 0,74). Wplyw dapaglifiozyny na pierwszorzedowy punkt korncowy byt na ogét spédjny we
wczeséniej okreslonych podgrupach, w tym u pacjentéw bez cukrzycy na poczatku badania, chociaz wydaje sie,
ze pacjenci w Il lub IV klasie czynnosciowej NYHA odnosili mniejsze korzysci niz pacjenci w klasie Il. Duze
rozbieznosci w spojnosci wynikéw dotyczg réwniez regionu geograficznego, z przeprowadzonych analiz wynika,
ze w regionie europejskim korzy$¢ dla dapagliflozyny jest najnizsza, a wynik nieistotny statystycznie, z kolei dla
regionu potudniowej ameryki oraz azjatyckiego korzysc jest istotna statystycznie oraz efekt skutecznosci jest
wiekszy. Ponadto znaczenie wydajg sie mie¢ réwniez: pte¢, objetos¢ frakcji wyrzutowej, przebyta hospitalizacja
z powodu niewydolno$ci serca oraz obecnos¢ migotania lub trzepotania przedsionkéw w zapisie EKG. Pacjenci
leczeni dapagliflozyng wykazywali poprawe srednich wartosci KCCQ-TSS, CSS i OSS po 4 miesigcach
(odpowiednio 1,9, 1,8 i 1,7 punktu wiecej niz placebo; p <0,0001 dla wszystkich). Te rdznice miedzy
dapagliflozyng i placebo byty z czasem zwiekszane, przy czym odpowiadajgce srednie réznice po 8 miesigcach
byly 0 2,8, 2,5 2,3 punktu wieksze na korzy$¢ dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo (p <0,0001 dla wszystkich).

tacznie 8 pacjentdw (5 w grupie dapagliflozyny i 3 w grupie placebo) zostato wykluczonych z analiz
bezpieczenstwa, poniewaz nie otrzymywali oni dapagliflozyny ani placebo. Powazne zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze zmniejszeniem objetosci krwi wystapity u 29 pacjentéow (1,2%) w grupie dapaglifiozyny i u 40
pacjentow (1,7%) w grupie placebo (p = 0,23). Ciezkie nerkowe zdarzenia niepozgdane wystapity u 38 pacjentow
(1,6%) w grupie dapagliflozyny i u 65 pacjentow (2,7%) w grupie placebo (p = 0,009).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci
stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEI (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (MRA).

Dapaglifiozyne dodang do dotychczasowego leczenia poréwnano z kontynuacjg dotychczasowego leczenia
(DAPA + SoC vs. PLA + SoC). Wnioskodawca przedstawit model Markowa

Analiza uzytecznosci
kosztéw z perspektywy NFZ oraz wspédlnej (NFZ + pacjenta). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Oszacowany ICUR wynidst 14 tys. z perspektywy NFZ

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu®,0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

Te same ceny oszacowane z perspektywy wspodlnej (NFZ +
pacjenta)

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
wnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci leku nad aktualnie refundowanymi
komparatorem, rozumianym jako SoC.

Przedstawiono analize deterministyczng oraz probabilistyczna.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia zwigzane z wyborem komparatora, réznicami pomiedzy polska praktykg
kliniczng i SoC w badaniu DAPA-HF.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje NICE 2021 (postepowanie w toku). Wstepnie zalecono stosowanie
dapagliflozyny w ramach NHS. Najbardziej prawdopodobne ICER dla dapaglifiozyny w poréwnaniu ze wszystkimi
odpowiednimi komparatorami mieszczg sie w tym, co NICE uwaza za dopuszczalne.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agenciji spetnialy wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Majgc na uwadze dyskusje dotyczgcg wyboru komparatora, przedstawione dane dotyczgce analizy skutecznosci
klinicznej (projekt badan klinicznych), pozycje substancji czynnych w wytycznych praktyki klinicznej oraz analize
weryfikacji wskazania refundacyjnego dla iwabradyny wzgledem analizowanego wskazania dla dapagliflozyny
mozna uznac, ze dla czesci populacji docelowej z odpowiednig diagnozg w badaniu EKG iwabradyna jest
komparatorem dla dapagliflozyny. Nie zostato to zgtoszone wnioskodawcy w ramach wezwania do uzupetnienia
analiz niespetniajgcych wymagan minimalnych, poniewaz zgodnie z zapisem rozporzadzenia § 4. ust. 3 pkt 1
przeglad systematyczny badah pierwotnych zawiera poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W zwigzku z czym nie jest to ewidentne stwierdzenie niezgodnosci analiz z rozporzgdzeniem.

Zgodnie z wnioskiem punkt odciecia do kwalifikacji pacjentéw dotyczacy stopnia obnizenia frakcji wyrzutowej
lewej komory serca wynosi 40%, z kolei pacjenci wtaczeni do badania DAPA-HF mieli $rednio nizszg frakcje
wyrzutowg o okoto 10 punktéw procentowych (31% zgodnie z danymi wejsciowymi do modelu ekonomicznego),
takie ograniczenie nie zostato wpisane w ChPL, nie znajduje sie¢ réwniez odniesienn w wytycznych praktyki
klinicznej, ktére wskazywatyby na procent zaktadany przez wnioskodawce, przez co zapis ten jest dyskusyjny,
ekstrapolacja wynikdw badania przeprowadzonego w gruncie rzeczy na populacji o odmiennej charakterystyce.
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