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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza Kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

b.d. Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

cHF Przewlekta niewydolnosc¢ serca (z ang. chronic Heart Failure)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Css Clinical Summary Score (metoda punktacji wynikow kwestionariusza KCCQ)

Ccv Sercowo-naczyniowy (z ang. Cardio-Vascular)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

HF Niewydolnos¢ serca (z ang. Heart Failure)

HFrEF Niewydolnos¢ serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa (z ang. Hearth Failure with reduced Ejection
Fraction)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n.d. Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NYHA New York Heart Association

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

p.p. Punkt procentowy

per Percentyl

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

PS Przeglad systematyczny

RB Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
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RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

TSS Total Symptom Score (metoda punktacji wynikdw kwestionariusza KCCQ)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna)
w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowag,
przewlektg niewydolnoscig serca ze zmniej-
szong frakcjg wyrzutowa.

Dokument stanowi zatgcznik do wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
opakowania leku Jardiance® (empagliflozyna),
28 tab. a 10 mg (kod EAN: 05909991138509)
w ramach rozwazanego wskazania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim
sp.zo.0.

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Jardiance 2021), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty korncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z objawowa, przewlektg niewydolnoscig
serca (kod rozpoznania wedtug klasyfikacji
ICD-10: 150) ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
(HFrEF, z ang. Heart Failure with reduced Ejec-
tion Fraction).

Rozwazana populacja jest w wiekszosci zgodna
z populacjg badania klinicznego Il fazy EMPE-
ROR-Reduced stanowigcego gtdwne Zrddto da-
nych dotyczgcych efektywnosci empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu.

Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance®),
jako terapii dodatkowej (tzw. add-on) do opty-
malnego leczenia (farmakoterapii, procedur
medycznych itechnologii nielekowych) prze-
wlektej niewydolnosci serca.

Jako komparator (C), czyli technologie opcjo-
nalng dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono aktualne (w sytuacji braku refundacji leku
Jardiance®) optymalne leczenie przewlektej nie-
wydolnosci serca.

Analize ekonomiczng przeprowadzono prefero-
wang w warunkach polskich technikg kosztéw-
uzytecznosci. Gtéwnag miare efektu zdrowot-
nego (O) stanowity lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years).
Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej, bezpieczenstwa oraz zuzycia empagliflo-
zyny, pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego Il fazy EMPEROR-Reduced (gtéwna
publikacja Packer 2020). W badaniu dokonano
bezposredniego (w formule head-to-head) po-
réwnania wnioskowanej interwencji oraz
uwzglednionego w analizie komparatora, co po-
zwala na wiarygodne zestawienie ze sobg tych
strategii leczenia.

Do obliczen w analizie kosztow-uzytecznosci
wykorzystano model farmakoekonomiczny
przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym Micro-
soft Excel®, udostepniony przez Wnioskodawce
z przeznaczeniem do adaptacji do warunkow
polskich.

Model ekonomiczny miat strukture semi-Mar-
kowa, w ktérym stany zdrowotne, w jakich
mogg znajdowac sie pacjenci w trakcie prze-
biegu choroby, zdefiniowano w oparciu o wyniki
oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu EMPE-
ROR-Reduced, przeprowadzonej przy wykorzy-
staniu kwestionariusza KCCQ (Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire) i kwantyfikowanej
przy pomocy pomiaru CSS (Clinical Summary

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



Score). W modelu wydzielono cztery stany, od-
powiadajgce kwartylom rozktadu wynikow
KCCQ-CSS w badaniu EMPEROR-Reduced.

W modelu przyjeto dozywotni horyzont cza-
sowy, ktéry na potrzeby obliczen zostat podzie-
lony na cykle o dtugosci jednego miesigca. Przy-
jecie dozywotniego horyzontu wigzato sie z ko-
niecznoscig ekstrapolacji wynikéw badania poza
okres obserwacji (mediana dtugosci obserwacji
wyniosta 16 miesiecy).

Modelowanie czasu spedzonego w danym sta-
nie przeprowadzono wykorzystujgc macierze
przejscia, wyprowadzone na podstawie staty-
stycznej analizy danych pierwotnych z badania
EMPEROR-Reduced. Na koniec kazdego mie-
siecznego cyklu modelu na podstawie obecnego
rozktadu kohorty oraz macierzy przejscia usta-
lano rozktad kohorty w nastepnym cyklu.

W modelu oddzielnie uwzgledniono $miertel-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
z pozostatych przyczyn. W tym celu wykorzy-
stano ekstrapolowane przy pomocy modeli pa-
rametrycznych krzywe przezycia catkowitego
(ze wzgledu na zgon z przyczyn CV oraz bez
wzgledu na przyczyne) z badania EMPEROR-Re-
duced. Testowano dopasowanie réznych mo-
deli parametrycznych, ostatecznie uwzglednia-
jac jakos$¢ dopasowania oraz wiarygodnos$¢ pro-
gnoz, zdecydowano sie wybra¢ model Weibulla.
Smiertelnos¢ z przyczyn niezwigzanych z CV do-
datkowo korygowano o smiertelnosé w popula-
cji ogdélnej Polski (z przyczyn sercowo-naczynio-
wych), ktérg oszacowano na podstawie danych
Gtownego Urzedu Statystycznego oraz Euro-
statu.

W analizie uwzgledniono réwniez wystepowa-
nie zdarzen istotnych z punktu widzenia klinicz-
nego: hospitalizacji zwigzanych z niewydolno-
$cig serca oraz zdarzen niepozadanych. Czesto-
tliwos¢ hospitalizacji modelowano przy pomocy

Jardiance® (empagliflozyna)
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modelu Poissona dopasowanego do danych do-
tyczacych tego punktu koncowego w badaniu,
natomiast czestos¢ wystepowania zdarzen nie-
pozgdanych oszacowano przy zatozeniu statego
ryzyka w czasie oraz czestotliwosci ich wystepo-
wania w trakcie obserwacji w badaniu.

Kazdemu stanowi zdrowotnemu przypisano od-
powiednig wartos¢ uzytecznosci, powigzang
z jakoscig zycia pacjenta. Wartosci uzytecznosci
wyznaczono w oparciu o ocene jakosci zycia
przeprowadzong w ramach badania EMPEROR-
Reduced. Uwzgledniono réwniez obnizenie ja-
kosci zycia powigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych badz koniecznoscig hospitaliza-
cji pacjenta z powoddéw zaostrzenia objawow
niewydolnosci serca.

W ramach oceny uzytecznosci standéw zdrowia
uwzgledniono réwniez wyniki przeprowadzo-
nego de novo przegladu systematycznego.

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektyw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczenio-
biorcéw. Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w
oparciu o wyceny lekéw i $wiadczen publiko-
wane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i Mini-
sterstwo Zdrowia, korzystajgc rowniez z danych
otwartych udostepnianych przez NFZ poprzez
APl (z ang. Application Programming Interface)
w ramach serwisu statystyki.nfz.gov.pl.

Cene empagliflozyny (leku Jardiance®) wyzna-
czono w oparciu o informacje otrzymane od
Whnioskodawecy. Przyjeto cene zbytu netto opa-
kowania jednostkowego leku Jardiance®, 28 ta-

bletek a 10 mg rc’)wna-

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposred-
nie koszty medyczne:

nabycia lekow,

diagnostyki i monitorowania leczenia,

hospitalizacji zwigzanych z HF,

leczenia zdarzen niepozadanych,

Zgonu powigzanego z przyczynami ser-
COWO-naczyniowymi.

W analizie podstawowej uwzgledniono roczna
stope dyskontowania na poziomie 5,0% dla
kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng oraz probabili-
styczng analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania empagliflo-
zyny we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych empagliflozyne jako terapie do-
dang do SoC w ramach leczenia przewlektej nie-
wydolnosci serca.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Dotgczenie empagliflozyny do optymalnego le-
czenia przewlektej niewydolnosci serca prowa-
dzi do wzrostu uzyskiwanych lat zycia skorygo-
wanych o jakos¢ o 0,19 QALY, z poziomu

Jardiance® (empagliflozyna)
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4,05 QALY w przypadku stosowania wytgcznie
SoC do poziomu 4,24 QALY w dozywotnim ho-
ryzoncie zycia jednego pacjenta. Odpowiada to
rownowaznie wzrostowi jakosci i dtugosci zycia
0 5%.

Refundacja leku Jardiance® zwiekszy przecietny
koszt leczenia jednego pacjenta o - z per-
spektywy  platnika. [ R A AREREEE

Wartos¢ wskaznika ICUR, czyli rownowaznie

koszt ptatnika za uzyskanie jednego dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jako$¢, osza-

cowano na [ ENEEEEE

Tabela 1. Perspektywa ptatnika publicznego.

Inkremen-
talne

koszry [ HEEEEL I
Koszty -
Eny NN .

Efekty 4,24 QALY 4,05 QALY 0,19 QALY

Po uwzglednieniu réwniez kosztéw $wiadcze-

EMPA + SoC SoC

niobiorcéw, dotgczenie empagliflozyny do opty-
malnego leczenia zwigkszy wydatki o -

w stosunku do obecnej sytuacji. | Gz

Z perspektywy wspdlnej warto$¢ wskaznika

ICUR oszacowano na _

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



Tabela 2. Perspektywa wspdlna.

EMPA + SoC SoC D
talne
Koszty ] [

Efekty 4,24 QALY 4,05 QALY 0,19 QALY

Koszty -
.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono rozbudowang analize wrazli-
wosci, na ktérg sktadaty sie analiza determini-
styczna (kierunkowa oraz scenariuszowa) oraz
analiza probabilistyczna.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci
lek Jardiance® wykazywat sie wysokg kosztowaq

efektywnoscia, [

W ramach analizy kierunkowej za kluczowe pa-
rametry modelu, bioragc pod uwage ich wptyw
na wyniki i niepewnos¢ oszacowania uznano
wptyw empagliflozyny na $miertelnosé ogdlng
oraz czestos$¢ hospitalizacji.

W przypadku analizy scenariuszowej znaczace
zmiany odnotowano w dwoéch scenariuszach.
Pierwszym z nich byta zmiana modelu parame-
trycznego dla przezycia catkowitego z przyje-
tego w analizie podstawowej modelu Weibulla
na model Gompertza, ktéry prognozuje skrajnie
niski czas przezycia (max. okoto 10 lat). Drugim
z nich byt natomiast scenariusz, w ktérym roz-
wazano wytgcznie pacjentéw nieleczonych le-
kami z grupy ARNi (antagonisci receptora angio-

tensyny Il i inhibitory neprylizyny), nierefundo-

wanymi w Polsce. I

Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

Analiza probabilistyczna wskazata natomiast na

wzglednie stabilne oszacowanie dodatkowych
kosztéw dla pfatnika, a takze niepewnos¢ co do
rzeczywistej wysokosci inkrementalnego efektu
zdrowotnego. Zaobserwowano istotng korela-
cje pomiedzy dodatkowym efektem a kosztem,
co oznacza, ze z duzym prawdopodobienstwem
wyzszy koszt inkrementalny dla ptatnika pu-
blicznego bedzie sie rowniez wigzat ze wzro-
stem efektu zdrowotnego u pacjenta. Jak wyka-
zata réwniez analiza, przy przyjeciu gotowosci
do zaptaty réwnej 155 514 zt/QALY refundacja
leku Jardiance® jest postepowaniem kosztowo-
efektywnym dla ptatnika z - prawdopodo-
bienstwem.

Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna przeprowadzona w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze przy
zaproponowanych przez Whnioskodawce wa-
runkach finansowania, lek Jardiance® nalezy
uznac¢ za kosztowo-efektywny z punktu widze-
nia polskiego systemu ochrony zdrowia, za-
réowno z perspektywy samego ptatnika publicz-
nego, jak réwniez z perspektywy wspdlnej ptat-
nika oraz $wiadczeniobiorcow.

Refundacja leku Jardiance® w ramach wniosko-
wanego wskazania leczenia przewlektej niewy-
dolnosci serca doprowadzi do nieznacznego

wzrostu wydatkow ptatnika _ oraz

umiarkowanego wzrostu wydatkéw z perspek-

tywy wspolnej _ Jednoczesnie po-
zwoli ona dotaczy¢ do obecnego standardu le-
czenia leki z grupy inhibitoréw SGLT2, uzna-

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa
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wane zaréwno przez wytyczne krajowe, jak i za-
graniczne za grupe lekdw o wysokiej wartosci w
zakresie zmniejszenia powiktan kardiologicz-
nych u pacjentdéw z cHF, niezaleznie od wspot-
wystepujacej cukrzycy typu 2. Jak przewiduja
eksperci kliniczni, prognozuje sie, ze w przyszto-
Sci inhibitory SGLT2 stang sie wiodgcg metoda
leczenia chorych na HFrEF (APD Jardiance
2021).

Wysokg wartos¢ kliniczng empagliflozyny po-
twierdzajg réwniez wyniki przeprowadzonego
modelowania w horyzoncie dozywotnim. W ra-
mach analizy podstawowej prognozowane jest
m.in. przedtuzenie zycia pacjentéw o Srednio
0,24 roku. Oznacza to okoto 4% przedtuzenie
przewidywanego dalszego przezycia wzgledem
obecnej sytuacji, w ktorej przewidywany czas
dalszego przezycia u pacjentéw w wieku 66,8 lat
wynosi okoto 6,8 lat. Dotgczanie leku Jardiance®
do standardu leczenia ma réwniez pozytywny
wptyw na jako$¢ zycia pacjentow — prognozuje
sie przedtuzenie przezycia pacjentdw w stanach
o wyzszej jakosci zycia (ocenianej wedtug
KCCQ-CSS), przy jednoczesnym skréceniu czasu
pacjentéw w stanach o nizszej jakosci zycia.
Po uwzglednieniu dyskontowania wzrost lat zy-
cia skorygowanych o jakos¢ wynosi okoto 5%.
Biorac pod uwage powszechno$¢ rozwazanego

problemu zdrowotnego (_

_) powyzsze szacunki nalezy

uznac za znaczacg korzys¢ dla polskiego spote-

czenstwa.

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydol-
nosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa u dorostych (HFrEF, z ang. Heart Failure with reduced

Ejection Fraction).

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Boehringer In-
gelheim Sp.zo.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance®, tabletki powlekane, 28 tabl. a 10 mg

(kod EAN: 05909991138509) w wyzej wymienionym wskazaniu.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2021), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana,
e Interwencja, rozwazana do zastosowania,
e Komparatory, tzn. technologie opcjonalne obecnie dostepne dla pacjentéw,

e Efekty zdrowotne, na ktérych oparte beda rozwazania ekonomiczne.

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej, wptywu na budzet oraz klinicznej jest zgodny

z opisanym we wniosku o finansowanie produktu leczniczego Jardiance® ze srodkéw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jardiance® stanowig dorosli pacjenci z objawowgq prze-
wlektg niewydolnoscia serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa. Rozwazana populacja docelowa jest
zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktérych zarejestrowana do stosowania jest empagliflozyna
na terenie Unii Europejskiej (ChPL Jardiance). Rozwazana populacja docelowa jest zgodna z popula-
cja ITT (z ang. Intent to Treat) badania rejestracyjnego EMPEROR-Reduced (gtéwna publikacja Pac-

ker 2020), na wynikach ktérego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwenciji.

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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2.2  Oceniana interwencja

Whnioskowang interwencje stanowi zastosowanie leku Jardiance® (empagliflozyna), jako terapie dota-
czong (z ang. add-on) do optymalnego leczenia (SoC, z ang. Standard of Care). Szerzej interwencje sto-

sowane w ramach SoC omdwiono w Rozdziale 2.3 (str. 15).

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotrasportera so-
dowo-glukozowego 2 (SGLT2). SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w in-
nych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest on, jako najwazniejszy transporter, za resorp-
cje glukozy z przesgczu ktebuszkowego z powrotem do krwioobiegu. U pacjentow z cukrzycg typu 2 i hi-
perglikemig wieksza ilo$¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji. Empagliflozyna zmniejsza rowniez wchtania-
nie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci
fizjologicznych, w tym miedzy innymi na zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego
i zmniejszenie cisnienia wewnatrz ktebuszkowego, zmniejszajgc obcigzenie wstepne i nastepcze serca

oraz hamujac aktywnos¢ uktadu wspétczulnego (ChPL Jardiance).

Lek Jardiance® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych, podawanych w sposdb doustny o mocy
10 mg oraz 25 mg. Zalecana dawka dobowa w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscia serca wynosi 10 mg
empagliflozyny, analogiczne dawkowanie stosowano réwniez w badaniu EMPEROR-Reduced (Pac-

ker 2020).

2.3 Komparatory

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2021) jako komparator dla wnioskowanej in-
terwencji wybrano optymalne leczenie przewlektej niewydolnosci serca, zgodne z aktualnymi wytycz-

nymi klinicznymi oraz statusem refundacyjnym w Polsce.

W ramach badania EMPEROR-Reduced pacjenci w momencie wigczenia do badania stosowali w ramach

standardu leczenia leki z grup terapeutycznych przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych grup lekowych w badaniu EMPEROR-Reduced.
Grupa lekéw Odsetek pacjentdw stosujacych

ARB

ARNi

MRA

BB

Iwabradyna

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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Grupa lekéw Odsetek pacjentéw stosujacych

ACEi [ |

ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny

ARB — antagonisci receptora angiotensyny Il

ARNi — antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny
BB — beta blokery

MRA — blokery receptora aldosteronowego

Lek Jardiance® dotgcza sie do obecnie stosowanego u pacjenta schematu leczenia (stanowi on
tzw. add-on), dlatego tez na potrzeby oceny technologii medycznej petne pordwnanie nalezy rozumiec
jako de facto Jardiance® + SoC vs. Placebo + SoC (takie tez poréwnanie przeprowadzono w ramach ba-

dania klinicznego EMPEROR-Reduced).

2.4  Efekty zdrowotne

Analize ekonomiczng, w tym modelowanie przebiegu przezycia oraz efektywnosc kliniczng poréownywa-
nych technologii oparto o wyniki badania EMPEROR-Reduced. Pierwszorzedowym punktem korcowym
ocenianym w ramach badania EMPEROR-Reduced byto ztozenie zgondw przypisanym przyczynom ser-
cowo-naczyniowym oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (analizowanych jako czas do
pierwszego zdarzenia). Jako drugorzedne punkty koricowe uwzgledniono réwniez catkowitg liczbe ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca (w tym hospitalizacji pierwotnych i nawrotowych) oraz tempo
spadku szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR, z ang. Glomerular Filtration Rate) (Pac-

ker 2020).

W ramach badania wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, tj. czasu do zgonu badz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,75,
95% Cl: 0,65 —0,86, p <0,001), a takze obu drugorzednych punktéw korcowych: catkowitej liczby ho-
spitalizacji (HR = 0,70, 95% Cl: 0,58 — 0,85, p < 0,001) oraz tempa spadku GFR ($rednia réznica pomiedzy
grupami: 1,73 ml/min/1,73 m?, 95% Cl: 1,10 — 2,37 ml/min/1,73 m?, p < 0,001).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne, majgce wptyw na lata zycia

skorygowane o jakos$¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years):

e Smiertelno$¢ (zwigzang z cHF oraz ogdlna),
e Zmiana stanu zwigzanego z ciezkoscig objawdw choroby (wedtug skali KCCQ-CSS),
e (Czesto$¢ hospitalizacji,

e Wystepowanie zdarzen niepozadanych.

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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Wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu standw zdrowotnych okreslono na podstawie ana-
lizy jakosci zycia w badaniu EMPEROR-Reduced (zob. Rozdziat 7.2, str. 74). Gtéwnym efektem zdrowot-
nym mierzonym w modelu ekonomicznym byta liczba lat skorygowanych o jako$¢ (QALY) uzyskanych
przez pojedynczego pacjenta w obu ramionach (wnioskowanej interwencji oraz komparatora). Dodat-

kowo wyznaczono réwniez uzyskiwane lata zycia.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Jardiance® i
wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Jardiance® jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach wy-
kazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece (zatgcznik A1l do MZ 20/08/2021). Zakres obecnych

wskazan objetych refundacja to:

e Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wtgczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doust-
nymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc = 8 % oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczy-
niowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie

tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Lek Jardiance® umieszczony jest w grupie limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”,
w ktorej oprécz empagliflozyny refundowane sg réwniez kanagliflozyna (lek Invokana®) oraz dapagliflo-

zyna (lek Forxiga®).
Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance® podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 4. Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance®.

A . Wysokos¢
. Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Limit Poziom Y
Prezentacja . . -~ L doptaty
zbytu brutto detaliczna finansowania? odptatnosci .
pacjenta
Jardiance®,
146,99 zt 154,34 74 170,38 zt 166,26 zt 30% 54,00 zt

28 tabl.a 10 mg
1) Podstawa grupy limitowej jest prezentacja Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan, w ktérych empagliflozyna jest objeta refundacjg o wskazanie:

e Objawowa przewlekta niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.
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Whnioskowane warunki refundacji leku Jardiance® podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Jardiance®.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Empagliflozyna
Dawka 10 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 28 tabletek powlekanych a 10 mg

W ramach wykazu lekéw refundowanych,

Kategoria dostepnosci refundacyjnej dostepnych w aptece na recepte

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?

Cena detaliczna?
Grupa limitowa

Podstawa limitu

PDDY 10 mg
Liczba PDD w opakowaniu 28
Cena hurtowa / PDD

Wysokos¢ limitu finansowania

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

I
I
Poziom odpfatnosci [ ]
I
I

Koszt dziennej terapii®

Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
Whnioskowana urzedowa cena zbytu;

Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu);

Cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2011, art. 7, ust. 4.
W oparciu o ChPL Jardiance;

Wedtug ceny zbytu netto.

1
2
3
4

5
6
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4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

4.1.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 6. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglgdu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
. Chorzy z przewlekta niewydolnoscig Inna niz okreslona
Populacja ) . )
serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa w kryteriach wtgczenia
) Produkt leczniczy Jardiance Inna niz okreslona
Interwencja . . .
(empagliflozyna) w kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztédw-korzysci lub minimali-
ji kosztd blik taci ) N .
Metodyka zacji kosztow), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia

petnych tekstow oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtgczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim i nie-
mieckim

4.2  Wyszukiwanie danych zrodfowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.
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Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 23 lipca 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Em-
base, PubMed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zo-

staty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu przewlektej nie-
wydolnosci serca u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zre-
dukowang frakcjg wyrzutowa — PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 945 952
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 empagliflozin 1793
#3 heart failure 275670
#4 #1 AND #2 AND #3 15

Data wyszukiwania: 23.07.2021

Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu przewlektej nie-
wydolnosci serca u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zre-
dukowang frakcjg wyrzutowa — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR ‘pharmaco-
economic’ OR ‘cost minimization” OR
#1 ‘cost-minimization” OR ‘cost utility” OR 88518
‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR ‘economic’
OR ‘cost’ OR ‘costs’ OR ‘economic evalu-

ation’
#2 empagliflozin 1135
#3 heart failure 40678
#4 #1 AND #2 AND #3 18

Data wyszukiwania: 23.07.2021
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu przewlektej nie-
wydolnosci serca u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang
frakcjg wyrzutowa — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR ‘pharmaco-
economic’ OR ‘cost minimization” OR
#1 ‘cost-minimization’ OR ‘cost utility” OR 4 608
‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR ‘economic’
OR ‘cost’ OR ‘costs’ OR ‘economic evalu-

ation’
#2 empagliflozin 506 921
#3 heart failure 1152023
#4 #1 AND #2 AND #3 121

Data wyszukiwania: 23.07.2021

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano tacznie 154 trafien, ktore zostaty poddane ana-

lizie na dalszych etapach przegladu.

4.3  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisane;j strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 154 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutdw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

W zadnej z publikacji analizowanych w petnych tekstach nie odnaleziono oceny dotyczacej bezposrednio
poszukiwanej populacji pacjentdow z niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa
(HFrEF, z ang. Heart Failure with reduced Ejection Fraction), z wartoscig LVEF < 40% oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA. W zwigzku z tym do oceny wtgczono dokumenty zawierajace
analize dla populacji cze$ciowo zgodnej—chorych z objawowa przewlektg niewydolnoscig serca, bez kry-

terium zredukowanej LVEF.

Populacje takg obejmowato badanie kliniczne EMPA-REG OUTCOME (publikacja gtéwna Zinman 2015),
w oparciu o ktére powstaty analizy wtgczone do niniejszego przegladu (zob. Tabela 10, ponizej). W pro-
bie EMPA-REG OUTCOME oceniano efektywnosé empagliflozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2
oraz chorobami uktadu krgzenia — w tym wyszczegdlniong podgrupg chorych z niewydolnoscig serca.
Ponadto jako kryterium wtgczenia w EMPA-REG OUTCOME przyjeto szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej eGFR > 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata — kryterium to jest w przyblizeniu zgodne z
kryteriami przyjetymi w niniejszej analizie (zgodnie z ChPL Jardiance przyjeto, ze empagliflozyny nie na-
lezy stosowad u pacjentdw z eGFR < 20 ml/min/1,73 m?).
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 154

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania:

Interwencja:

Populacja:

tacznie: 79

Duplikaty: 24

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Brak wynikow:

Populacja:

Abstrakt konf. — wyniki odnalezione w petnej publ.:

Publikacje wtaczone do przegladu: tacznie: 48

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych witgczono 3 publikacje petnotekstowe (Bernfort 2020,
Kamstra 2018, Reifsnider 2020). Dwa abstrakty konferencyjne (Reifsnider 2018, Reifsnider 2018a) zo-
staty wykluczone, poniewaz zawarte w nich wyniki zostaty przedstawione w petnym tekscie, wtgczonym

do niniejszego przegladu (Reifsnider 2020). Publikacje opisano szczegétowo w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Charakterystyka metodyki i wyniki wtgczonych badan.

Zrédto

Bernfort 2020

Kamstra 2018

Reifsnider
2020

Kraj

Szwecja

Stany Zjedno-
czone

Wielka Bryta-
nia

Metodyka

= Populacja: chorzy z T2DM i CVD (HF); kry-
teria w oparciu o EMPA-REG OUTCOME

= Sposdb modelowania: bd.

= Typ analizy: analiza przezycia i wykorzy-
stania opieki zdrowotnej

= Perspektywa: Szwecja, koszt w SEK
= Horyzont: 5 lat

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych: Krajowy Re-
jestr Cukrzycy, region Ostergétland, Szwe-
cja (2012-2016)

= Prog optacalnosci: bd.
= Populacja: chorzy z T2DM i CVD (HF); kry-

teria (z badan EMPA-REG OUTCOMIE i
CANVAS)

= Sposdb modelowania: bd.

= Typ analizy: kosztow-konsekwencji

= Perspektywa: Stany Zjednoczone, koszt
ws

= Horyzont: 1 rok

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG i CANVAS

= Prég optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z T2DM i HF

= Sposdb modelowania: DES

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £

= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3,5%/rok

= Uzytecznosci: w oparciu o publikacje Sul-
livan 2016 oraz z prospektywnego bada-
nia brytyjskiego Clarke 2004

= Zrédto danych klinicznych: badanie
EMPA-REG

= Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

DES — symulacja zdarzen dyskretnych (z ang. Discrete Event Simulation);
1) Autorzy przeprowadzili analize ogdlng w oparciu o dane z badan EMPA-REG i CANVAS; na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono jedy-
nie wyniki oszacowane na podstawie badania EMPA-REG.

Poréwnanie

empagliflozyna +
SoC vs SoC

empagliflozyna +
SoC vs SoC

empagliflozyna +
SoCvs SoC

AESTIMO

Wyniki

= $redni koszt opieki zdro-
wotnej: 6 859 SEK

= A $rednich 5-letnich
kosztow opieki zdrowot-
nej:- 2 342 SEK

= koszt 1 zdarzenia HF wy-
magajgcego hospitaliza-
Cji: 26549 S

= unikniete zdarzenia HF
wymagajace hospitaliza-
cji: 5,1/1000 pacjentow

= zmniejszenie kosztéw
zdarzenia HF wymagaja-
cego hospitalizacji w
przeliczeniu na 1 pa-
cjentaz T2DM: 20,85 $

ICUR: 2 093 £/QALY
A QALY: 0,65
A koszty: 1367 £

Wyniki analizy ekonomicznej metodg kosztéw-uzytecznosci odnaleziono wytgcznie w publikacji Reifsni-

der 2020. Analiza Bernfort 2020 dotyczyta oceny 5-letniego przezycia oraz kosztow zwigzanych z lecze-

niem chorych z niewydolnoscig serca i cukrzyca typu 2, natomiast w publikacji Kamstra 2018 opisano

Jardiance® (empagliflozyna)
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wyniki analizy ekonomicznej opartej wytgcznie na modelowaniu kosztow. W kazdym z dokumentow ko-
rzystano z danych z préby klinicznej EMPA-REG OUTCOME. W publikacji Kamstra 2018 ocene przepro-
wadzono w oparciu o dane z badan EMPA-REG OUTCOME i CANVAS, jednak na potrzeby niniejszego
raportu przedstawiono jedynie wyniki oszacowane na podstawie badania EMPA-REG OUTCOME. We
wszystkich analizach oceniang interwencje (empagliflozyne jako add-on do optymalnej farmakoterapii)

poréwnywano ze standardowg praktyka kliniczng (SoC, z ang. Standard of Care).

Produkt leczniczy Jardiance® jak dotad byt zarejestrowany i stosowany jedynie w leczeniu cukrzycy
typu 2, natomiast w ramach rozwazanego wskazania leczenia przewlektej niewydolnosci serca uzyskat
on rejestracje na terenie Unii Europejskiej dopiero dnia 17.06.2021%, co wyjasnia brak odnalezionych
badan ekonomicznych oceniajgcych korzysci stosowania Jardiance® w tym wskazaniu. Z faktu tego wy-
nika rowniez brak ujednoliconych wynikéw w odnalezionych analizach ekonomicznych —jedynie w ana-
lizie Reifsnider 2020 przedstawiono warto$¢ wskaznika ICUR wynoszacy 2 093 £/QALY, obliczony dla

empagliflozyny stosowanej u chorych z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscig serca.

Wedtug pozostatych wtgczonych analiz ekonomicznych (Bernfort 2020, Kamstra 2018) stosowanie pre-
paratu Jardiance powoduje zmniejszenie ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca, co prowadzi do po-
wstania oszczednosci dla ptatnika publicznego. W ocenie Bernfort 2020 Sredni 5-letni koszt opieki zdro-
wotnej chorych z niewydolnoscia serca przy stosowaniu empagliflozyny zmniejszy sie o 2 342 SEK. Na-
tomiast wedtug Kamstra 2018 u chorych z cukrzycg typu 2 i niewydolnoscia serca stosowanie empagli-
flozyny pozwala unikng¢ niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji u okoto 5,1/1000 pacjentéw,
co prowadzi do zmniejszenie kosztu zdarzenia HF wymagajgcego hospitalizacji 0 20,85 S w przeliczeniu

na 1 pacjenta.

4.4  Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo wykonano przeglad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA. W celu wyszukiwania
badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu Jar-
diance w leczeniu u dorostych w leczeniu objawowe]j przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang

frakcjg wyrzutowg, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

L https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/jardiance-epar-procedural-steps-taken-

scientific-information-after-authorisation_en.pdf
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdéw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
nie odnaleziono publikacji dotyczgcych produktu leczniczego Jardiance w niewydolnosci serca ze zredu-
kowana frakcjg wyrzutowa. Na stronie brytyjskiej agencji NICE odnaleziono natomiast informacje doty-

czacg oceny w toku, planowana data publikacji oceny HTA zostata ustalona na dzien 02.02.20222.

2 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0719
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Jardiance 2021),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

empagliflozyny jako terapii dotgczonej do optymalnego leczenia cHF (AKL Jardiance 2021).

Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktory
zostat zaadaptowany do warunkéw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszy-
cie Microsoft Excel® 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej

analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto, zatozenia modelu dotyczgce skutecznosci klinicznej i uzytecz-
nosci stanow zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa empagliflozyny (AKL Jardiance 2021) oraz przegladu uzytecznosci stanow

zdrowia (zob. Rozdziat 7.1, str. 63).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano réowniez probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.
Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

5.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla populacji pacjentdow wczesniej nieleczonych z wysokim ryzykiem genetycznym
przeprowadzono w formie analizy kosztédw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie
oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej interwencji

(empagliflozyna + SoC) oraz technologii opcjonalnych (wytgcznie SoC), z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o0 modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Jardiance®, dla ktérych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$é progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 155 514 zt.
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W ramach badania RCT Il fazy EMPEROR-Reduced przeprowadzono bezposrednie poréwnanie efektyw-
nosci klinicznej empagliflozyny jako terapii dotgczonej do SoC oraz terapii wytgcznie SoC (pacjentom
podawano w ramieniu kontrolnym placebo w celu zaslepienia). Tym samym nie zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od prze-
prowadzenia kalkulacjii obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

5.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy wspol-
nej ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcéw, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z roz-

wazanym problemem zdrowotnym.

Jak wynika z raportu ,Ocena kosztéw niewydolnosci serca w Polsce z perspektywy gospodarki parstwa”
(tyszczarz 2017) w 2015 roku koszty NFZ zwigzane z niewydolnoscig serca wyniosty okoto 824 min zt,
podczas gdy rownolegte catkowite koszty posrednie zwigzane z tym problemem zdrowotnym wyniosty
prawie 3,6 mld zt. Oznacza to, ze bezposrednie koszty zdrowotne odpowiadajg za jedynie okoto 18,6%

catkowitych kosztéw zwigzanych z niewydolnoscia serca w Polsce.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg w uzasadnionych przypadkach przeprowadzenie obliczen rowniez z in-
nych perspektyw niz ptatnika publicznego badZ wspdlna, w tym m.in. z perspektywy spotecznej,
uwzgledniajgcej réwniez koszty posrednie (AOTMIT 2016). Biorac pod uwage przytoczone powyzej osza-
cowania koszty posrednie stanowig istotng kategorie kosztéw zwigzanych z rozwazanym problemem
zdrowotnym, co przemawia za przeprowadzeniem dodatkowych oszacowan z perspektywy spoteczne;.
Z drugiej strony od oszacowan takich odstgpiono w dwdch ocenianych dotychczas przez AOTMIT rapor-
tach HTA dotyczgcych oceny sakubitrylu w potgczeniu z walasartanem (AE Entresto 2016) oraz dapagli-
flozyny (AE Forxiga 2020) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca. W obu
tych przypadkach analitycy Agencji nie kwestionowali doboru perspektywy na etapie analizy weryfika-
cyjnej. Kierujac sie metodyka dotychczas przeprowadzanych analiz, ktore zostaty pozytywnie zweryfiko-
wane przez AOTMIT w ramach biezgcej analizy réwniez zdecydowano sie poming¢ perspektywe spo-
teczng, z zastrzezeniem, ze jest to postepowanie konserwatywne — lek Jardiance® jako terapia dodana

do obecnego standardu leczenia wykazuje istotne obnizenie czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych
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oraz opoznia progresje cHF (zob. Rozdziat 6, str. 35), co w obu przypadkach z perspektywy spotecznej

prowadzitoby rowniez do obnizenia kosztédw posrednich ponoszonych przez spoteczernstwo.

5.4 Schemat modelu ekonomicznego

W analizie ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce model globalny, przygoto-
wany przez firme - w skoroszycie Microsoft Excel® 2019 z wykorzystaniem jezyka programowa-
nia VBA (Visual Basic for Applications).

Wykorzystany do obliczert model ekonomiczny ma strukture modelu semi-Markowa, w ktérym kohorta
pacjentow przemieszcza sie pomiedzy predefiniowanymi stanami zdrowotnymi, reprezentujgcymi sta-
dium choroby. Poszczegdlne stany zdrowotne zwigzane sg z odrebnymi wartos$ciami uzytecznosci sta-
now zdrowia, przypisanymi do nich prawdopodobieristwami wystgpienia istotnych klinicznie zdarzen
(np. hospitalizacji z powodu cHF) oraz generowanymi przez pacjenta kosztami w okresie, w ktérym prze-

bywa on w wyszczegdlnionym stanie modelu.

5.4.1 Dyskusja dotyczaca definicji standw zdrowotnych

W trakcie przygotowan modelu globalnego rozwazano dwie opcje definiowania stanéw zdrowotnych:
W oparciu o ocene przy pomocy kwestionariusza KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionna-
ire — Clinical Summary Score) badz tez przy pomocy klasyfikacji NYHA (New York Heart Association).
Ostatecznie zdecydowano sie jako domysing opcje wybraé stany zdefiniowane w oparciu o wyniki

KCCQ-CSS, kierujac sie m.in. nastepujgcymi przestankami:

e Ocena KCCQ jest istotnym prognostycznie wskaznikiem stanu zdrowia u pacjentéw z cHF. Jest
on oceniany przez samego pacjenta (a nie przez lekarza) — pacjent samodzielnie wypetnia kwe-
stionariusz zawierajacy 23 pytania, ktére pozwalajg ocenié postrzeganie obecnego stanu zdro-
wotnego (w tym np. ograniczenia funkcji fizycznych czy spotecznych) przez pacjenta. Pytania
dotyczg przyktadowo objawow niewydolnosci serca (ich czestotliwosci i nasilenia), obcigzenia
fizycznego i emocjonalnego oraz wptywu na jego jakos¢ Zzycia w okresie ostatnich dwdch tygo-
dni. Ostateczny wynik zawiera sie w przedziale od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik oznacza
lepszy w opinii pacjenta stan zdrowia, z mniejszym obcigzeniem chorobg oraz lepszg jakoscig
zycia.

e Modelowanie stanu zdrowia na podstawie oceny KCCQ jest postepowaniem zorientowanym

bezposrednio na stan pacjenta i jego postrzeganie jakosci zycia, nie na czynniki administracyjne,
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takie jak przyktadowo liczba hospitalizacji. Umozliwia to powigzanie progresji pacjenta w mo-
delu (reprezentowanej przez przechodzenie do kolejnych wyszczegdlnionych standw) w sposdb
intuicyjny z jakoscig zycia pacjenta oraz ciezko$cig objawdw choroby (w tym rowniez ich czesto-
tliwoscia).

e QOcena KCCQQ jest uwazana za lepszg miare ciezkosci choroby w poréwnaniu z powszechnie
stosowang klasyfikacyjng NYHA. Klasyfikacja ta przypisuje pacjenta do jednej z czterech grup
(oznaczanej |, 11, Ill lub 1V), opierajac sie o poziom aktywnosci fizycznej pacjenta. Ocena NYHA
jest prosta do przeprowadzenia z punktu widzenia lekarza i dlatego tez jest ona powszechnie
stosowania. Z punktu widzenia modelowania ekonomicznego posiada ona jednak pare istotnych
ograniczen:

o Krotkookresowe dane z badania klinicznego dotyczg jedynie ograniczonej populacji pa-
cjentéw wiaczonych do badania. Prowadzi to do niewystarczajgcej do poprawnego
przypisana zasobdw oraz oceny jakosci zycia liczby obserwacji dla niektérych klas NYHA.

o Stwierdzenie czy zmiana w ocenie NYHA wynika faktycznie z pogorszenia sie objawdw
niewydolnosci serca czy tez z powodu innych wspdtchorobowosci jest wysoce utrud-
nione.

o Brak jest wystarczajacych danych do okreslenia prawdopodobierfistw przejscia pomie-
dzy poszczegdlnymi klasami NYHA zaréwno w krétkim, jak i dtugim okresie obserwacji

pacjenta (ograniczenie to dotyczy rowniez oceny wedtug KCCQ-CSS).

Pomimo wspomnianych przewag oceny wedtug KCCQ oraz ograniczen zwigzanych z klasyfikacjg NYHA,
ocena wedtug NYHA jest stosunkowo czesto wykorzystywana w rozwazaniach ekonomicznych,
ze wzgledu na jej czeste wykorzystywanie w praktyce klinicznej oraz brak alternatywnych miar. W ra-
mach przeglagdu metodyki modeli ekonomicznych dotyczacych problemu niewydolnosci serca
(Di Tanna 2018), sposrdd 64 zidentyfikowanych opracowan, 40 opierato definicje stanéw zdrowotnych

na klasyfikacji NYHA.

Wykorzystanie w modelu oceny wedtug KCCQ do okreslenia standw zdrowotnych zostato réwniez pozy-
tywnie zaopiniowane przez brytyjskg agencje NICE w ramach oceny dapagliflozyny (NICE TA679),
w ramach podsumowania podkreslono m. in., ze ze wzgledu na wysoka korelacje z efektami zdrowot-
nymi i wyzszg czutos¢ w stosunku do klasyfikacji NYHA, ocena KCCQ stata sie standardowym narzedziem
oceny stanu pacjenta w badaniach klinicznych dotyczacych niewydolnosci serca. Ocene wedtug KCCQ
wykorzystano rowniez jako kluczowy czynnik prognostyczny w ramach analizy ekonomicznej dla leku

Forxiga® (dapagliflozyna) ocenianej stosunkowo niedawno przez AOTMIT (AE Forxiga 2020).
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5.4.2 Struktura modelu

W modelu wydzielono pie¢ stanéw zdrowotnych opierajgc sie o ocene stanu zdrowia pacjenta wedtug
kwestionariusza KCCQ. Do wyodrebnienia standéw wykorzystano wynik Clinical Summary Score (CSS),
w sktad ktérego wchodzi ocena domen dotyczgcych czestosci objawdw choroby, ich obcigzenia dla pa-
cjenta i ograniczenia fizycznej aktywnosci. Wptyw empagliflozyny na wartosci KCCQ-CSS byt predefinio-
wanymi drugorzednym punktem koricowym badania EMPEROR-Reduced (Packer 2020). Cztery stany
pomiedzy ktdrymi mogli przemieszczacd sie pacjenci w modelu zdefiniowano na podstawie kwartyli roz-

ktadu wynikéw KCCQ-CSS:

Pierwszy kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 0 do 54,

Drugi kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 55 do 74,

Trzeci kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 75 do 89,

Czwarty kwartyl: wynik KCCQ-CSS w przedziale od 90 do 100.

Oprécz tego w modelu uwzgledniono réwniez stan terminalny: zgon (niezaleznie od przyczyny). Kaz-
demu ze standéw zdrowotnych przypisano wartosci uzytecznosci zdrowia (zob. Rozdziat 7.3, str. 79),
a takze miat on wptyw na wspotczynniki w réwnaniach ryzyka uwzglednionych w modelu (szczegdty

przedstawiono w Rozdziale 6, str. 35).

Pacjentow w cyklu 0 zakwalifikowano do poszczegdlnych standw, bazujgc na proporcjach zaobserwo-
wanych dla populacji wejsciowe] pacjentdw biorgcej udziat w badaniu EMPEROR-Reduced. W kolejnych
1-miesiecznych cyklach modelu pacjenci mogli przej$s¢ do stanu zwigzanego z wyzszym kwartylem
KCCQ-CSS (co reprezentuje poprawe stanu pacjenta poprzez zmniejszenie obcigzenia chorobg),
do stanu zwigzanego z nizszym kwartylem (co reprezentuje pogorszenie sie stanu pacjenta) badz tez

mogli oni pozosta¢ w tym samym stanie lub umrzeé (przej$¢ do stanu terminalnego).

W modelu wystgpienie pierwszej oraz kolejnych hospitalizacji zwigzanych z cHF oraz zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczenie uwzgledniono jako zdarzenia przejéciowe. Smiertelnoéé natomiast mode-
lowano na podstawie dwdch modeli parametrycznych, odpowiadajgcych za kolejno $miertelnos¢ zwia-
zang ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz smiertelnos¢ ogdlng. Wszystkie wykorzystane w mo-
delu réwnania ryzyka zostaty wyznaczone w oparciu o analizy statystyczne wynikéw badania EMPE-
ROR-Reduced i uwzgledniaty stany zdrowotne wedtug stratyfikacji KCCQ-CSS jako zalezne od czasu czyn-

niki ryzyka.
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W kazdym przejsciu pomiedzy cyklami modelu w pierwszej kolejnosci obliczano proporcje kohorty pa-
cjentéw trafiajacej do stanu terminalnego, czy to ze wzgledu na smiertelnos¢ zwigzang ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi, czy tez ze wzgledu na smiertelnos¢ ogdlng. Podziat smiertelnosci przeprowa-
dzono ze wzgledu na rdznice w podejsciu do naliczania kosztéw opieki terminalnej (zob. Rozdziat 8.5,
str. 88) oraz faktu, ze redukcja $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi jest jed-
nym z efektéw zdrowotnych sledzonych w modelu. W kolejnym kroku obliczany jest odsetek pacjentéw,
ktorzy przerwali leczenie empagliflozyng w danym cyklu. Po przerwaniu leczenia zatozono, ze do konca
przezycia bgdz korica horyzontu czasowego modelu pacjenci pozostajg na leczeniu optymalnym (SoC) i
naliczane sg im koszty oraz efekty zdrowotne analogiczne do ramienia kontrolnego (dotyczy to réwniez
prawdopodobienstw przej$s¢ pomiedzy stanami i pozostatymi zdarzeniami sledzonymi w modelu — ich
wartosci i czestotliwosci zréwnywane sg z wartos$ciami dla ramienia SoC). Wreszcie w oparciu o macierz
przejscia pomiedzy stanami modelu (zob. Rozdziat 6.2, str. 39) wyznacza sie rozktad kohorty w nastep-

nym cyklu modelu.

Ze wzgledu na perspektywe analizy, w modelu uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne
zwigzane z nabyciem i podaniem lekéw, zdarzeniami zdrowotnymi (np. koszty hospitalizacji) oraz ogdlng
opiekag nad pacjentem, w tym monitorowaniem oraz diagnostyka pacjenta. Catkowitg liczbe uzyskanych
lat zycia skorygowanych o jakos¢ obliczono na podstawie tgcznego czasu spedzonego w horyzoncie mo-
delu przez pacjenta w danych stanach zdrowotnych, uwzgledniajac korekte o obnizenie jakosci zycia
zwigzang z wystgpieniem hospitalizacji oraz zdarzen niepozadanych. W modelu obliczono skumulowang
liczbe zdarzen klinicznych doswiadczanych przez pacjenta, czestos¢ zdarzen w przeliczeniu na 100 pa-
cjento-lat oraz standardowe efekty zdrowotne w postaci lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych o ja-

kos¢ (QALY) w obu wyszczegdlnionych ramionach modelu.

Schemat modelu z wyszczegdlnieniem uwzglednionych standw zdrowia przedstawia ponizszy diagram.
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Wykres 2. Schemat modelu ekonomicznego.

: I
s ™\
KCCQ-CSs KCCQ-CSs
Kwartyl 1 Kwartyl 2
Hospitalizacja
(zwigzana z HF)
Zgon
Zdarzenia , (niezaleznie od przyczyny)
niepozadane
KCCQ-CSS
Kwartyl 3
o )
Pacjenci zywi
AN /

_ Stany zdrowotne
N zdarzenia przejsciowe

Stratyfikacja wedtug KCCQ-CSS: kwartyl 1: 0-54, kwartyl 2: 55-74, kwartyl 3: 75-89, kwartyl 4: 90-100
W modelu uwzgledniono $miertelnos¢ wynikajaca z cHF oraz niezalezng od zdarzen sercowo-naczyniowych.

5.5 Horyzont czasowy

Przewlekfa niewydolnosc¢ serca jest chorobg przewlektg, wymagajacg przez wiekszos¢ czasu jej trwania
zaangazowania zasobdw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne HTA w przypadku technologii medycz-

nych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Modelowanie zakoriczono w momencie, gdy $redni wiek kohorty osiggnat 100 lat. Jest to naturalny mo-
ment zakoniczenia modelowania, ze wzgledu na m.in. dostepnos¢ danych dotyczacych $miertelnosci
w populacji ogdlnej—tablice trwania zycia zaréwno w Polsce, jak i zdecydowanej wiekszosci pozostatych
krajéw dotycza oséb w wieku od 0 do 100 lat. Sredni wiek wej$ciowy pacjenta w momencie wtaczenia
do badania EMPEROR-Reduced wynosit 66,84 lat (zob. Rozdziat 6.1, str. 35), co oznacza, ze w wariancie

podstawowym horyzont czasowy modelu wynosi okofo 33 lat.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano takze warianty uwzgledniajgce posredni horyzont czasowy o dfu-

gosci odpowiednio 20 oraz 10 lat.

Dtugosc cyklu modelu ekonomicznego wyniosta 1 miesigc. W modelu zaimplementowano réowniez stan-

dardowa w analizach HTA korekte potowy cyklu, pozwalajacg uwzglednié fakt, ze zdarzenia kliniczne,
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takie jak przyktadowo smier¢ pacjenta, progresja choroby czy przerwanie leczenia moze mie¢ miejsce

w dowolnym momencie cyklu, a nie wytgcznie na jego poczatku badz koncu.

5.6  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto rekomendowane przez polskie wytyczne dla analiz HTA (AOTMIT 2016)

stopy dyskontowe na poziomie 5,0% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikdow
oraz przy przyjeciu alternatywnych wysokosci powyzszych stop dyskontowych (zob. Rozdziat 10.2,

str. 100).

6 Parametry kliniczne modelu

Wartosci parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego dotyczgce efektywnosci klinicznej empagli-
flozyny jako terapii dodanej do SoC oraz leczenia wyfgcznie SoC oparto o wyniki badania RCT EMPE-
ROR-Reduced (Packer 2020). Jak wspomniano w Rozdziale 5.4.2 (str. 32) dotyczgcym struktury modelu,
uwzgledniono w nim szereg réwnan ryzyka, dotyczgcych m.in. ryzyka hospitalizacji pacjenta, zgonu, ja-
kosci zycia badZ przerwania leczenia. Strukture réwnan, w tym uwzglednione w nich czynniki ryzyka
oparto na analizie statystycznej wynikéw badania EMPEROR-Reduced, przeprowadzonej przez autoréw

modelu globalnego.

Model ekonomiczny sledzi rozktad kohorty pomiedzy wyszczegdlnione stany zdrowotne (ktorych defini-
cje oparto o kwartyle rozktadu wynikéw KCCQ-CSS zaobserwowanych w badaniu EMPEROR-Reduced)
i na jego podstawie aktualizuje ryzyko zgonu, czesto$¢ hospitalizacji czy przerwan leczenia w kazdym

cyklu.

6.1  Charakterystyka populacji docelowe;j

W modelu do opisu srednich charakterystyk kohorty pacjentéw wykorzystano dane z badania EMPE-

ROR-Reduced. W analizie podstawowej wykorzystano charakterystyki populacji ITT (z ang. Intent-to-
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Treat). Ze wzgledu na kryteria wigczenia do badania (Packer 2020) wszyscy pacjenci spetniali nastepu-

jace kluczowe kryteria:

o Dorosli (218 r.z.),
e 7Zdiagnozowana przewlekta niewydolnosc¢ serca,
e Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) <40%,

o Klasyfikacja wedtug NYHA: 1I-IV.

_ pacjentow w badaniu - stanowili mezczyzni, natomiast sredni wiek kohorty pacjentow
wyniost 66,84 lat (SD=11,03). _ pacjentéw posiadata jednoczesnie cukrzyce typu 2.

Populacja w modelu jest definiowana na podstawie kluczowych cech demograficznych oraz klinicznych,
historii chordb wspétistniejgcych oraz stosowanego leczenia podstawowego. Charakterystyka pacjen-
téw wptywa w modelu na jako$¢ zycia pacjentow, gdyz wartosci uzytecznosci wyznaczane sg poprzez
rownania ryzyka, w ktorych kluczowa role odgrywajg charakterystyki pacjenta (zob. Rozdziat 7.2, str. 74).
Poczatkowy rozktad pacjentéw na stany modelu zdefiniowane wedtug kwartyli wartosci KCCQ-CSS réw-

niez oparty jest o charakterystyke kohorty badania EMPEROR-Reduced.

Kohorty w obu ramionach modelu korzystajg z tych samych charakterystyk wejsciowych przedstawio-

nych w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Charakterystyki wejsciowe populacji docelowej — analiza podstawowa.
Charakterystyka Wartos¢

Charakterystyki demograficzne
Sredni wiek 66,84 lat
Odsetek oséb w wieku 265 r.z.
Pte¢ meska
Region
Azja
Europa
Ameryka tacinska
Pétnocna Ameryka

Pozostate
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Charakterystyka Wartos$é

KCCQ-CSS
Kwartyl 1 (0-54)
Kwartyl 2 (55-74)
Kwartyl 3 (75-89)
Kwartyl 4 (90-100)
Klasyfikacja NYHA
NYHA I
NYHA I
NYHA IV
Poczatkowy rozktad leczenia
ARB
ARNi
MRA
BB
Iwabradyna
ACEi

Historia kliniczna

Niewydolnos¢ serca z przyczyn niedokrwiennych

ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny

ARB — antagonisci receptora angiotensyny Il

ARNi — antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny
BB — beta blokery

MRA — blokery receptora aldosteronowego

Czesc¢ z charakterystyk populacji badania EMPEROR-Reduced nie odpowiada oczekiwanym charaktery-
stykom populacji docelowej dla leku Jardiance® w Polsce. Oczywistym przyktadem takiej charakterystyki
jest rozktad regiondw geograficznych, z ktérych pochodzg pacjenci (w Polsce oczekiwanym jest, ze blisko
100% przypadad bedzie na Europe), natomiast réznice dotyczg takze poczgtkowego rozktadu leczenia.
Przyktadowo w Polsce brak jest obecnie refundowanych w rozwazanym wskazaniu lekow z grupy ARNi
(antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitordw neprylizyny), takich jak np. sakubitryl/walsartan

(produkt leczniczy Entresto®), podczas gdy byty one wyjsciowo stosowane w badaniu EMPEROR-Redu-

cedu - pacjentow.

Zmiana wartosci poszczegdlnych charakterystyk wejsciowych tak, aby lepiej odpowiadaty one zakfada-
nej populacji docelowej wymaga jednak przeprowadzenia catosciowej, kompleksowej analizy statystycz-
nej, majacej na celu wyznaczenie wspdtczynnikow dla rownan ryzyka wykorzystywanych do okreélenia
Smiertelnosci, czestosci hospitalizacji czy tez wartosci uzytecznosci. W ramach analiz statystycznych au-

torzy modelu globalnego zidentyfikowali jednak kilka istotnych z punktu widzenia klinicznego podgrup
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pacjentow, dla ktorych udostepnili w modelu mozliwos¢ wygenerowania wynikéw. Czes¢ z tych podgrup
wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 10.2, str. 100), charakterystyki wejsciowe

w tych wariantach przedstawia kolejna tabela.

Tabela 12. Charakterystyki wejsciowe populacji docelowej — analiza wrazliwosci.

e Pacjenci z Pacjenci bez Pacjenci nie_leczeni _ Pacjenci w wieku
cukrzyca typu 2 cukrzycy typu 2 z wykorzystaniem ARNi 265 lat
Charakterystyki demograficzne

Sredni wiek e
Odsetel;g;or.b;v wieku -
Pte¢ meska -
Region
Azja -
Europa -
Ameryka tacifiska -
Pétnocna Ameryka -
Pozostate -

KCCQ-CSS

Kwartyl 1 (0-54)
Kwartyl 2 (55-74)

Kwartyl 3 (75-89)

Kwartyl 4 (90-100)
Klasyfikacja NYHA
NYHA II

NYHA I

NYHA IV
Poczatkowy rozktad leczenia
ARB
ARNi
MRA
BB

IVA

ACEi
Historia kliniczna

Niewydolnos¢ serca
Z przyczyn
niedokrwiennych
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6.2 Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (KCCQ-CSS)

W modelu ekonomicznym poprawa stanu pacjenta lub progresja choroby poprzez przejscia pacjentéow
miedzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez kwartyle wynikoéw KCCQ-CSS obserwowanych w badaniu

EMPEROR-Reduced.

Oddzielne dla kazdego ramienia leczenia (SoC i empagliflozyna + SoC) prawdopodobienstwo przejscia
miedzy stanami zdrowia oszacowano na podstawie szczegdtowej analizy danych dotyczgcych KCCQ-CSS
zebranych w okresie obserwacji badania (tj. wartos¢ wyjsciowa i wizyty kontrole w tygodniach 12, 32
i 52). Na podstawie przeprowadzonej analizy przygotowano macierze przejscia, zawierajgce informacje
dotyczgce tego jaki odsetek pacjentdw miesiecznie pozostaje w danym stanie, badz tez przechodzi do

innego stanu na skutek poprawy stanu zdrowia lub progresji choroby.

Kohorta pacjentéw wchodzi do modelu na podstawie rozktadu wyjsciowych kwartyli KCCQ-CSS obser-
wowanych w badaniu EMPEROR-Reduced (zob. Rozdziat 6.1, str. 35). Macierze prawdopodobierstwa
przejscia zostaty w modelu wykorzystane do obliczenia przynalezno$¢ do stanu w kazdym kolejnym cy-

klu.

Zaobserwowane przejscia pomiedzy stanami zostaty poddane analizie przez autoréw modelu global-
nego w celu ustalenia, czy wystapity istotne zmiany w strukturze macierzy przejscia w czasie i czy poten-
cjalnie do poprawnego modelowanie nie nalezy wykorzysta¢ wielu macierzy, wydzielonych dla poszcze-
gblnych okreséw czasowych. Ustalono, ze leczenie empagliflozyng ma wptyw na tempo progresji oraz
tagodzenia objawéw niewydolnosci serca i zdecydowano sie wykorzysta¢ macierze specyficzne dla da-
nego ramienia badania. Przygotowano facznie po trzy macierze prawdopodobienstwa przejscia dla ra-
mion empagliflozyna + SoC i SoC w okresach: od wartosci poczatkowej do tygodnia 12 (miesigce 1-3),
tygodnia 12 do tygodnia 32 (miesigce 4-8) i tygodnia 32 do tygodnia 52 (miesigce 9+). Prawdopodobien-
stwa przejscia wyznaczone dla populacji ITT badania przyjeto jako réwnowazne dla wszystkich subpo-

pulacji w analizie wrazliwosci.

Wyznaczone na podstawie danych z badania macierze dotyczyty prawdopodobienstw przejscia w okre-
sach 3-miesiecznych (zgodnie z planowanymi wizytami kontrolnymi), natomiast na potrzeby modelu
wymagane byto wyznaczenie prawdopodobienstw w okresach miesiecznych. Macierze te zostaty obli-
czone przy pomocy odpowiednich algorytmoéw (wyciggnieto pierwiastek 3-ego stopnia macierzy, przy

czym za pierwiastek macierzy B rozumie sie macierz A spetniajaca warunek, ze A'A = B).

Miesieczne macierze prawdopodobienstwa dla KCCQ-CSS przedstawiono w kolejnych dwéch tabelach.
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Tabela 13. Macierz prawdopodobienistw przejscia pomiedzy stanami — ramie empagliflozyna + SoC.

Ze Do

stanu:  stanu: BIEEEEE [ Miesiace 4-8 Miesigce 9+

1 L L L
. 2 L L L
3 L L L
4 L L L
1 L L L
, 2 L L L
3 L L L
4 L L L
1 L L L
; 2 L L L
3 L L L
4 L L L
1 L L L
. 2 L L L
3 L L L
4 L L L

Oznaczenie stanu odpowiada kwartylowi KCCQ-CSS.

Tabela 14. Macierz prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami —ramie SoC.

stgsu: staDr?u: IEEEEE 1 Miesiace 4-8 Miesigce 9+
1 [ [ I
1 = o L -
3 [ [ B
4 [ [ B
1 [ [ B
), — - -
3 [ [ B
4 [ [ B
1 [ [ B
s - - -
3 [ [ B
4 [ [ B
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Ze Do
stanu:  stanu:

1 L L L
2 L L L
3 L L L
4 L L L

Oznaczenie stanu odpowiada kwartylowi KCCQ-CSS.

Miesigce 1-3 Miesigce 4-8 Miesigce 9+

6.3  Czestosc hospitalizacji zwigzanych z HF

W badaniu EMPEROR-Reduced w ramieniu BSC zaobserwowano tgcznie - przypadki hospitalizacji pa-
cjenta z powodu niewydolnosci serca (Srednie miesieczne ryzyko hospitalizac;ji -) oraz - przypad-
kow w ramieniu empagliflozyny (srednie miesieczne ryzyko hospitalizacji -). Ryzyko hospitalizacji
w badaniu byto w przyblizeniu niezalezne od czasu (zob. Wykres 3), z pewnymi wahaniami rozpoczyna-
jacymi sie w okresie po okoto 18 miesigcach obserwacji, w ktérym to odsetek pacjentéw pozostajgcych

na obserwacji spadt do poziomu okoto -

Wykres 3. Miesieczne ryzyko hospitalizacji w badaniu EMPEROR-Reduced.

Na wykresie na dane pierwotne natozono 3-miesieczng przesunietg ruchoma Srednig wazona.

Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca modelowano przy pomocy rozktadu Poissona.

Doboru modelu matematycznego dokonano w oparciu o jego zgodnos¢ z dostepnymi danymi oraz ocze-

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
L (empaghﬂozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



42 AESTIMO

kiwanym statym w czasie przebiegiem czestosci wystepowania hospitalizacji. Rozkfad Poissona jest dys-
kretny rozktadem prawdopodobienstwa wyrazajgcym prawdopodobienstwo szeregu zdarzert majacych
miejsce w okreslonym czasie, gdy te zdarzenia wystepujg ze znang srednig czestotliwoscig i w sposdb
niezalezny od czasu, jaki uptynat od ostatniego zajscia tego zdarzenia. Prawdopodobienistwo hospitali-

zacji w danym miesiecznym cyklu modelu wyznaczone jest na podstawie rownania:
P(Hospitalizacja) = e*

Gdzie A jest parametrem rozktadu Poissona, wyznaczonym przy pomocy regresji liniowej. Autorzy mo-
delu globalnego przeprowadzili kompleksowa analize statystyczng, w ramach ktoérej przy pomocy me-
tody GEE (z ang. Generalized Estimating Equations) oraz analizy eksploracyjnej dobrali zmienne obja-
$niajgce oraz wyznaczyli dla nich wspoétczynniki réwnania dla parametru A. W ostatecznym modelu wy-
korzystywanym w analizie ekonomicznej zdecydowano sie uwzgledni¢ wytgcznie zmienne zwigzane
z wptywem leczenia empagliflozyng oraz stanami zdefiniowanymi w oparciu o wynik KCCQ-CSS (wszyst-
kie te zmienne wykazaty sie istotnym statystycznie wptywem na czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z HF,

zob. Tabela 15, ponizej).
Ostatecznie parametr A wyznaczany jest na podstawie réwnania:
/1 = AO + /11t + /12(5)

Gdzie Ap oznacza wyraz wolny, zas A; oraz Ax(s) sg wspdtczynnikami dla zmiennych zwigzanych z odpo-
wiednio wptywem leczenia (t przyjmuje wartos¢ 1 dla ramienia empagliflozyny + SoC oraz 0 dla SoC)
oraz stanem zdrowia pacjenta. Stanem bazowym jest pierwszy kwartyl wynikow KCCQ-CSS (A2(1) = 0),

wzgledem ktdérego wyznaczono wartosci wspotczynnika dla pozostatych standw.

Wspodtczynniki dla zmiennych objasniajgcych dla modelu Poissona przedstawia kolejna tabela.

Tabela 15. Wspotczynniki ryzyka dla czestosci hospitalizacji — populacja ITT badania EMPEROR-Redu-

ced.
Zmienna objasniajgca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE) p-wartos¢
Wyraz wolny Ao _ <0,001
Wptyw leczenia A1 _ <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 2%) [ ] <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 39 Aa(s) [ ] <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 41 [ <0,001

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1
SE — btad standardowy
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Wyznaczone na podstawie omoéwionego modelu ryzyka miesieczne prawdopodobienstwa hospitalizacji

sg state w czasie i wynoszg odpowiednio w kolejnych kwartylach KCCQ-CSS: _
w ramieniu empagliflozyny oraz _ w ramieniu wytgcznie SoC.

Przeprowadzono oddzielng analize statystyczng dla wybranych podgrup pacjentéw z badania EMPE-
ROR-Reduced. Wspdtczynniki rownania ryzyka dla podgrup wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci

(zob. Rozdziat 10.2, str. 100) przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 16. Wspotczynniki ryzyka dla czestosSci hospitalizacji —wybrane podgrupy.

KCCQ-CSS: KCCQ-CsS: KCCQ-CSS:

Podgrupa Wyraz wolny Wptyw leczenia Kwartyl 29 Kwartyl 30 Kwartyl 44

Populacja ITT

Pacjenci z
cukrzyca typu 2

Pacjenci bez
cukrzycy typu 2

Pacjenci nieleczeni
z wykorzystaniem
ARNi

Pacjenci w wieku
265 lat

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1

6.4  Smiertelnoéé

Przeprowadzono oddzielng analize przezycia dla $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi (CV, z ang. Cardio-Vascular) oraz dla $miertelnosci ogdlnej. Do danych pierwotnych z badania
EMPEROR-Reduced dopasowano standardowo wykorzystywane w analizach HTA modele parame-
tryczne: Weibulla, log-logistyczny, log-normalny, Gompertza, wyktadniczy oraz uogdlniony gamma. W
modelach uwzgledniono réwniez wptyw leczenia oraz przynaleznosci do stanu zdrowotnego (zdefinio-
wanego w oparciu o wynik KCCQ-CSS) na $miertelnos¢, poprzez korekte parametrow skali dopasowy-
wanych modeli przy pomocy réwnan ryzyka (podobnie jak miato to miejsce w przypadku czestosci ho-

spitalizacji omowionej w Rozdziale 6.3, str. 41).

Ostatecznie w modelu ekonomicznym dokonano stratyfikacji zgondw wedtug przyczyny na zgony zwig-
zane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz zgony z nimi niezwigzane. Liczbe zgondw w drugiej
z przytoczonych kategorii obliczono jako rdéznice pomiedzy zgonami bez wyszczegdlnienia przyczyny

(Smiertelnos¢ ogdlna) oraz zgonami z przyczyn CV.
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6.4.1 Smiertelnos¢ ogdlna

6.4.1.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych

W trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Reduced stwierdzono -zgonéw (_):

- (-) w ramieniu empagliflozyny oraz - (-) w ramieniu kontrolnym. Zaobserwowano nie-
znaczna przewage na korzys¢ empagliflozyny (HR = 0,94, 95% Cl: 0,79-1,06).

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (niezaleznie

od przyczyny zgonu).

Wykres 4. Przezycie catkowite (niezaleznie od przyczyny zgonu) — krzywe Kaplana-Meiera.

Przez wiekszg cze$¢ czasu krzywe Kaplana-Meiera dla ramienia interwencji oraz kontrolnego majg réw-
nolegty przebieg, co wskazuje na utrzymywanie sie proporcjonalnego efektu leczenia na czas przezycia
pacjentéw. Zatozenie o proporcjonalnosci zostato rowniez potwierdzone w szczegdtowej analizie przez
autoréw modelu globalnego i na jego podstawie zdecydowano sie dopasowac pojedynczy model para-

metryczny do obu ramion, ktéry uwzglednia efekt leczenia jako zmienng objasniajaca.
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Wybor modelu w pierwszej kolejnosci oparto o wartosci statystycznych kryteriow dopasowania: skory-
gowanego kryterium Akaike (AICC) oraz kryterium bayesowskiego (BIC). Wartosci kryteriow dla poszcze-

gblnych modeli przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17. Przezycie catkowite (niezaleznie od przyczyny zgonu) — wartosci kryteridow statystycznych
dopasowania.

Model AICC AAICCY BIC ABICY
Wyktadniczy 9444 14,1 9456 7,8
Weibulla 9430 0,0 9448 0,0
Gompertza 9433 2,9 9451 2,8
Log-normalny 9442 12,1 9460 12,0
Log-logistyczny 9431 1,2 9450 1,1
Uogdlniony gamma 9432 2,0 9457 8,2

1) Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.
Na podstawie wartosci kryteriéw statystycznych za najlepiej dopasowane (AAICC/BIC < 5) nalezy uznac
modele Weibulla, Gompertza oraz log-logistyczny. Przedstawione ponizej wykresy prezentujg dopaso-

wanie modeli do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Reduced.

Wykres 5. Przezycie catkowite (niezaleznie od przyczyny zgonu) — dopasowanie modeli parametrycznych
do danych pierwotnych — ramie empagliflozyny + SoC.
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Wykres 6. Przezycie catkowite (niezaleznie od przyczyny zgonu) — dopasowanie modeli parametrycznych
do danych pierwotnych —ramie SoC.

Wyboru modelu wykorzystywanego do analizy podstawowej dokonano na podstawie oceny wiarygod-
nosci dtugoterminowych prognoz modeli. Kolejna tabela przedstawia sredni oraz maksymalny czas prze-

zycia pacjentéw, prognozowany przez dopasowane modele.

Tabela 18. Sredni oraz maksymalny czas przezycia na podstawie prognoz modeli parametrycznych.
Ramie kontrolne (SoC) Ramie interwencji (Empagliflozyna + SoC)
Model Sredni czas przezycia Max czas przezycia? Sredni czas przezycia Max czas przezycial)
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-normalny

Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

1) Zdefiniowany jako 99% percentyl rozktadu dopasowanego modelu — czas, do ktérego dozywa wytgcznie 1% pacjentow.

Sposréd modeli o najlepszym dopasowaniu jedynie model Weibulla przedstawia wiarygodng prognoze
dtugookresowego przezycia catkowitego ($Srednio okoto I lat, maksymalnie okoto - lat). Model Gom-
pertza przeszacowuje smiertelnos¢ — prognozowany $redni czas przezycia wynosi okoto . lat, nato-

miast maksymalny jedynie 10 lat (Sredni wiek pacjenta w momencie wigczenia do badania wynosi .
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lat). Model log-logistyczny natomiast znacznie niedoszacowuje smiertelnos$¢, prognozujac, ze sredni
czas przezycia bedzie wynosit okoto - lat i dodatkowo posiada problem ze zbieznoscig do 0, gdyz

99% percentyl rozktadu osiggany jest dopiero po >250 latach od rozpoczecia leczenia.

Podsumowujac, na podstawie formalnych kryteriéw dopasowania oraz analizy prognoz dtugookreso-
wych, za najlepiej dopasowany do danych pierwotnych model nalezy uzna¢ model Weibulla, ktére ge-
neruje rowniez wiarygodne dtugookresowe prognozy przezycia pacjentéw. Model ten wybrano do ana-
lizy podstawowej, natomiast w analizie wrazliwosci testowano réwniez model Gompertza oraz model

log-logistyczny.

6.4.1.2 Wptyw stanu zdrowotnego na przezycie pacjentéw

Podobnie jak ma to miejsce przy modelowaniu czestosci hospitalizacji (zob. Rozdziat 6.3, str. 41), row-
niez w przypadku $miertelnosci uwzgledniono wptyw stanu pacjenta (zdefiniowanego w modelu wedtug
wynikow oceny jakosci zycia pacjentow wedtug KCCQ-CSS). Jak opisano szczegdtowo w poprzednim pod-
rozdziale, do prognozowania czasu przezycia pacjentdw z cHF wybrano model parametryczny Weibulla,
ktorych cechowat sie zaréwno dobrym dopasowaniem do danych pierwotnych, jak i generowat wiary-
godne prognozy dtugookresowe. Przezycie w czasie t przy pomocy modelu Weibulla okreslane jest przy

pomocy réwnania:
S() = e M

Parametr skali (A) tego modelu dla poszczegdlnych standéw zdrowotnych wyznaczono przy pomocy mo-
del regresji liniowej, poza wptywem leczenia uwzgledniajgcej réwniez stan pacjenta (wedtug kwartyli

KCCQ-CSS):
/1 = AO + /11t + /12(5)

Gdzie Ap oznacza wyraz wolny, zas A; oraz Ax(s) sg wspdtczynnikami dla zmiennych zwigzanych z odpo-
wiednio wptywem leczenia (t przyjmuje wartos¢ 1 dla ramienia empagliflozyny + SoC oraz 0 dla SoC)
oraz stanem zdrowia pacjenta. Stanem bazowym jest pierwszy kwartyl wynikow KCCQ-CSS (A2(1) = 0),

wzgledem ktdérego wyznaczono wartosci wspdtczynnika dla pozostatych standw.

Wspotczynniki regresji dla poszczegdlnych zmiennych objasniajgcych przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 19. Wspotczynniki ryzyka dla $miertelnosci ogdlnej — populacja ITT badania EMPEROR-Reduced.

Zmienna objasniajgca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE) p-wartos¢
Wyraz wolny Ao _ 0,001
Wptyw leczenia A _ 0,615
KCCQ-CSS: Kwartyl 21 [ ] <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 39 Aals) [ ] <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 41 [ <0,001

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1
SE — btad standardowy
Parametr ksztattu (y) dla modelu Weibulla wyniést 0,185.

Ostateczne krzywe dotyczace Smiertelnosci ogdlnej wykorzystane w analizie podstawowej przedstawia

ponizszy wykres.

Wykres 7. Przezycie catkowite niezaleznie od przyczyny zgonu — analiza podstawowa.

W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci zwigzanych z podgrupami populacji (zob. Rozdziat 10.2,

str. 100) przeprowadzono oddzielne dopasowania modeli regresji. Wspodtczynniki modeli wykorzystywa-

nych w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Wspdtczynniki ryzyka dla Smiertelnosci ogdlnej —wybrane podgrupy.

KCCQ-CSS: KCCQ-CsS: KCCQ-CSS:

Podgrupa Wyraz wolny Woptyw leczenia Kwartyl 29 Kwartyl 39 Kwartyl 49

Populacja ITT

Pacjenci z
cukrzycy typu 2

Pacjenci bez
cukrzycy typu 2

Pacjenci nieleczeni
z wykorzystaniem
ARNi

Pacjenci w wieku
265 lat

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1

6.4.2 Smiertelnoé¢ zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

6.4.2.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych

W trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Reduced stwierdzono -zgonéw zwigzanych ze zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi (CV, z ang. Cardio-Vascular) (_): - (-) w ramieniu
empagliflozyny oraz - (-) w ramieniu kontrolnym. Zaobserwowano nieznaczng przewage na ko-

rzys¢ empagliflozyny (HR = 0,92, 95% Cl: 0,75-1,12).

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do zgonu zwigzanego ze zda-
rzeniem CV. Zgony zwigzane ze zdarzeniami CV stanowity - zgonow zaobserwowanych w badaniu
EMPEROR-Reduced, z tego powodu przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla tego punktu koficowego jest

bardzo zblizony do przebiegu krzywych dla Smiertelnosci ogdlnej.
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Wykres 8. Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze zdarzeniami CV) — krzywe Kaplana-Meiera.

Réwniez dla Smiertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV zatozenie o proporcjonalnosci zostato potwier-
dzone w szczegdtowej analizie przez autoréw modelu globalnego i ponownie na jego podstawie zdecy-
dowano sie dopasowac pojedynczy model parametryczny do obu ramion, ktory uwzglednia efekt lecze-

nia jako zmienng objasniajaca.

Wybor modelu w pierwszej kolejnosci oparto o wartosci statystycznych kryteriow dopasowania: skory-
gowanego kryterium Akaike (AICC) oraz kryterium bayesowskiego (BIC). Wartosci kryteriéw dla poszcze-

gblinych modeli przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze zdarzeniami CV) — wartosci kryteriow statystycznych
dopasowania.

Model AlCC AAICCY BIC ABICY

Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza
Log-normalny

Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

1) Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.
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Na podstawie wartosci kryteridéw statystycznych odrzuci¢ mozna wytgcznie model uogdlniony gamma —
pozostate modele nalezy uznac za wykazujgce sie podobnym dopasowaniem (AAICC/BIC < 5). Sposrod

nich dwa najlepiej dopasowane modele to model Weibulla oraz log-logistyczny.

Na kolejnych wykresach przedstawiono dopasowanie modeli do danych pierwotnych z badania EMPE-

ROR-Reduced.

Wykres 9. Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze zdarzeniami CV) — dopasowanie modeli parametrycz-
nych do danych pierwotnych — ramie empagliflozyny + SoC.
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Wykres 10. Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze zdarzeniami CV) — dopasowanie modeli parame-
trycznych do danych pierwotnych —ramie SoC.

Wyboru modelu wykorzystywanego do analizy podstawowej dokonano na podstawie oceny wiarygod-
nosci dtugoterminowych prognoz modeli. Kolejna tabela przedstawia sredni oraz maksymalny czas prze-

zycia pacjentéw, prognozowany przez dopasowane modele.

Tabela 22. Sredni oraz maksymalny czas przezycia na podstawie prognoz modeli parametrycznych.
Ramie kontrolne (SoC) Ramie interwencji (Empagliflozyna + SoC)
Model Sredni czas przezycia Max czas przezycia? Sredni czas przezycia Max czas przezycial)
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-normalny

Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

1) Zdefiniowany jako 99% percentyl rozktadu dopasowanego modelu — czas, do ktérego dozywa wytgcznie 1% pacjentow.

Sposréd modeli parametrycznych jedynie model Weibulla przedstawia wiarygodng prognoze dtugoo-
kresowego przezycia catkowitego z przyczyn sercowo-naczyniowych ($rednio okoto - lat, maksymal-

nie okoto - lat). Pozostate modele albo znacznie przeszacowujg dtugos¢ przezycia (jak np. model
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log-normalny, wedtug ktérego sredni czas dalszego przezycia wynosi od . do - lat), albo generuja

prognozy krotsze od prognoz przezycia niezaleznego od przyczyny zgonu (zob. Rozdziat 6.4.1.1, str. 44).

Podsumowujac, na podstawie formalnych kryteriow dopasowania oraz analizy prognoz dtugookreso-
wych, za najlepiej dopasowany do danych pierwotnych model ponownie nalezy uzna¢ model Weibulla,
ktére generuje rowniez wiarygodne dtugookresowe prognozy przezycia pacjentéw. Model ten wybrano
do analizy podstawowej, natomiast w analizie wrazliwosci testowano rowniez modele Gompertza oraz

log-logistyczny.

6.4.2.2 Wptyw stanu zdrowotnego na przezycie pacjentéw

Smiertelno$¢ zwiazang ze zdarzeniami CV réwniez uzalezniono przy pomocy modelu regresji od ramie-

nia leczenia oraz stanu zdrowotnego pacjenta.
Wspotczynniki regresji dla poszczegdlnych zmiennych objasniajgcych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wspotczynniki ryzyka dla $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV — populacja ITT badania
EMPEROR-Reduced.

Zmienna objasniajgca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE) p-wartosé
Wyraz wolny Ao - 0,003
Wptyw leczenia A - 0,562
KCCQ-CSS: Kwartyl 21 [ <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 39 Aals) [ <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 41 [ <0,001

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1
SE — btad standardowy
Parametr ksztattu (y) dla modelu Weibulla wynidst 0,149.

Ostateczne krzywe dotyczace Smiertelnosci ogdlnej wykorzystane w analizie podstawowej przedstawia

ponizszy wykres.
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Wykres 11. Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze zdarzeniami CV) — analiza podstawowa.

W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci zwigzanych z podgrupami populacji (zob. Rozdziat 10.2,
str. 100) przeprowadzono oddzielne dopasowania modeli regresji. Wspdtczynniki modeli wykorzystywa-

nych w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wspotczynniki ryzyka dla smiertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV —wybrane podgrupy.

KCCQ-CSS: KCCQ-CSs: KCCQ-CSs:

Podgrupa Wyraz wolny Whptyw leczenia Kwartyl 21 Kwartyl 39 Kwartyl 44

Populacja ITT

Pacjenci z
cukrzyca typu 2

Pacjenci bez
cukrzycy typu 2

Pacjenci nieleczeni
z wykorzystaniem
ARNi

Pacjenci w wieku
265 lat

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
L (empaghﬂozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



55 AESTIMO

6.4.3 Smiertelno$¢ niezwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

Liczba zgondw niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi obliczana jest jako rdznica opisa-

nych w poprzednich podrozdziatach zgondw z przyczyn ogdlnych oraz zgondw z przyczyn CV.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono korekte o Smiertelnos¢ w populacji ogdlnej — ze wzgledu na wyrdz-
nienie zgonow z powoddw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, ktére modelowano
w oparciu o dane z badania EMPEROR-Reduced korekta ta dotyczyta wytgcznie zgondw z pozostatych

przyczyn.

Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniami CV w danym wieku obliczono

na podstawie tablic trwania zycia w Polsce na rok 2019 (GUS 2020) danych Eurostatu3.

Na dzien sporzadzania analizy dostepne byly juz dane dotyczgce prognoz trwania zycia na rok 2020
(GUS 2021), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tym roku zaobserwowano
znaczny wzrost Smiertelnosci, ktéry przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu
dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienistw zgonu szczegdlnie wsrdd osob w wieku 70-82 lat,
u ktorych prawdopodobienstwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku (zob. Wykres
12, ponizej). Wykorzystywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia, ze efekt
pandemii nie jest jednorazowy i zwiekszona smiertelno$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawi-
rusa bedzie utrzymywad sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne
i w analizie podstawowej zdecydowano sie korzysta¢ z danych dotyczacych smiertelnosci za 2019 rok,
natomiast dane dotyczace Smiertelnosci za rok pandemiczny wykorzystano wytgcznie w ramach analizy

wrazliwosci.

3 https://ec.europa.eu/eurostat
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Wykres 12. Wptyw pandemii COVID-19 na ryzyko zgonu w Polsce.

Wzrostryzyka zgonu zwigzany z pandemig COVID-19

Wzrost rocznego prawdopodobienstwa zgonu pomiedzy latami 2019 a 2020
25,0%

20,0%

15,0%

Prawdopodobienstwo zgonu

30 40 50 60 70 20 Q0 100
Wiek

Na podstawie danych Eurostatu dotyczgcych ogdlnej liczby zgonéw w 2019 roku na terenie Polski oraz
liczby zgondw zwigzanej z przyczynami sercowo-naczyniowymi (wedtug kodéw ICD-10: 1.00-1.99) usta-
lono odsetek zgondw zwigzanych ze zdarzeniami CV w Polsce. Ostatecznie prawdopodobieristwo zgonu
niezwigzanego ze zdarzeniami CV obliczono jako iloczyn prawdopodobienstwa zgonu bez wzgledu na
przyczyne (na podstawie tablic trwania zycia w Polsce) oraz odsetka zgondéw niepowigzanych z CV w

danej grupie wiekowej (korzystajac z danych Eurostatu).

Wyznaczone w ten sposob roczne prawdopodobienstwo zgonu przedstawiono na ponizszym wykresie.
W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniami CV obli-
czano jako wyzszg z wartosci prawdopodobiefistwa zgonu w populacji ogdlnej oraz wyznaczonego na

podstawie modelu regresji opartego o dane z badania EMPEROR-Reduced.
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Wykres 13. Ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz niezwigzanego ze zdarzeniami CV w Polsce.

Ryzyko zgonu w populacjiogdlnej Polski

Roczne prawdopodobienstwo zgonu w danym wieku

700N bez wzgledu na przyczyne ===7gon niezwigzany ze zdarzeniami CV
40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

Prawdopodobienstwo zgonu

5,0%

0 10 20 30 40 50 60 70 20 Q0 100
Wiek

Obliczenia oraz dane pierwotne przedstawiono w Zatgczniku 17.2 (str. 138).

6.5 Przerwania leczenia

W celu oszacowania czasu do przerwania leczenia empagliflozyng w modelu do danych z badania EM-
PEROR-Reduced dotyczacych tego punktu korncowego dopasowano wybrane modele parametryczne,
podobnie jak miato to miejsce, np. w przypadku $miertelnosci (zob. Rozdziat 6.4, str. 43). Ostatecznie
parametr skali wybranego modelu korygowano przy pomocy modelu regresji, ktéry podobnie jak w przy-
padku modeli dla $miertelnosci uwzgledniat jako zmienne objasniajgce stany zdrowia okreslone wedtug

KCCQ-CSS.

Po przerwaniu leczenia empagliflozyng zatozono, ze pacjenci w dalszym ciggu bedg otrzymywaé SoC.
W trakcie okresu po przerwaniu leczenia pacjenci doswiadczajg wystgpienia zdarzen klinicznych, jakosci
zycia (reprezentowane] przez uzytecznosci) oraz pozostatych aspektéw modelowanych w ramach ana-
lizy, z czestoscig oraz innymi parametrami analogicznymi do pacjentéw od poczgtku modelu przydzielo-

nych do ramienia SoC.
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6.5.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych

W trakcie obserwacji w badaniu - (_) pacjentow przerwato leczenie empagliflozyna.

Krzywa Kaplana-Meiera dla tego punktu korcowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 14. Czas do przerwania leczenia — krzywa Kaplana-Meiera.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych jakos¢ dopasowania

modeli do danych pierwotnych z ramienia empagliflozyny.

Tabela 25. Przezycie catkowite (niezaleznie od przyczyny zgonu) — wartosci kryteriow statystycznych
dopasowania.

Model AICC AAICCY BIC ABICY

Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza
Log-normalny

Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

1) Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.
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Na podstawie wartosci kryteriow dopasowania natychmiast wykluczono modele log-normalny oraz
Gompertza, uznajac je za zle dopasowane do danych pierwotnych. Sposrdd pozostatych czterech modeli
porownywalnym dopasowaniem wykazujg sie modele Weibulla oraz log-logistyczny, natomiast modele
wyktadniczy oraz uogdélniony gamma zostat uznany za gorzej dopasowany (_) przez jedno
z wykorzystanych kryteriow: kryterium Akaike w przypadku modelu wyktadniczego oraz kryterium Bay-
esowskie w przypadku modelu uogdlnionego gamma. Kryterium Bayesowskie przyktada wyzszg wage
do liczby parametréw dopasowywanego modelu (model uogdlniony gamma jest jedynym modelem 3-
parametrowym, natomiast wyktadniczy jedynym modelem 1-parametrowym), z czego wynikajg tez roz-

bieznosci w ocenie tych dwdch modeli pomiedzy kryteriami.

Na kolejnym wykresie przedstawiono dopasowanie modeli do danych pierwotnych.

Wykres 15.Czas do przerwania leczenia — dopasowanie modeli parametrycznych do danych pierwot-
nych.

Jak mozna zobaczy¢ na powyzszym wykresie, modele Gompertza, log-normalny, log-logistyczny i do
pewnego stopnia rowniez model Weibulla cechujg sie bardzo dtugimi ,ogonami”, ktére biorgc pod
uwage, ze dopasowanie dotyczy danych dotyczgcych czasu trwania leczenia, nalezy uznac za niewiary-
godne. Potwierdza to réwniez analiza przedstawionych w kolejnej tabeli Srednich oraz maksymalnych

prognoz czasu trwania leczenia dla poszczegdlnych modeli.
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Tabela 26. Sredni oraz maksymalny czas przezycia na podstawie prognoz modeli parametrycznych.
Ramie interwencji (Empagliflozyna + SoC)
Model :
Sredni czas przezycia Max czas przezycial)
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-normalny

Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

1) Zdefiniowany jako 99% percentyl rozktadu dopasowanego modelu — czas, do ktérego dozywa wytgcznie 1% pacjentow.
b.d. — brak danych: dla czesci rozktadéw parametrycznych niemozliwe byto wyznaczenie Sredniego badZz maksymalnego czasu trwania leczenia
ze wzgledu na przekroczenie dopuszczalnych wartosci

Na podstawie analizy prognoz dtugookresowych jedynymi wiarygodnymi prognozami sg przedstawione
przez modele wyktadniczy oraz uogélniony gamma. Do analizy podstawowej biorgc pod uwage zaréwno
ocene dopasowania do danych, jak i wiarygodnos$¢ prognoz dtugookresowych zdecydowano sie osta-
tecznie wybrac¢ krzywg wyktadniczg. W ramach analizy wrazliwosci testowano natomiast réwniez mo-

dele Weibulla oraz uogélniony gamma.

6.5.2 Wplyw stanu zdrowotnego na ryzyko przerwania leczenia

Jak wspomniano wczesniej, podobnie jak miato to miejsce dla Smiertelnosci, réwniez ryzyko przerwania
leczenia empagliflozyng w modelu uzalezniono od stanu zdrowotnego, zdefiniowanego w oparciu
o kwartyle rozktadu KCCQ-CSS w badaniu EMPEROR-Reduced. Do analizy podstawowej wybrano model

wyktadniczy. Rdwnanie przezycia dla tego modelu jest nastepujace:
S(t) = et
Kolejna tabela przedstawia wspotczynniki rownania regresji dla parametru skali (A).

Tabela 27. Wspotczynniki ryzyka dla smiertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV — populacja ITT badania
EMPEROR-Reduced.

Zmienna objasniajgca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE) p-wartos¢
Wyraz wolny Ao - <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 21 [ ] 0,007
KCCQ-CSS: Kwartyl 31) Aas) [ ] <0,001
KCCQ-CSS: Kwartyl 41 [ <0,001

1) vs. KCCQ-CSS: Kwartyl 1
SE — btad standardowy
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Ostateczne krzywe dotyczgce przerwan leczenie ze wzgledu na stan pacjenta wykorzystane w analizie

podstawowej przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 16.Czas do przerwania leczenia — analiza podstawowa.

Wspodtczynniki wyznaczone dla populacji ITT badania EMPEROR-Reduced wykorzystywano réwniez w ra-

mach analizy wrazliwosci, w wariantach dla wyrdznionych podpopulacji.

6.6  Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs, z ang. Adverse Events) dla ramion empagliflo-
zyny + SoC i wytgcznie SoC wyznaczono w oparciu o analize bezpieczenstwa w ramach badania EMPE-
ROR-Reduced. Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, ktore zostaty predefiniowane w protokole badania

jako zdarzenia o szczegdlnym znaczeniu (AESI, z ang. Adverse Events of Special Interest).

W badaniu nie zaobserwowano znaczgcych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

pomiedzy ramieniem ocenianej interwencji (_) a ramie-
niem kontrolnym ([
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Wszystkie zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu zgtoszone w badaniu zostaty uwzglednione
w analizie, niezaleznie od ich stopnia nasilenia. Czesto$¢ wystepowania poszczegélnych AEs w danym
cyklu modelowano przy zatozeniu statego ryzyka w czasie wyznaczonego na podstawie czestosci ich wy-

stepowania w badaniu, przeliczonej na 100 pacjento-lat leczenia.

Tabela 28. Zdarzenie niepozgdane uwzglednione w modelu wraz z czestoscig wystepowania.

Empagliflozyna + SoC SoC
S Przypisany kod . . o . , o
Zdarzenie niepozadane ZVI%D_J) Liczba zdarzenn w Miesieczne praw- Liczba zdarzedn w Miesieczne praw-
przeliczeniu na  dopodobienstwo  przeliczeniuna  dopodobiernstwo
100 pacjento-lat wystgpienia 100 pacjento-lat wystgpienia
Zakazenie drog moczowych N39 - - - -
Grzybica nve\\l;zcahdow ptcio- B37 - - - -
Ostra niewydolnosc¢ nerek N17 - - - -
Uraz watroby 536 H [ H I
Zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej E86 - - - -
Niedociénienie 195 [ | [ ] [ | [ ]
Zdarzenie hipoglikemiczne El6 - - - -
Ztamanie kosci 502-590Y [ | [ ] [ | [ ]

1) W zaleznosci od umiejscowienia ztamania.

Woystgpienie zdarzenia niepozadanego wigzato sie w modelu z naliczeniem pacjentowi stosownego ob-
nizenia uzytecznosci (zob. Rozdziat 7.3, str. 79) oraz dodaniem kosztéw wynikajgcych z diagnostyki oraz

leczenia AEs (zob. Rozdziat 8.4, str. 86).

7 Uzytecznosci standéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym na podstawie kwartyli wynikéw oceny KCCQ-CSS w badaniu EMPEROR-Reduced w mo-

delu stanom zdrowotnym przypisano odpowiednie wartosci uzytecznosci standéw zdrowia.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z hospitaliza-

cjg bedacy nastepstwem niewydolnosci serca, a takze wystgpieniem zdarzen niepozadanych.
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7.1  Przeglad systematyczny uzytecznosci

7.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na przewlekta niewydolnos¢ serca, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

7.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w pierwszej kolejnosci poszukiwano przeglagdu systematycznego
wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia zdefiniowanych w modelu. Warunkiem wykorzystania ziden-
tyfikowanego przegladu systematycznego jako zrédta danych o wartosciach uzytecznosci sg brak wat-
pliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktualno$é (do 5 lat od momentu pu-

blikacji) oraz uwzgledniania uzytecznosci dla stanow zdrowia wyrdznionych w modelu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 28 lipca 2021 r. w bazie informacji medycznych MEDLINE (poprzez Pu-
bmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych
publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczgce daty publikacji (ograniczajgc publikacje do opublikowa-
nych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badania (poszukiwano wytgcznie przegladdw systematycznych).
Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecz-
nosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wy-
tyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe kryteria wtgczenia do badan na

etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.
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Tabela 29. Kryteria wtgczenia i wytgczenia przegladu uzytecznosci dotyczgcego uzytecznosci standw
zdrowia w CHF.

Kryterium

Populacja

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Punkt koricowy

Jezyk

Data publikacji

Interwencja

Kryteria wtgczenia

Populacja dorostych chorych z objawowa przewle-
ktg niewydolnoscia serca

Przeglad systematyczny uzytecznos$ci zawierajgcy
uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych
w modelu

Ocena uzytecznosci dokonana z zastosowaniem
odpowiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-
5D SF-6D, HUI, SF-6d, metoda SG lub TTO (lub spo-

séb przedstawienia wynikow na to wskazuje)

Do przegladu beda kwalifikowane zaréwno publika-
cje w postaci petnych tekstéw jak i abstrakty konfe-
rencyjne.

Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
nastepujacych stanéw zdrowotnych: przewlekta
niewydolnos¢ serca, niewydolnosci serca ze zredu-
kowang frakcja wyrzutowa, stany ze wzgledu na ka-
tegorie KCCQ-CSS

Jezyk angielski lub polski
Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania

Nie zawezono wyszukiwania
ze wzgledu na interwencje.

Kryteria wytgczenia

Populacja inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

Inny rodzaj pomiaru niz okreslony
w kryteriach wigczenia

Wartosci uzytecznosci dla standw innych
niz w kryteriach wtaczenia oraz niepowigzane
Z nimi.

Inny niz jezyk angielski lub polski

Inna data niz okreslona w kryteriach wtaczenia

n.d.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej MEDLINE zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostke chorobowg oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdétowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): przeglad systematyczny zawiera-
jacy uzytecznosci zwigzane z przebiegiem leczenia CHF.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow
#1 "heart failure" 226593
"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR
# eq5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] -8 508
OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR
"time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab]
#3 #1 AND #2 3

Filters: Systematic Review, in the last 5 years

Data wyszukiwania: 28.07.2021 .

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 8 wynikéw. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw witgczono

2 prace (Blieden Betts 2018, Di Tanna 2021).
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przegladéw badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstéw.

Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem CHF.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 6
tgcznie: 6

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu referencji: 0

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania : 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

Praca Blieden-Betts 2018 zostata wytgczona ze wzgledu na nieprawidtowy rodzaj badania — na potrzeby
pracy zostat wykonany systematyczny przeglad badan zawierajgcych uzytecznosci dla stanéw zdrowia

zwigzanych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, z ang. Cardio-Vascular Diseases),
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uwzgledniajgcy niewydolno$¢ serca (,heart failure”) jednak autorzy zastosowali ograniczenie uwzgled-
niajac wyfacznie prace zawierajgce bezposrednie poréwnanie metod pomiaréw uzytecznosci dla stanéw

zwigzanych z CVD, tym samym nie jest to kompletne opracowanie.

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono wytgcznie publikacje Di Tanna 2021, ktéra spet-
niata wszystkie kryteria wtgczenia. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwig-

zanych z cHF z badania Di Tanna 2021.

Tabela 31. Zestawienie uzytecznosci dla standw zdrowotnych zwigzanych z cHF z Di Tanna 2021.

Zrédto Kraj Rodziji:ada— Populacja / Interwencja Metoda pomiaru Wartoé¢ uzytecznosci
Pacjenci ambulatoryjni z HF,
A ’ Brak depresji: 0,79 (SD 0,20
r;(érle;e Szwecja  Obserwacyjne NYHA 1I-IV, z (n = 77) lub EQ-5D-3L P ] J ( )
bez depresji (n = 109) Depresja 0,62 (SD 0,20)
Pacjenci z cHF NYHA Il lub 11 )
0w ¢ EF < 40% o0 ore)
Austin Wlelk.a RCT Terapia standardowa (n = 100) EQ-5D-3L ‘ A
2005 Brytania ] Leczenie eksperymentalne: 0,67
Terapia eksperymentalna (95% Cl 0,62-0,72)
(n=100)
) EQ-5D-3L Szwecja: 0,828 (SD 0,135)
. Obserwacyjne N . . . .
Berg 2015 Szwecja (SHFR) Pacjenci z cHF (n =5 334) (Szwecja, Wielka Wielka Brytania: 0,696 (SD
Brytania) 0,302)

Pacjenci z HF z dysfunkcjg skur-
RCT (CARE-HF) czowa lewej komory i zaburzenia
synchronizacji serca (n =740)

Calvert  Miedzyna-
2005 rodowe

EQ-5D-3L

0, =
(Wielka Brytania| 0,60 (95% Cl 0,58-0,62)

Wielka o _ EQ-5D-3L
Clark 2015 Brytania RCT Pacjenci z cHF (n =114) (Wielka Brytania) 0,52 (SD 0,26)
Comin-Co- | . . Obserwacyjne  Pacjenciz cHF z LVEF < 40%
let 2012 Hiszpania (VIDAIC) (n = 400) EQ-5D 0,74 (Bd. 0,22)

Pacjenci z CHF:
Placebo (n =153)

Terapia eksperymentalna

Placebo: 0,69 (SE 0,01)

Comin-Co- Miedzyna-
gazy EQ-5D-3L Terapia eksperymentalna: 0,68

let 2013 rodowe RCT (FAIR-HF)

(SE0,01):
(n=298)
De Rivas ) . Obserwacyjne  Pacjenci z cHF stabilni co naj- EQ-5D-3L 0
2-
2008 Hiszpania (INCA) mniej 3 miesigce (n =2161) (Hiszpania) 0,63 (95% C10,62-0,64)
Delgado . . Obserwacyjne L
= EQ-5D DO,2
2014 Hiszpania (NOESCARO) Pacjenci z cHF (n = 369) Q-5 0,7553 (SD 0,2739)
Pacjenci z zaawansowanym HF: Oceniani do HT: 0,50 (SD 0,30)
Oceniani do HT (n= 194) Zakwalifikowani do HF w czasie
Emin 2016 Wlelkg Obserwacyjne Zakwalifikowani do HE w czasie EQ-5D terapii medycznej: 0,44 (SD
Brytania (UKCTA) . S 0,27)
terapii medycznej (n = 28) LVAD: 0.58 (SD 0.26
LVAD (n = 82) 10,58 (SD 0,26)
Po HT (n = 82) Po HT: 0,74 (SD 0,27)
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Zrédto

Eurich
2006

Filippatos
2017

Herbert
2008

Igbal 2010

Jolly 2009

Kontodi-
mopoulos
2011

Kraai 2013

Kularatna
2017

Li 2013

Luo 2011

Marti
2010

Marti
2011

Jardiance® (empagliflozyna)

Kraj Rodziji:ada- Populacja / Interwencja Metoda pomiaru
Kanada, EQ-5D-3L
Stany Obserwacvine Pacjenci z HF z LVEF £ 40% (am- (Wielka Brytania,
Zjedno- Yl bulatoryjni) Stany Zjedno-
czone czone)
Pacjenci z cHF NYHA [I-1V:
. Placebo (n = 89)
Miedzyna-
rodowe RCT (SOCRA- Vericiguat 1,25 mg (n=96) EQ_S'?_‘Q’L
c TES-PRESE- B (Stany Zjedno-
(2'5/ r)a— RVED) Vericiguat 2,5 mg (n=94) czone)
Jow Vericiguat 2,5-5 mg (n=74)
Vericiguat 2,5-10 mg (n=68)
Pacjenci ze skurczowg HF:
Stany Terapia standardowa (n =203)
Zjedno- RCT P N EQ-5D-3L
czone Terapia eksperymentalna
(n=203)
. Pacjenci z cHF z dysfunkcja skur-
Wielka ) )
Brvtania Obserwacyjne czowg lewej komory w echokar- EQ-5D-3L
Y diografii (n = 179)
Pacjenci z cHF NYHA II
z LVEF £ 40% w ostatnich
Wielka  RCT (BRUM- 24 miesigcach: £Q-5D-3L
Brytania CHF) Terapia standardowa (n = 85)
Terapia eksperymentalna
(n=84)
) ) Pacjenci z cHF przyjeci na opera- EQ-5D-3L
Grecja  Obserwacyjne cje (planowa lub pilng) (n =251) (Wielka Brytania)
Holandia Obserwacyine Pacjenci z HF, NYHA I-IV EQ-5D-3L
v) (n=100) (Wielka Brytania)
. PaCJehC.I z cHF, z urr}larkowanym| FQ-5D-3L
Australia RCT do ciezkich objawdw HF, NYHA (Australia)
I1-111 (n =280)
EQ-5D
Miedzyna- RCT (HF-AC- Pacjenci z HF NYHA [I-IV (Staansedno—
rodowe TION) 2 LVEF < 35% (n = 288) v el
czone)
$tany ) Pacjenci z zastoinowg HF EQ_SP_3L
Zjedno-  Obserwacyjne (Stany Zjedno-
(n=377)
czone czone)
Pacjenci z HF:
Hiszpania Obserwacyjne NYHA Il (n =297) EQ-5D-3L
NYHA III/IV (n = 153)
Pacjenci z HF:
Hiszpania Obserwacyjne NYHA Il (n =272) EQ-5D

NYHA [II/IV (n = 58)

u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa
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Warto$¢ uzytecznosci

Wielka Brytania: 0,66 (SD 0,26)

Stany Zjednoczone : 0,74 (SD
0,17)

Placebo:

0,73 (SD 0,21)

Vericiguat 1,25 mg:
0,71 (SD 0,20)

Vericiguat 2,5 mg:
0,72 (SD 0,20)

Vericiguat 2,5-5 mg:
0,71 (SD 0,21)

Vericiguat 2,5-10 mg:
0,74 (SD 0,19)

Terapia standardowa: 0,6651

Terapia eksperymentalna:
0,7080

0,57 (SEM 0,03)

Terapia standardowa: 0,696 (SD
0,26)

Terapia eksperymentalna: 0,675
(SD 0,25)

0,703 (SD 0,303)

0,68 (SD 0,26)

0,71

0,808 (SD 0,141)

0,66

NYHA 1I: 0,8407 (NR 0,1887)
NYHA 111/IV: 0,6624 (NR 0,2848)

NYHA II: 0,8058 (0,2048)
NYHA I11/IV: 0,6135 (0,3032)
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Zrédto Kraj
Patel 2012 Bd.
Peters Wielka
2014 Brytania
Pisa 2015  Niemcy
Kanada,
Spertus Stany
2005 Zjedno-
czone
Squire Wielka
2017 Brytania
Sullivan Z'Setz::;—
2006 )
czone
Trueman
2017 o.d.
Viriato  Miedzyna-
2017 rodowe
Wootton Australia
2009
Zanaboni
2013 Wrtochy
Zhang 2.5532\(/3_
2012 )
czone
Zhu 2017  Chiny
Zugck )
2014 Niemcy

Rodziji:ada- Populacja / Interwencja Metoda pomiaru Warto$¢ uzytecznosci

) Pacjenci z HF NYHA IlI/IV z LVEF
Obserwacyjne < 30% (n =140) EQ-5D 0,67 (0,19)
Obserwacyjne Pacjenci z HF (n 137) EQ-5D 0,64 (95% Cl 0,59-0,69)

V) ) (Wielka Brytania) ’ ° ! ’
Pacjenci z HF, NYHA II-1V, hospi-
Obserwacyjne  talizowani w przesztosciz po-  EQ-5D (EuroQol) 0,51
wodu HF, stabilni (n =100)

) Pacjenci ambulatoryjni z HF, EQ-5D-3L L )
Obserwacyjne LVEF < 0,40 (n =476) (Wielka Brytania)  \Yiciowo: 0,67 (SD 0,26)
Obserwacyjne Ei?i:v?nz. :/F’ciNYE /Zslial:/mzcilau EQ-5D-5L 0,60 (SD 0,25)

(ASSESS) 8 nrwciag (Wielka Brytania) ’ ’
miesiecy (n = 185)
) . . EQ-5D-3L
| CHF
Obserwacyjne Subpopulacja pacjentow z (Stany Zjedno- 0,636
(n = 284)
czone)
Pacjenci z HF ze zmniejszona
frakcjg wyrzutowa:
RCT ((PARA- NYHA I (n = 384) e NYHA I/1I: 0,814
DIGMHF) NYHA Il (n = 5 829) Q-5b- NYHA 11I/IV: 0,676
NYHA 11l (n = 1 987)
NYHA IV (n = 59)
Obserwacyjne Pacjenci z CHF ( n=2 398) EQ-5D 0,71 (Bd. 0,29)
Pacjenci z zastoinowg HF:
i = Terapia standardowa: 0,58
RCT Terapia standardowa (n = 195) EQ-5D-3L Ap
Terapia eksperymentalna (n = Terapia eksperymentalna; 0,59
214)
Pacjenci z CHF z ICD/CRT-D: £QL5D Terapia standardowa:
i = ] 0,793 (SD 0,179
RCT (EVOLVO) Terapia standardowa (n = 91) (European EQ-net ‘ ( )
Terapia eksperymentalna (n = VAS set) Terapia eksperymentalna;
89) 0,737 (SD 0,234)

) ) EQ-5D-3L

Obserwacyjne  Subpopulacja chorych na cu- .
(TRIAD) krzyce z zastoinowa HF (n = 759) (Stany Zjedno- 0,72(sD0,21)
czone)
Obserwacyjne " 2denci z HF weg NYHA (n = EQ-5D-5L 0,725
150)
Obserwacyine onci 2 HF (n = 1941) EQ-5D 0,64 (SD 0,28)
(INTENSIFY) ) ' '

Celem pracy Di Tanna 2021 byto wykonanie przegladu systematycznego badan zawierajgcych uzytecz-

nosci dla standw zdrowia zwigzanych z niewydolnoscig serca do wykorzystania w analizach ekonomicz-

nych. Autorzy przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie w nastepujacy bazach danych:

Jardiance® (empagliflozyna)

u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa
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e MEDLINE,
e Embase,
e Econlit, and Centre for Reviews Dissemination York database (wtgczajac National Health Service

Economics and Evaluation Database oraz Health Technology Assessment Database)

Do opracowania strategii wyszukiwania wykorzystano zrédta zidentyfikowane w brytyjskiej (National In-
stitute for Health and Care Excellence), szkockiej (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) oraz kana-
dyjskiej (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) agencji HTA. Do przegladu wigczano
artykuty opublikowane do czerwca 2019 roku. Poszukiwano pierwotnych badan, w ktérych zostaty opu-
blikowane wartosci uzytecznosci dla dorostych pacjentow (= 18 lat) z niewydolnoscig serca (HF) nieza-
leznie od leczenia lub stosowanej interwencji. Uwzgledniona w ramach przegladu populacja jest wiec
szersza od wnioskowanego wskazania, gdyz uwzglednia réwniez pacjentéw z brakiem redukcji frakgji
wyrzutowej badz jej nieokreslonym statusem. Nie odnotowano jednak znaczacych réznic w wartosciach
uzytecznosci pomiedzy badaniami, w ktorych uwzgledniano pacjentéw z HFrEF, a pacjentami z pozosta-
tych badan. Zastosowana strategia pozwalata réwniez na uwzglednienie badan przeprowadzonych w
szerszej populacji pacjentow, pod warunkiem, ze odnotowano wartosci uzytecznosci dla subpopulacji z
HF wskazane przez populacje ogétem lub opiekundw. Nie zastosowano ograniczen do wielkosci proby.
Gdzie byto mozliwe oszacowano (n > 100) rozstep miedzykwartylowy (25 percentyl ,,Q1”, 75 percentyl
,Q3”) dla wartosci uzytecznosci. W celu przeszukania szarej literatury wykonano dodatkowe przeglady
abstraktow konferencyjnych opublikowanych miedzy 2016 rokiem, a czerwcem 2019 roku oraz stron
agencji HTA z Kanady (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), Wielkiej Brytanii (Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence), Szkocji (Scottish Medicines Consortium) oraz School of He-
alth and Related Research Health Utilities Database. Wtgczano wytgcznie publikacje w jezyku angielskim.
Przeprowadzono tez analize referencji. Do przeglagdu nie wtgczano badan farmakoekonomicznych, wnio-
skow oceniajgcych technologie medyczne, metaanaliz oraz przeglagdéw systematycznych, chyba ze zo-
staty w nich opublikowane dane de novo. Przeprowadzony przeglad systematyczny zostat zarejestro-
wany (numer: CRD42019134288) w International Prospective Register of Systematic Reviews (PRO-
SPERO) i wykonano zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) oraz Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. W ramach przegladu
zidentyfikowano tacznie 161 publikacji (na podstawie 142 badan) raportujgcych wartosci uzytecznosci
dla standw zwigzanych z HF. W systematycznym przegladzie literatury uwzgledniono 52 badania, w kto-
rych opublikowano wartosci uzytecznosci zwigzane z przewlektg niewydolnoscig serca (cHF), w ktérych

wykorzystano kwestionariusz EQ-5D (3L lub 5L) — sposrdd nich ostatecznie 35 prac spetnito kryterium
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uzgadniajgce obliczong na podstawie rozstepu miedzykwartylowego dolng i gérna granice wartosci uzy-

tecznosci tj.0,64-0,72.

7.1.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce

W ramach systematycznego wyszukiwania uzytecznosci wigczono przeglad uzytecznosci Di Tanna 2021.
Autorzy publikacji Di Tanna 2021 nie witaczyli do przegladu zadnej publikacji w ktdorej przedstawiono
uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ. W zwigzku z czym przeprowadzono syste-
matyczne wyszukiwanie uzupetniajgce majgce na celu zidentyfikowanie publikacji zawierajgcych uzy-

tecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w populacji chorych na cHF.

Systematyczne wyszukiwanie uzupetniajgce przeprowadzono 29 lipca 2021 r. w bazie informacji me-
dycznych MEDLINE w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wia-
rygodnych publikacji. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Ze wzgledu na koniecz-
nos$¢ przeprowadzenia uzupetniajgcego systematycznego wyszukiwania badan zawierajgcych uzytecz-
nosci, zastosowano szersze kryteria kwalifikacji niz w podstawowym przegladzie systematycznym uzy-
tecznos$¢ dotyczace populacji i poszukiwanego punktu koricowego: poszukiwano badan zawierajgcych
uzytecznosci standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w populacji chorych z HF. Uwzgledniono publi-
kacje w jezyku polskim oraz angielskim. Szczegdtowy opis kryteriéw wigczenia do uzupetniajgcego sys-

tematycznego przegladu uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli (AOTMIT 2016).
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Tabela 32. Kryteria wtgczenia i wytgczenia do uzupetniajgcego systematycznego przegladu dotycza-
cego uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w HF.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia
. Populacja dorostych chorych z niewydolnoscig Populacja inna niz okreslona
Populacja ) .
serca w kryteriach wigczenia

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny

uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-

wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D
SF-6D lub HUI (lub SpOSéb przedstawienia wynikéw Inna metoda pomiaru niz okreélona

na to wskazuje) w kryteriach wigczenia
Do przegladu beda kwalifikowane zaréwno publika-
cje w postaci petnych tekstéw jak i abstrakty konfe-
rencyjne.

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla standw innych

Wartos¢ uzytecznosci dla, standw ze wzgledu na B ) ) ) )
niz w kryteriach wtaczenia oraz niepowigzane

Punkt koncowy

ocene KCCQ o
Z nimi.
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
Data publikagji Nie zawezono wyszukiwgni 'z'e wzgledu na date pu- nd.
blikacji
) Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-
Interwencja n.d.

wencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej MEDLINE zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostki chorobowe, metode pomiaru uzytecznosci oraz poszukiwane punkty koncowe. Szczegdtowa

strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): uzupetniajgcy systematyczny
przeglad dotyczacy uzytecznosci dla stanéw zdrowia ze wzgledu na kategorie KCCQ w HF.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

#1 "heart failure" 226 775

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR

# eq5d[tiab] OR "eg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab]

OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR 28516
"time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab]
»Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire" OR KCCQ 606
#3 #1 AND #2 AND #3 50

Data wyszukiwania: 29.07.2021 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 50 wynikéw. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono 36
publikacji. Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych
badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow

i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw.
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Wykres 18. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania do uzupetniajgcego systematycznego przegladu
dotyczgcego uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w HF.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 14
tgcznie: 14

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu referencji: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy punkt koricowy: 24
tgcznie: 34

Publikacje wtgczone do przegladu:

Ostatecznie do uzupetniajgcego systematycznego przegladu dotyczgcego uzytecznosci dla stanéw zdro-
wia ze wzgledu na ocene KCCQ w HF wigczono dwa badania: McEwan 2020 oraz McEwan 2021, ktérych

wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wigczonych do uzupetniajgcego
systematycznego przegladu dotyczgcego uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na wyj-
Sciowg ocene KCCQ w HF

Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Podane wartosci uzytecznosci

McEwan 2020

Badanie kosztow-efektywnosci dotyczace

dapagliflozyny w leczeniu chorych z niewy- KCCQ-TS5 Q1:0-57:0,600

Pacjenci z HF ze zmniej-

dolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wy- : EQ-5D-5L/ KCCQ-TSS Q2: 58-76: 0,705
) ) szong frakcjg wyrzutowa
rzutowa: miedzynarodowa analiza zdro- EQ-5D-3L KCCQ-TSS Q3: 77-91: 0,773
tno-ekonomiczna DAPA-HF (Wielka Bry- < 40% (HFrEF) '
Wwotno-ekonomiczna DAFA-RIF LWVIelka Bry KCCQ-TSS Q4: 92-100: 0,833
tania, Niemcy, Hiszpania)
McEwan 2021
Badanie kosztéw-efektywnosci dotyczace Dorosli chorzy,
karboksymaltozy zelazowej w leczeniu hospitalizowani z powodu KCCQ-CSS Q1: 0-24: 0,54
chorych z niewydglnosciq serca‘z niedobo-  AHFz LV’EF < 50% oraz KCCQ-CSS Q2: 25-38: 0,65
rem zelaza z niedawnym epizodem ze wspotistniejgcym EQ-5D-5L
ostrego HF. miedzynarodowa analiza AF- niedoborem zelaza KCCQ-CSS G3: 39-53: 0,70
FIRM-AHF (Wtochy, Wielka Brytania, Stany (ferrytyna < 100-299 ng/dL KCCQ-CSS Q4: 54-100: 0,83
Zjednoczone, Szwajcaria) i wysycenie transferryny)

Badanie McEwan 2020 jest analizg kosztéw efektownosci oceniajgcg stosowanie dapagliflozyny w lecze-
niu chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa z perspektywy ptatnika publicz-
nego w Wielka Brytanii, Niemczech i Hiszpanii. Wartosci uzytecznosci oszacowano de novo na podstawie
analizy wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L uzyskanych od pacjentéw w ramach badania klinicznego
DAPA-HF. W badaniu wyrdzniono stany zdrowotne zwigzane z kwartylami KCCQ-TSS: 1-57 (Q1),
58-76 (Q2), 77-91 (Q3) oraz 92-100 (Q4). Natomiast praca McEwan 2021 miata na celu ustalenie kosz-
téw-efektywnosci stosowania karboksymaltozy Zzelazowej w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca
z niedoborem zelaza z niedawnym epizodem ostrego HF. Analize jakosci zycia przeprowadzono na pod-
stawie wynikéw badania klinicznego AFFIRM-AHF, w ktérym do oceny QoL wykorzystano kwestionariusz
EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci dla kazdego stanu zdrowotnego zwigzanego z KCCQ-CSS oszacowano
jako $redni wynik z uzyskanych wartosci uzytecznosci od chorych w odpowiednim kwartatu KCCQ-CSS
na poczatku badania. W badaniu wyrdzniono wartosci uzytecznosci zwigzane z KCCQ-CSS odpowiada-

jace nastepujgcym kwartylom: 1-24 (Q1), 25-38 (Q2), 39-53 (Q3) oraz 54-100 (Q4).

Opraécz niezgodnosci populacji w publikacji McEwan 2021 z rozwazang w analizie populacjg docelowa,
dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze definicja kwartyli znacznie odbiega od definicji kwartyli roz-
ktadu wynikow KCCQ-CSS w badaniu EMPEROR-Reduced, wykorzystywanych w modelu ekonomicznym.
Pierwsze trzy kwartyle (Q1, Q2, Q3) zdefiniowane w publikacji wchodzg w zakres zdefiniowany dla pierw-

szego kwartyla badania EMPEROR-Reduced (0-54). Wykorzystanie wartosci z tego badania w analizie
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jest zatem niewskazane, zaréwno ze wzgledu na niezgodnos¢ populacji, jak i definicji standéw zdrowot-

nych.

Bardziej interesujaca z perspektywy mozliwosci wykorzystania w analizie jest publikacja McEwan 2020,
w ktorej zardéwno definicja populacji, jak i standw zdrowotnych jest zblizona do uwzglednionych w mo-
delu. W badaniu tym wykorzystywano wprawdzie inny algorytm oceny QolL: KCCQ-TSS, ktéry jednak
»2awiera sie” w ocenie wedtug KCCQ-CSS (wyklucza on jedng z domen ocenianych podczas CSS). Poten-
cjalnie w analizie mozna by wykorzysta¢ zestaw uzytecznosci opisanych w tej publikacji, naiwnie przypi-

sujgc wyznaczone wartosci kwartyl do kwartyla, jak przedstawia to ponizsza tabela.

Tabela 35. Zestaw uzytecznosci stanow zdrowia wedtug McEwan 2020.

Przypisany stan zdrowotny z publikacji

Stan zdrowotny zdefiniowany w modelu Wartos¢ uzytecznosci

McEwan 2020
KCCQ-CSS Q1: 0-54 KCCQ-TSS Q1: 0-57 0,600
KCCQ-CSS Q2: 55-74 KCCQ-TSS Q2: 58-76 0,705
KCCQ-CSS Q3: 75-89 KCCQ-TSS Q3: 77-91 0,773
KCCQ-CSS Q4: 90-100 KCCQ-TSS Q4: 92-100 0,833

7.2  Ocena jakosci zycia w badaniu EMPEROR-Reduced

Autorzy modelu globalnego przeprowadezili zbiorczg analize (z ang. pooled analysis) danych z populacji
ITT badania EMPEROR-Reduced dotyczacych jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W badaniu oceniano
jakos¢ zycia przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L. Pacjentdw proszono o jego wypetnienia na wizycie
przy wtgczeniu do badania, w trakcie wizyt kontrolnychw 12, 32, 52, 100 148 tygodniu po randomizacji,
a takze po zakonczeniu leczenia i podczas wizyty kontrolnej 30 dni po regularnym lub przedwczesnym
zakonczeniu okresu leczenia. Przeprowadzono mapowanie odpowiedzi pacjentdow na kwestionariusz

EQ-5D-5L na wyniki EQ-5D-3L, na podstawie ktérych obliczono wartosci uzytecznosci.

Na potrzeby adaptacji modelu globalnego do warunkdw polskich wykorzystano dostepnos$é danych z po-
ziomu pacjenta i stanom EQ-5D-3L przypisano wartosci uzytecznos$ci korzystajgc z polskiego zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonego metodg TTO (z ang. Time Trade-Off) (Golicki 2010). Poste-
powanie takie jest nie tylko zgodne z polskimi wytycznymi dla analiz HTA (AOTMIT 2016), ktore zalecajg
wykorzystywanie warto$ci uzytecznosci zawierajgcych preferencje spoteczenstwa polskiego, ale sta-
nowi, obok zgodnosci populacji w badaniu z wnioskowang populacjg docelowg, jedng z gtdwnych zalet

zestawu uzytecznosci wyznaczonego w badaniu EMPEROR-Reduced.
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Do danych dotyczacych wartosci uzytecznosci dopasowano liniowy model mieszany (LME, z ang. Linear

Mixed Model), ktory obejmowat nastepujgce zmienne objasniajgce:

e (Czas od ostatniej hospitalizacji zwigzanej z HF, wedtug stratyfikacji: 0-1 miesiecy, 1-2 miesiecy,
2-4 miesigce i 4-12 miesiecy od zdarzenia oraz brak wczesdniejszej hospitalizacji lub >12 miesiecy
od ostatniego zdarzenia,

e Wystgpienie jednego z uwzglednionych zdarzen niepozgdanych w ostatnim miesigcu,

e Stan zdrowia okreslony wedtug kwartyli KCCQ-CSS,

e Charakterystyki pacjenta: pte¢, wiek (w stratyfikacji na dwie grupy wedtug wieku granicznego
65 lat), przynaleznos¢ do regionu geograficznego, niewydolno$é serca z przyczyn niedokrwien-

nych.

Takie podejscie umozliwito oszacowanie wartos$ci uzytecznosci na podstawie aktualnego poziomu zaa-
wansowania pacjentéw (wedtug stanu KCCQ-CSS), czasu od ostatniej hospitalizacji oraz oszacowanie

obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

Ostateczng wartos$¢ uzytecznosci dla danego stanu zdrowotnego wyznaczano z rownania:

5
u(s) =49 + 4,(s) + Z X;C;
i=1

Gdzie Ag jest wyrazem wolnym, A;(s) wspétczynnikiem korygujgcym dla danego stanu s (wzgledem stanu
KCCQ-CSS: Kwartyl 1, dla ktérego A;(1) = 0), x; stanowi wspdtczynnik korygujacy zwigzany z i-tg charak-
terystyka wyjsciowg kohorty (zob. Tabela 36, ponizej), natomiast ¢; jest $rednig wartos$cig tej charakte-

rystyki w kohorcie pacjentéw (charakterystyki populacji oméwiono w Tabela 11, str. 36 w Rozdziale 6.1).

Wspotczynniki modelu uzytecznosci wyznaczonego na podstawie danych z badania EMPEROR-Reduced

oraz polskiego zestawu uzytecznosci przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 36. Wspdtczynniki ryzyka dla wartosci uzytecznosci — populacja ITT badania EMPEROR-Reduced.
Zmienna objaséniajgca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE)

Wyraz wolny Ao
KCCQ-CSS: Kwartyl 21
KCCQ-CSS: Kwartyl 31 A
KCCQ-CSS: Kwartyl 41
Zmienne zwigzane z charakterystyka wejéciowa kohorty
Pte¢: meska X1
Wiek 265 r.z. X2

Standaryzowana wartosé

wejsciowa EQ-5D s
Region: Azja
Region: Ameryka tacinska
Region: Ameryka Pétnocna “
Region: Inny
Niewydolnos¢ serca z przyczyn niedo- s

krwiennych
Zmienne zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi
<1 miesiagc od hospitalizacji
1-2 miesiecy od hospitalizacji
2-4 miesigce od hospitalizacji .
4-12 miesiecy od hospitalizacji
Zakazenie drég moczowych
Grzybica narzaddw ptciowych
Ostra niewydolnos¢ nerek
Uraz watroby

Zmniejszenie objetosci a2

wewnatrznaczyniowej
Niedocisnienie
Zdarzenie hipoglikemiczne

Ztamanie kosci

1) Do modelu nie udato sie wigczy¢ wystgpienia niedocisnienia jako zmiennej objasniajacej
Wartosci uzytecznosci standw zdrowia obliczone na podstawie omdwionego powyzej modelu przedsta-

wia kolejna tabela.

Tabela 37. Uzytecznosci standw zdrowia — wartosci na podstawie modelu regres;ji.
Stan zdrowia Uzyteczno$é

KCCQ-CSS: Kwartyl 1 [
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Stan zdrowia Uzyteczno$é
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 [
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 [
KCCQ-CSS: Kwartyl 4 [

Wyznaczone wartos$ci uzytecznosci dla stanow (wedtug kwartyli KCCQ-CSS) 2-4 znacznie przekraczaja
przecietng wartos¢ uzytecznosci dla populacji ogdlnej Polski, rowng 0,815 w przypadku grupy wiekowej
65-74 lat (Golicki 2015). Aby unikng¢ zawyzenia jakosSci zycia pacjentdow, przeprowadzono korekte,
polegajgca na przyjeciu w stanie ,KCCQ-CSS: Kwartyl 4”, w ktérym pacjenci doswiadczajg jedynie tagod-
nych i kontrolowanych terapig objawdw niewydolnosci serca wartosci uzytecznosci réwnej sredniej
w populacji ogdlnej (0,815) i wyznaczeniu wartosci w pozostatych stanach w oparciu o stosunek wartosci
pomiedzy stanem 4 a pozostatymi stanami. Ostateczne wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych sta-

now modelu przyjete w analizie przedstawia Tabela 38.

Tabela 38. Uzytecznosci stanow zdrowia — wartosci przyjete w analizie podstawowe;j.

Stosunek wzgledem stanu

SEW 0L ,KCCQ-CSS: Kwartyl 4”

Uzyteczno$é

KCCQ-CSS: Kwartyl 1 [ | [
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 [ | [
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 [ ] [
KCCQ-CSS: Kwartyl 4 n.d. 0,815

W ramach analizy wrazliwosci testowano tez scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono wspomnianej ko-

rekty, przyjmujac uzytecznosci wyznaczone bezposrednio przez model statystyczny (zob. Tabela 37).

Jak wykazata analiza statystyczna, wptyw hospitalizacji zwigzanych z HF na jakos$¢ zycia pacjentéw jest
odczuwalny nawet rok po hospitalizacji, przy czym najwiekszg réznice wzgledem uzytecznosci bazowej
obserwuje sie w okresie do 4 miesiecy od hospitalizacji. Na podstawie wynikéw modelu regresji obli-
czono tgczne obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem HF w okresie do roku od jego wystgpie-
nia, jako sume obnizen w poszczegdlnych miesigcach. Przeprowadzone obliczenia przedstawia ponizsza

tabela.
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Tabela 39. Obnizenie uzytecznosci po hospitalizacji — obliczenia na podstawie modelu statystycznego.

Okres Czas trwania obnizenia Obnizenie uzytecznosci
<1 miesigc od hospitalizacji 1 miesiagc -
1-2 miesiecy od hospitalizacji 1 miesigc -
2-4 miesigce od hospitalizacji 2 miesigce -
4-12 miesiecy od hospitalizacji 8 miesiecy -
taczne obnizenie uzytecznosci po koniecznosci hospitalizacji -

Catkowite tgczne obnizenie uzytecznosci w okresie do roku po koniecznosci hospitalizacji pacjenta z po-

wodu HF oszacowano na [}

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej mozna rowniez oszacowacé wptyw zdarzen niepo-
zadanych na jakosc¢ zycia pacjentéw. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem majg czesciej bardziej
ostry i krotki przebieg, w ramach ktérego po opanowaniu danego zdarzenia, jako$¢ zycia pacjenta szybko
wraca do poziomu sprzed wystgpienia zdarzenia. Kierujgc sie tymi przestankami, na etapie projektowa-
nia analizy statystycznej zdecydowano sie, ze model regresji bedzie probowat oceni¢ wptyw wystgpienia

AEs na jakosc¢ zycia wytgcznie w okresie jednego miesigca po wystgpieniu zdarzenia.

Dla zdarzen niepozgdanych dotyczacych zakazenia dréog moczowych i ostrej niewydolnosci nerek wy-
znaczone w analizie regresji wartosci obnizenia uzytecznosci sg zdecydowanie nizsze od wartosci ty-
powo spotykanych w literaturze (_), dodatkowo cechuja sig one
btedami standardowymi oszacowania stanowigcymi nawet kilkukrotno$¢ wartosci $redniej — uznano to
za wystarczajace przestanki do uznania oszacowania za niewiarygodne i wykluczenia wynikéw dla tych
zdarzen. W przypadku niedoci$nienia, nie udato sie go wtgczy¢ do modelu regresji i tym samym oszaco-
wac wpltywu jego wystgpienia na jakosc zycia pacjenta. Wartos¢ obnizenia uzytecznosci w okresie jed-

nego miesigca po wystgpieniu zdarzenia dla pozostatych AEs przedstawia kolejna tabela.

Tabela 40. Wptyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia pacjenta.
Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci

Grzybica narzaddw ptciowych
Uraz watroby

Zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej

Zdarzenie hipoglikemiczne

Ztamanie kosci
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7.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

Biorgc rowniez pod uwage wyniki przeglagdu systematycznego (zob. Rozdziat 7.1, str. 63) za najlepszy
wybdr do analizy podstawowej uznano uzytecznosci wyznaczone na podstawie analizy QoL w badaniu
EMPEROR-Reduced. Do badania wigczani byli pacjenci zgodni z definicjg populacji docelowej, otrzymy-
wali oni wnioskowang interwencje (badz placebo), a takze z oczywistych powoddw takie postepowanie
zapewnia petng zgodnos¢ ocenianych standw w ramach oceny Qol, ze stanami uwzglednionymi w mo-

delu.

Dla trzech zdarzen niepozadanych: zakazenia drog moczowych, ostrej niewydolnosci nerek oraz niedo-
cisnienia nie udato sie wyznaczy¢ wiarygodnych wartosci obnizenia uzytecznosci w ramach analizy re-
gresji danych z badania EMPEROR-Reduced (zob. Rozdziat 7.2, str. 74). Obnizenie uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem tych trzech zdarzen oszacowano na podstawie wartosci publikowanych w literaturze.
Do tego celu wykorzystano publikacje Sullivan 2006 oraz Sullivan 2016. W przypadku ostrej niewydol-
nosci nerek przypisano wartos¢ wyznaczong dla nefropatii, natomiast niedocisnienia warto$¢ odpowia-
dajgcag nadcisnieniu. Uznano takie postepowanie za uzasadnione, biorgc pod uwage podobny przebieg

kliniczny oraz prawdopodobny podobny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw.

Wartosci przyporzadkowane poszczegdlnym stanom oraz zwigzane z wystgpienie zdarzen klinicznych

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia oraz zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi przyjete w
analizie podstawowej.

Stan zdrowia/zdarzenie Uzytecznosé

Uzytecznosci stanéw zdrowia

KCCQ-CSS: Kwartyl 1 [
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 [
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 [
KCCQ-CSS: Kwartyl 4 0,815

Zgon 0,000
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Stan zdrowia/zdarzenie Uzyteczno$é

Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane ze zdarzeniem klinicznym

Hospitalizacja zwigzana z cHF

Zakazenie drég moczowych -0,025%
Grzybica narzgdow ptciowych -
Ostra niewydolno$¢ nerek -0,038Y
Uraz watroby -
Zmniejszenie objetosci
wewnjatrznaczyrjw?owej -
Niedoci$nienie -0,025%Y

Zdarzenie hipoglikemiczne

Ztamanie kosci
1) Wartosc¢ z literatury (Sullivan 2006, Sullivan 2016).

8 Analiza kosztow

Analize kosztow przeprowadzono rownolegle z perspektyw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i $wiadczeniobiorcéw. Z punktu widzenia obu perspektyw uwzgledniono wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne zwigzane z leczeniem przewlektej niewydolnosci serca, co jest zgodne z definicjg tych

perspektyw przedstawiong m.in. w wytycznych AOTMIT 2016.

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw — lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadze-
niach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia (MZ 20/08/2021). Pomochiczo
korzystano rowniez z danych NFZ dotyczacych catkowitej kwoty refundacji lekéw w 2020 roku
(NFZ 14/06/2021). Koszty monitorowania stanu pacjenta w trakcie leczenia, a takze $redni koszt innych
Swiadczen zwigzanych z niewydolnoscig serca badz zidentyfikowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
oparto o dane NFZ udostepniane w ramach portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz wyceny swiadczen publi-

kowane w rozporzadzeniach Prezesa NFZ.

Metodyke oraz zrddta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow szczegdtowo omé-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

8.1  Koszty lekowe

W modelu zatozono, ze w kazdym cyklu pacjent otrzymuje standardowe leczenie obejmujace rézne

grupy terapeutyczne lekéw (np. inhibitory konweratazy angiotensyny [ARB] czy beta blokery [BB]).
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Koszty SoC naliczono w obu ramionach modelu — zaréwno wnioskowanej interwencji, jak i kompara-
tora — co zwigzane jest z faktem, ze lek Jardiance® stanowi terapie dodang (add-on) do optymalnego

leczenia.

Koszty lekowe empagliflozyny naliczano w kazdym cyklu od poczatku modelowania, az do momentu
przerwania leczenia przez pacjenta. Czas do przerwania leczenia oszacowano na podstawie krzywej pa-

rametrycznej dopasowanej do danych z badania EMPEROR-Reduced (zob. Rozdziat 6.5, str. 57).

8.1.1 Empagliflozyna (produkt leczniczy Jardiance®)

Koszt jednostkowy opakowania leku Jardiance® oszacowano na podstawie danych otrzymanych od

Whnioskodawcy.

Tabela 4. |

el ule ol BT R W

W kolejnej tabeli podsumowano koszt jednostkowy opakowania Jardiance®, 28 tabl. a 10 mg w zalezno-

sci od przyjetej perspektywy |

Tabela 43. Koszt jednostkowy Jardiance®, 28 tabl. a 10 mg przyjety w analizie.

_ Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdina
W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Jardiance) oraz

dawkowaniem w badaniu EMPEROR-Reduced, tj. 10 mg (1 tabletka) leku Jardiance podawane raz dzien-
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nie. Zgodnie z przyjetym dawkowaniem opakowanie jednostkowe wystarcza na 28 dni terapii empagli-
flozyng. Koszty refundacji leku Jardiance® naliczano w kazdym cyklu przy uwzglednieniu proporcji pa-
cjentow pozostajgcych na leczeniu (zob. Rozdziat 6.5, str. 57). Ponizsza tabela podsumowuje miesieczny

koszt leczenia z wykorzystaniem leku Jardiance®.

Tabela 44. Miesieczny koszt leczenia cHF empagliflozyna.

_ Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

8.1.2 Standardowe leczenie (SoC)

W skfad standardowego leczenia przewlektej niewydolnosci serca wchodzg rdzne grupy terapeutyczne
lekéw (zob. APD Jardiance 2021). Do poszczegdlnych grup zalicza sie czasami nawet kilkanascie substan-
cji czynnych, ktére jednak nie wszystkie sg zarowno refundowane w Polsce, jak i wskazane do stosowa-
nia w rozwazanym problemie zdrowotnym. Do selekcji substancji na potrzeby dalszych obliczen koszto-
wych wykorzystano w pierwszej kolejnosci opis postepowania z pacjentami z niewydolnoscia serca
przedstawiony w Internie Szczeklika (Szczeklik 2019). W ponizszej tabeli podsumowano wymienione do
stosowania w ramach farmakoterapii leki o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu przewlektej nie-

wydolnosci serca wraz z zalecang docelowg dawka dzienna.

Tabela 45. Dawkowanie lekow w przewlektej niewydolnosci serca (Szczeklik 2019).
Substancja Dzienna dawka docelowa

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi)

Enalapryl 40 mg
Kaptropryl 150 mg
Lizynopryl 40 mg
Ramipryl 10 mg
Trandolapryl 4 mg

Beta-blokery (BB)

Bisoprolol 10 mg
Metoprolol 200 mg
Karwedilol 100 mg
Nebiwolol 10 mg
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Substancja Dzienna dawka docelowa

Blokery receptora angiotensywnego (ARB)

Kandesartan 32 mg
Losartan 150 mg
Walsartan 320mg

Antagonisci aldosteronu (MRA)

Eplerenon 50 mg

Spironolakton 50 mg
Iwabradyna

Iwabradyna 15mg

Dla kazdej grupy terapeutycznej zidentyfikowano przypisang jej w ramach listy refundacji aptecznej (za-
tacznik Al. do MZ 20/08/2021) grupe limitowa. Na podstawie opublikowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia danych dotyczgcych wielkosci kwot refundacji za rok 2020 (NFZ 14/06/2021) z kazdej grupy

wyodrebniono preparaty, ktore:

e Zostaty wymienione jako leki o potwierdzonej skutecznosci i rekomendowane do stosowania
u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscia serca (wedtug Szczeklik 2019),
e Przekroczyty arbitralny prég odciecia 3% catkowitej kwoty refundacji w danej grupie limitowe;j

w 2020 roku.

Na podstawie udziatdéw w kwocie refundacji dla kazdego leku wyznaczono wage, ktorg wykorzystano do
wyznaczenia Sredniego wazonego kosztu refundacji dla ptatnika badz ptatnika i Swiadczeniobiorcéw (w
zaleznosci od perspektywy) za substancje przydzielone do odpowiadajgcej grupie terapeutycznej, grupie
limitowej. Petng liste odnalezionych preparatéw, ktére wykorzystywano w analizie przedstawiono w Za-

taczniku 17.3 (str. 147).

Kolejna tabela zawiera miesieczny koszt leczenia poszczegdlnymi kategoriami lekow.

Tabela 46. Miesieczny koszt farmakoterapii przewlektej niewydolnosci serca.

Perspektywa wspdlna ptatnika

Kategoria lekéw Perspektywa pfatnika publicznego i éwiadczeniobiorcdw
ACEi 125,68 zt 140,78 zt
BB 8,55 zt 23,72 zt
ARB 15,79 zt 33,85 zt
MRA 27,42 zt 56,59 zt

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
L (empagllﬂozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



84 AESTIMO

Perspektywa wspdlna ptatnika

Kategoria lekéw Perspektywa ptatnika publicznego i éwiadczeniobiorcdw

Iwabradyna 7,50 zt 14,78 zt

ACEi —inhibitory konwertazy angiotensyny

ARB — antagonisci receptora angiotensyny Il

ARNi — antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny
BB — beta blokery

MRA — blokery receptora aldosteronowego

Udziaty pacjentow leczonych z wykorzystaniem poszczegdlnych grup terapeutycznych lekdw zaczerp-
nieto z charakterystyk kohorty badania EMPEROR-Reduced (zob. Tabela 11, str. 36). Uwzgledniono do-
datkowo fakt, ze w Polsce w sytuacji obecnej brak jest refundowanych lekéw z grupy antagonistow re-
ceptora angiotensyny Il i inhibitoréw nepryliziny (ARNi), takich jak np. sakubitryl/walsartan (produkt
leczniczy Entresto®) (MZ 20/08/2021). Byty one natomiast stosowane u - pacjentow w badaniu (ba-
danie EMPEROR-Reduced byto badaniem wieloosrodkowym, przeprowadzonym w wielu krajach, w tym
rowniez w krajach, w ktérych stanowig one czes$¢ standardowej terapii niewydolnosci serca). Na po-
trzeby analizy kosztéw wyzerowano stosowanie lekéw z grupy ARNi, co jest zgodne z ich obecnym sta-

tusem refundacyjnym w Polsce.

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia prowadzace do kalkulacji cyklicznego (tj. miesiecznego)

kosztu standardowej farmakoterapii przewlektej niewydolnosci serca.

Tabela 47. Miesieczny koszt optymalnego leczenia farmakologicznego cHF.

Koszt miesigczny  Koszt miesieczny
Kategoria lekow  (perspektywa ptat- (perspektywa

Cykliczny koszt Cykliczny koszt

O (i (perspektywa ptat- (perspektywa

nika) wspdlna) el nika) wspdlna)

ACEi 125,68 7t 140,78 zt [ | [ ] [ ]

BB 8,55 2t 23,72 4 [ | [ ] [ ]
ARB 15,79 7t 33,85 7t [ | [ ] [ ]
MRA 27,42 7t 56,59 zt [ | [ ] [ ]
lwabradyna 7,50 2t 14,78 7t [ | [ ] [ ]

Catkowity koszt standardowej farmakoterapii - -

Catkowity miesieczny koszt optymalnej farmakoterapii wynidst -z perspektywy ptatnika publicznego
oraz - z perspektywy wspodlnej ptatnika oraz pacjentéw. Koszt ten naliczano w kazdym cyklu mo-

delu, w obu ramionach, zarowno komparatora, jak i wnioskowanej interwenciji.
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8.2  Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia

W trakcie przebiegu przewlektej niewydolnosci serca, oprdcz farmakoterapii istotng role odgrywa state
monitorowanie stanu pacjenta, majace na celu wczesne identyfikowanie progresji choroby i odpowied-
nie reagowanie na pojawiajace sie problemy sercowo-naczyniowe bgadz liczne wspdétchorobowosci, bez-

posrednio lub posrednio powigzane z niewydolnoscig serca (Ponikowski 2016).

W ramach kosztéw diagnostyki oraz monitorowania leczenia w modelu uwzgledniono wytacznie koszty
wizyt lekarskich — ma to na celu unikniecie podwdjnego naliczania kosztéw w przypadku leczenia zda-

rzen niepozadanych (zob. Rozdziat 8.4, str. 86) oraz hospitalizacji (zob. Rozdziat 8.3, str. 86).

Przyjeto zatozenie, ze raz w miesigcu lekarz prowadzgcy bedzie oceniat obecny stan pacjenta, natomiast
dodatkowo pacjent bedzie podlegat réwniez ocenie przez lekarza specjaliste — kardiologa. Roczng cze-
stotliwos$¢ wizyt w poradni kardiologicznej oszacowano na podstawie sprawozdania z dziatalnos$ci NFZ w
2020 roku (UR 6/2021/1V). Wedtug danych NFZ w 2020 roku w ramach systemu opieki zdrowotnej udzie-
lono 3 743 124 porad specjalistyczny dla 1 958 390 pacjentéw w poradniach kardiologicznych. Srednio

na jednego pacjenta przypada zatem 1,9 wizyty na rok.

Wizyty u lekarza pierwszego kontaktu sg w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia finansowane
w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) w sposdb ryczattowy, niezalezny od liczby udzielonych
Swiadczen (stawka kapitacyjna). Z tego powodu przypisano im zerowy koszt dla ptatnika, gdyz nie beda
one w praktyce generowaty dodatkowych kosztéw. Koszt wizyty u lekarza specjalisty oszacowano nato-
miast na podstawie kosztu jednostkowego $wiadczenia ,W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu”,

o wycenie jednostkowej 75,00 zt (DGL 25/2020).

Cykliczny koszt opieki zdrowotnej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 48. Miesieczny koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia cHF.

Miesieczne

Zas6b opieki zdrowotnej Przypisane $wiadczenie Koszt jednostko .
pieki zdrow ] Zyp! wiadczeni 2 Wy zapotrzebowanie

Koszt cykliczny

Wizyta lekarska Wizyta w ramach POZ 0,00 zt 1,00 0,00 zt
Wizyta u |§karza W12 Swiadczenie spe- 75,00 24 0,16 11,95 2t

specjalisty cjalistyczne 2-ego typu
Catkowity koszt diagnostyki i monitorowania leczenia 11,95 zt

Sredni cykliczny koszt diagnostyki i monitorowania oszacowano na 12 zt/miesiac. Koszt ten byt naliczany

w kazdym cyklu w modelu zaréwno w ramieniu wnioskowanej interwencji, jak i komparatora.
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8.3  Koszt hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca

Na podstawie danych z badania EMPEROR-Reduced wyznaczono miesieczng czestos¢ wystepowania ho-
spitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca (zob. Rozdziat 6.3, str. 41). Kazdej hospitalizacji przypisano
jednostkowy koszt wystgpienia, oszacowany na podstawie $rednich kosztéw hospitalizacji w ramach

Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) powigzanych z niewydolnoscig serca.
W trakcie selekcji zidentyfikowano dwie grupy JGP silnie powigzane z niewydolnoscig serca:

e Grupe E53G , Niewydolnos¢ krazenia”,

e Grupe E52 ,Zaawansowana niewydolnos¢ krazenia”.

Koszt pojedynczej hospitalizacji oszacowano jako $redni koszt jednostki hospitalizacji, wazony przy po-
mocy liczby hospitalizacji powigzanych z kodem ICD-10 1.50 w 2020 roku (korzystajac z portalu staty-

styki.nfz.gov.pl). Ponizsza tabela przedstawia przeprowadzone obliczenia.

Tabela 49. Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca.

RezeE eI ] Sredni koszt hospitaliza-

Grupa JGP Liczba hospitalizacji zwigzanych z kodem Udziat i
ICD-101.50 )
E53G Niewydolnosc kra- 146 922 146 070 84% 4018,92 2t
zenla
E>2 Zaawansowana nie- 28870 27521 16% 7 448,05 2t
wydolnos¢ krazenia
Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca 4562,57 zt

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscia serca oszacowano na 4 563 zt. Koszt ten byt nali-

czany proporcjonalnie do liczby zdarzen w kazdym cyklu modelu (zob. Rozdziat 6.3, str. 41).

8.4  Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Kazdemu z uwzglednionych w modelu zdarzen niepozgdanych przypisano koszt pojedynczego wystgpie-
nia. Dla poszczegdlnych AEs koszt ten oszacowano na podstawie trzech parametréw: kosztu leczenia

ambulatoryjnego, kosztu hospitalizacji oraz odsetka zdarzen leczonych w warunkach szpitalnych.

Koszt leczenia ambulatoryjnego dla wszystkich zdarzert oszacowano przy pomocy kosztu Swiadczenia
,W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu”, o wycenie jednostkowej 75,00 zt (DGL 25/2020). Koszt
hospitalizacji oszacowano natomiast przypisujac kazdemu zdarzeniu odpowiednig Jednorodng Grupe

Pacjentow (JGP), w ramach ktérej rozliczono moze zostac¢ hospitalizacja zwigzana z tym zdarzeniem.
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Przypisanie to przeprowadzono poprzez wyszukanie w opublikowanych przez NFZ danych dotyczgcych
refundacji swiadczent w ramach systemu JGP (poprzez portal statystyki.nfz.gov.pl) grup, w ktdérych rozli-
czano hospitalizacje przypisane do kodu ICD-10 danego zdarzenia. Dla wiekszosci AEs udato sie odnalez¢
odpowiednie grupy JGP (zob. Tabela 50, ponizej) — wyjatek stanowity zdarzenia: grzybica narzaddow
ptciowych, uraz watroby oraz niedocisnienie, dla ktérych w przypisanych im grupach JGP hospitalizacje
zwigzane z odpowiadajgcym im kodem ICD-10 stanowity mniej niz 5% catkowitych hospitalizacji w 2020

roku.

Tabela 50. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie.

Odsetek hospitali-
zacji odpowiadaja- Sredni jednostkowy
cych wyréznionemu koszt hospitalizacji

Przypisana Jedno- Liczba hospitalizacji

Zdarzenie niepozg- Odpowiadajacy kod o e o e 00

dane ICD-10

cjentow roku kodowi ICD-10
Zakazenie dré LO7 Zakazenie ne-
& N39 rek lub drog moczo- 10908 71% 1662,61 zt
moczowych
wych
Grzybpa narzgdow B37 8/60 Chorqby za- 12 231 59 3638,19 2t
ptciowych kazne niewirusowe
Ostra niewydolnos¢ N17 L82 Ost/r? niewydol- 34196 99% 566267 2t
nerek nos¢ nerek
1 h
Uraz watroby S36 G16 Ostre choroby 4718 3% 4099,28 7t
watroby
Zmniejszenie K26 Zaburzenia
objetosci we- E86 wodno-elektroli- 7014 38% 1960,24 zt
whnatrznaczyniowej towe
E77 Inne choroby
Niedoci$nienie 195 uktadu krgzenia > 13149 5% 3409,11 zt
17 rz.
K59 Cukrzyca z po-
 Zdarzenie E16 wikianiami i inne 11507 12% 2707,13 2t
hipoglikemiczne stany hipoglike-

miczne

Ztamanie kosci 502-590 107 Leczenie zacho- 40 660 59% 234655 7t
Wawcze urazow

1) Dotyczy kodu B99, ktory stanowi ,,niedoktadne rozszerzenie” kodu B37 zwigzanego z grzybicg narzgddw ptciowych. W systemie nie odnale-
ziono grupy, w ktérym rozliczona bytaby hospitalizacja zwigzana z kodem ICD-10 B37.

W analizie kosztow przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze potowa przypadkow AEs bedzie wymagata

opieki szpitalnej, a w drugiej potowie przypadkdw wystarczy wytgcznie leczenie ambulatoryjne.

Ostateczny koszt pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 51. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie.

Odsetek pacjentéw Sredni koszt leczenia

L Koszt opieki Koszt opieki . .
Zdarzenie niepozadane . ) . wymagajgcych zdarzenia
ambulatoryjnej szpitalnej . . S
leczenia szpitalnego niepozadanego
Zakazenie drog 75,00 zt 1662,61 2t 50% 868,81 zt
moczowych
Grzy;iforxyrczsdow 75,00 zt 3638,19 2t 50% 1856,60 zt
Ostra ”g’gfomosc 75,00 z4 5 662,67 zt 50% 2.868,84 7t
Uraz watroby 75,00 zt 4 099,28 zt 50% 2 087,14 zt
Zmniejszenie objetosci
; ) 75,00 zt 1960,24 zt 50% 1017,62 zt
wewnatrznaczyniowej
Niedocisnienie 75,00 zt 3409,11 zt 50% 1742,06 zt
Zdarzenie
. ) . 75,00 zt 2707,13 zt 50% 1391,07 zt
hipoglikemiczne
Ztamanie kosci 75,00 zt 2 346,55 zt 50% 1210,78 zt

Wynikajgcy z obliczonych kosztéw jednostkowego wystgpienia oraz miesiecznych prawdopodobienstw

wystgpienia poszczegdlnych zdarzen.

Tabela 52. Oszacowany miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.
Ramie modelu Miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Empagliflozyna -
SoC [
Powyzsze koszty naliczano w kazdym cyklu modelu, w ktérym pacjent pozostawat na leczeniu. Po prze-
rwaniu leczenia empagliflozyng, pacjenci doswiadczajg AEs z czestotliwoscig analogiczng do ramienia

placebo (SoC).

8.5 Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi

Do oszacowania kosztu zgonu wywotanego zdarzeniami sercowo-naczyniowymi ponownie, jak miato
to miejsce przy oszacowaniu kosztu hospitalizacji (zob. Rozdziat 8.3, str. 86), postuzono sie kosztami ho-
spitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca. Przyjeto przy tym upraszczajgce zatozenie, ze wszyscy pa-

cjenci przed zgonem bedg hospitalizowani.

Rdznicg pomiedzy oszacowaniem kosztu hospitalizacji, a oszacowaniem koszty zgonu byto wykorzysta-
nie do zwazenia udziatdow poszczegdlnych sSwiadczen zamiast liczby hospitalizacji zwigzanych z kodem

ICD-10 .50, liczby hospitalizacji zakoriczonych zgonem pacjenta.
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Tabela 53. Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi.

ES53G Niewydolnos¢ kra-

L 146 922 17 314 64% 4018,92 zt
zenia
£52 Zaawansowana nie- 28870 9759 36% 7 448,05 2t
wydolnos¢ krazenia
Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca 5 255,02 zt

Sredni koszt zgonu pacjenta zwigzanego ze zdarzeniami CV oszacowano na 5 255 zt. Koszt ten byt nali-

czany proporcjonalnie do liczby zdarzen w kazdym cyklu modelu (zob. Rozdziat 6.4.2, str. 49).
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9 Walidacja modelu

9.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobow (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia
(zmniejszenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznos$ci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 12 (str. 111).

9.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania empagliflozyny we wskazaniu leczenia przewlektej nie-
wydolnosci serca (Rozdziat 4, str. 20). Poréwnania wynikdw odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 15, str. 132).
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9.3  Walidacja zewnetrzna

Na potrzeby walidacji zewnetrznej prognoz modelu ekonomicznego przeprowadzono szybki przeglad
bazy publikacji medycznych MEDLINE (poprzez PubMed) oraz przeglad zasobdw internetowych w po-
szukiwaniu publikacji dotyczacych badan obserwacyjnych badz retrospektywnych analiz danych z reje-
stréw chorych z przewlekta niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg lewej komory
(HFrEF). Wyniki z odnalezionych publikacji poréwnano z wynikami otrzymanymi w modelu ekonomicz-
nym dla empagliflozyny oraz dla optymalnego leczenia standardowego. Dane przedstawiono w podziale
na: zestawienie wynikdw do 3 lat z odnalezionymi zagranicznymi randomizowanymi badaniami klinicz-
nymi (zob. Rozdziat 9.3.1, str. 91), poréwnanie z danymi dla pacjentdw z Polski w horyzoncie czasowym
do 5 lat, udostepnianymi przez Ministerstwo Zdrowia (zob. Rozdziat 9.3.2, str. 93), zestawienie z polskimi
badaniami obserwacyjnymi, zawierajgcymi wyniki 1-rocznej obserwacji (zob. Rozdziat 9.3.3, str. 94)
oraz poréwnanie z dtugoterminowymi zagranicznymi publikacjami, w ktérych uwzgledniono wyniki

10-letniej obserwacji chorych (zob. Rozdziat 9.3.4, str. 96).

9.3.1 Chorzy z HFrEF — badania RCT

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do walidacji dwie randomizowane
préby kliniczne: DAPA-HF (publikacja gtowna: McMurray 2019), w ktérej analizowano wyniki efektyw-
nosci dapagliflozyny w poréwnaniu z SoC oraz PARADIGM-HF (publikacja gtéwna: McMurray 2014),
gdzie oceniano efektywnos¢ sakubitrylu i walsartanu w poréwnaniu z enalaprylem stosowanym w ra-
mach SoC. Wyniki z wymienionych préb klinicznych poréwnano z danymi oszacowanymi w modelu eko-
nomicznym oraz wynikami badania RCT EMPEROR-Reduced. Szczegdty dotyczace charakterystyki badan

podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 54. Opis badan RCT wtgczonych do walidacji zewnetrzne;.

. . Li - ia wi , . D ida-

Badanie FepsnlEe |c.zba ’pa Srednia wieku SakEtETE ane dosteprle do walida
cjentow (SD) cji

skumulowane prawdopo-

= dapagliflo- ) . dobieristwo zgonu z przy-
chorzy z " dapaglifio-  zyna: 66,2 nt;as'(c%adnaleaR(I:in—lgzce:la\ivacec))’refcezljr\fiv:_z Czyn sercowo-naczynio-

DAPA-HF y zyna:2 373 (11,0) pagiiozyny W poia wych (model Kaplana-Me-
HFrEF SoC w poréwnaniu z placebo + SoC iera) oraz prawdopodo-

"50C:2371 ®50C: 66,5 w leczeniu chorych z HFrEF - P ) pA )
(10,8) bienstwo zgonu z jakiejkol-

wiek przyczyny
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Liczba pa-  Srednia wieku

Badanie Populacja dlenE (sD) Opis badania
= sakubi- = sakubi- ) o
N tryl/walsar-  tryl/walsar- ba](?lan:(e ECT cl)cgmajlace efektyw-
PARADIGM-HF chorzy z tan: tan: ansc sa‘u itrylu i wa sartanuwpg—
HFrEF réwnaniu z enalaprylem w leczeniu
= enalapryl:  ®enalapryl: chorych z HFrEF
4212 63,8 (11,3)
« empaglifio- empagliflo- bz?(l:lanie RCT oceniajace efektyyv—
EMPEROR-Re-  chorzy z zyna: zyna: nos¢ empagliflozyny w potaczeniu z
duced HFreF "SoC: 66,5 SoC w poréwnaniu z placebo + SoC
= SoC: 1867 )
(11,2) w leczeniu chorych z HFrEF

AESTIMO

Dane dostepne do walida-
cji

skumulowane prawdopo-
dobienstwo zgonu z przy-
Czyn sercowo-naczynio-
wych (model Kaplana-Me-
jera) oraz prawdopodo-
bienstwo zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

skumulowane prawdopo-
dobienstwo zgonu z przy-
Czyn sercowo-naczynio-
wych (model Kaplana-Me-
iera) oraz prawdopodo-
bienAstwo zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

W uwzglednionych prébach klinicznych populacja wtgczona do badania zasadniczo pokrywa sie z popu-

lacja docelowa niniejszej analizy — wszystkie badania obejmowaty populacje chorych z HFrEF. Srednia

wieku wtgczonych pacjentéw byta zblizona: 63,8 lat w PARADIGM-HF oraz 66,5 lat w DAPA-HF i EMPE-

ROR-Reduced. Kazda z préb charakteryzowata sie wysokg liczebnoscig wtgczonej populacji.

W kolejnej tabeli (Tabela 55) zamieszczono zestawienie wynikéw analizy przezycia w modelu ekono-

micznym z wynikami w ramieniu SoC dla RCT DAPA-HF i PARADIGM-HF oraz préby EMPEROR-Reduced.

Tabela 55. Porownanie oceny przezycia catkowitego i skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu CV

u chorych z HFrEF leczonych SoC.
Model ekonomiczny DAPA-HF PARADIGM-HF
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

[ ] I . 0,
Lrocane empagliflozyna: 90,9% 92,991 * 93,29%1*
= S0C: 90,2%

= SoC: 91,1%"* = enalapryl: 91,7%"*

[ ] I . 0,
5 letnie empagliflozyna: 80,9% 85, 2041 * 83,4%1*
= SoC: 79,6%

= SoC: 82,7%"* = enalapryl: 83,7%"*

" lifl 171,29
3-letnie empagliflozyna: 71,2% bd. 79,7%"*
= SoC: 69,4%

= enalapryl: 74,6%"*

EMPEROR-Reduced

= dapagliflozyna: = sakubitryl/walsartan: = empagliflozyna:

g1A*
= SoC: 90,3%"*

= dapagliflozyna: = sakubitryl/walsartan: = empagliflozyna:

80,0%"*
=SoC: 79,8%"*

= sakubitryl/walsartan:

bd.

skumulowane prawdopodobieristwa zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

= empagliflozyna: 6,9% = dapagliflozyna: 6,0%"

= sakubitryl/walsartan: = empagliflozyna:

1-roczne 5,7% 7,0%"
[ ] . 0, " . o/ A
S0C: 7,6% S0C:7,2% = enalapryl: 7,4%" =SoC: 7,6%"
) = dapagliflozyna: = sakubitryl/walsartan: = empagliflozyna:
L] . 0,
5-letnie empagliflozyna: 14,2% 12,4%" 11,1% 15,29%"
n . 0,
S0C: 15,4% = SoC: 14,6%" = enalapryl: 13,9%" = SoC: 15,3%"
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Model ekonomiczny DAPA-HF PARADIGM-HF EMPEROR-Reduced

) = sakubitryl/walsartan:
= empagliflozyna: 21,1%
3-letnie bagitiozy ° b, 16,2% bd.

n . o,
S0C:22,7% = enalapryl: 20,0%"

A dane odczytane z wykresu;
obliczone na podstawie dostepnych danych.

Odsetki dla obu punktéw koricowych w 1. oraz 2. roku, zarébwno w ramionach ocenianych produktéw

leczniczych jak i ich komparatoréw nie réznity sie znaczaco.

Dane dla 3-letniego prawdopodobienistwa przezycia oraz skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych odnaleziono tylko w prébie PARADIGM-HF. Prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego oszacowane w modelu ekonomicznym byto nizsze w pordwnaniu do danych z PA-
RADIGM-HF, w konsekwencji odsetki dotyczgce skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu z przy-
czyn CV byty wyzsze wedtug danych z modelu w poréwnaniu do wynikdw z proby RCT. Rdznice te nie

byty jednak znaczace, w zwigzku z czym wyniki modelu uznano za pozytywnie zwalidowane.

9.3.2 Mapa potrzeb zdrowotnych (dane MZ)

W nastepnym kroku dane z modelu zestawiono z udostepniong przez MZ mapg potrzeb zdrowotnych,

dostepna na portalu analizy.mz.gov.pl. Szczegbty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Dane dla polskich pacjentéw z niewydolnoscig serca — mapy potrzeb zdrowotnych.

Dane dostepne

Populacja Liczba pacjentéw Srednia wieku Opis badania o vl

ocena prawdopodo-
bieAstwa przezycia
wzglednego: 1-rocz-
nego, 3-letniego, 5-let-
niego (estymator Ka-
plana-Meiera)

mapy potrzeb zdrowot-
chorzy z HFY 2240531 zakres: 18-> 80 nych, dane udostep-
nione przez Mz?

1) Z uwagi na brak szczegétowych danych dla poszukiwanej populacji przedstawiono wyniki w populacji ogélnej chorych z niewydolnoscia
serca.
2) Dostepne on-line pod adresem: http://analizy.mz.gov.pl:8080/app/niewydolnoscserca.

Uwzglednione w walidacji dane z map potrzeb zdrowotnych dotyczg zarejestrowanych chorych z niewy-
dolnoscig serca (HF), zatem jest to populacja szersza niz populacja docelowa, z niewydolnoscig serca ze
zredukowang frakcjg wyrzutowa lewej komory (HFrEF). Zakres wieku chorych to 18-> 80 lat. Dane na
portalu przedstawione sg w populacji ogdlnej (bez podziatu na grupy wiekowe) oraz wzgledem grup
wiekowych: 0-17, 18-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 oraz > 80. W tabeli ponizej (Tabela 57) zamiesz-

czono dane dla pacjentéw w populacji ogdlnej oraz w podgrupach wiekowych 60-69 lat i 70-79 lat.
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Tabela 57. Poréwnanie oceny przezycia u chorych z HFrEF (model ekonomiczny) oraz chorych z HF
(dane MZ).

Model ekonomiczny Dane Mz

) = populacja ogdlna: 85,1%
= empagliflozyna: 90,9%
1-roczne = 60-69 lat: 90,0%
= SoC: 90,2%
= 70-79 lat: 87,8%

= empagliflozyna: 80,9%
2-letnie bd.
= SoC: 79,6%

= populacja ogdlna: 71,4%
) = empagliflozyna: 71,2%
3-letnie = 60-69 lat:81,0%
= SoC: 69,4%
= 70-79 lat: 75,6%

) = populacja ogdlna: 59,4%
) = empagliflozyna: 53,7%
5-letnie = 60-69 lat:73,0%

*SoC: 51,7%
= 70-79 lat: 64,2%
Wyniki otrzymane w modelu ekonomicznym w 1. roku oceny przezycia rdznig sie w poréwnaniu do da-
nych MZ wsérdd chorych bez uwzglednienia podziatu na grupy wiekowe o okoto 5 punktéw procento-
wych, natomiast w poréwnaniu do danych MZ w podgrupach 60-69 lat i 70-79 lat wyniki otrzymane

w modelu sg podobne.

Wynik oceny dtugoterminowej (5-letnie OS) otrzymany w modelu rézni sie znaczgco od danych MZ —
prawdopodobieistwo przezycia chorych wedtug prognoz modelu ekonomicznego jest istotnie nizsze.

Rdznice te sg szczegdlnie widoczne w poréwnaniu z wynikami w podgrupach 60-69 lat i 70-79 lat.

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze dane pozyskane z portalu analizy.mz.gov.pl dotyczg szerszej populacji
— chorych z niewydolnoscig serca (HF). Niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
(HFrEF) charakteryzuje sie gorszymi rokowaniami. Smiertelnoéé¢ w populacji chorych z niewydolnoscig
serca niezaleznie od etiologii wynosi ok. 10% rocznie, a w populacji chorych z obnizong frakcja wyrzu-
towa lewej komory roczna smiertelnos¢ szacowana jest na 10-15% (zob. APD Jardiance 2021). Biorac

pod uwage ten fakt przyjeto, ze wyniki modelu sg poprawnie zwalidowane.

9.3.3 Chorzy z HFrEF — publikacje dotyczgce pacjentdéw leczonych w
Polsce

Nastepnie skupiono sie na odnalezionych dokumentach, zawierajgcych dane dotyczgce leczenia pacjen-
téw w Polsce. Do walidacji wtgczono dwie z 10 odnalezionych publikacji: Lelonek 2021 i Ozierariski 2016.

Szczegdty dotyczgce wtgczonych dokumentéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 58).
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Tabela 58. Opis badan dotyczacych pacjentow w Polsce, wigczonych do walidacji zewnetrzne;j.

o : Liczba pa- . L : . Dane dost d lida-

Publikacja Populacja K?z a'pa Srednia wieku Opis badania ane dos eprle 0 walida
cjentow cji

Lelonek mediana: 62 badanie obserwacyjne, oceniajgce  ocena 1-rocznego prawdo-
2021 chorzy z HFrEF 89 (56—685 efektywnos¢ sakubitrylu i walsartanu  podobienstwa przezycia
w leczeniu HFrEF (model Kaplana-Meiera)

"> 65 |at: rejestr profilu klinicznego i rocznych

Ozierariski N 499 wynikéw leczenia pacjentéw w wieku ocena 1-rocznego prawdo-
2016 chorzy z HFrEF - >65 lat w poréwnaniu z mtodszymi podobienstwa przezycia
- 65-27144|at. pacjentami <65 lat, hospitalizowa- (model Kaplana-Meiera)

nymi z powodu dekompensacji HF

W publikacji Lelonek 2021 przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego, dotyczacego efektywnosci
leczenia sakubitrylem i walsartanem chorych z HFrEF (powstatej z powodu choroby niedokrwiennej
serca lub z przyczyny innej niz choroba niedokrwienna). Natomiast publikacja Ozierariski 2016 zawierata
rejestr profilu klinicznego i rocznych wynikow leczenia pacjentéw z HFrEF, ktorzy byli poddani hospitali-
zacji w wyniku dekompensacji niewydolnosci serca. Do badania Lelonek 2021 wtgczono niewielkg popu-
lacje pacjentow (89 chorych), mediana wieku wynosita 62 lata. W publikacji Ozierariski 2016 przedsta-
wiono wyniki dla wiekszej populacji w poréwnaniu do Lelonek 2021 (713 pacjentéw), i zaprezentowano
je wzgledem grupy wiekowej, odpowiednio: < 65 lat, 65-74 lat, > 65 lat oraz > 75 lat. Na potrzeby analizy
przedstawiono wyniki dla dwdéch przedziatow wiekowych: > 65 lat oraz 65-74 lat. Szczegdty w tabeli

ponizej (Tabela 59).

Tabela 59. Porownanie oceny przezycia u chorych z HFrEF leczonych w Polsce.

Model
ode Lelonek 2021 Ozierariski 2016
ekonomiczny
= empagliflozyna: 90,9% => 65 |at: 82,7%"
1-roczne 91,1%*
= S0C: 90,2% = 65-74 lat: 85,9%"

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;

A dane odczytane z wykresu.

Wynik 1-rocznego prawdopodobienstwa przezycia chorych z HFrEF oszacowany w modelu byt niemal
rowny ocenie z Lelonek 2021 (w przypadku empagliflozyny réznica wynosita 0,2 punktu procentowego).
natomiast w poréwnaniu z danymi z dokumentu Ozierariski 2016 wynik uzyskany przy uzyciu modelu
byt wyzszy o okoto 7 punktdw procentowych w pordwnaniu z grupg chorych w wieku co najmniej 65 lat
oraz wyzszy o okoto 4 punkty procentowe w zestawieniu z pacjentami w przedziale wiekowym 65-74

lat. Wynik ten pozwala uzna¢, ze wyniki modelu sg poprawnie zwalidowane.
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9.3.4 Chorzy z HFrEF — dane dla innych krajow

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i witgczono do walidacji 2 z 21 odnalezionych publikacji, zawiera-
jace wyniki oceny dtugoterminowej stanu zdrowia pacjentdow z HFrEF: Fréhlich 2019 i Rusinaru 2014.

Szczegdtowg charakterystyke tych dokumentéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60. Opis badan zawierajgcych ocene dtugoterminowg, wtgczonych do walidacji zewnetrzne;j.

Publikacja Populacja LIC.Zba 'pa- Srednia wieku Opis badania Dane dosteprle do walida-
cjentéw cji
ocena epidemiologii HF i wynikéw ocena dtugoterminowa
. ] o
Frohlich 66,6 (SD: d’rugotermmowych dla chgrych z HE prawd.opgt'job|e'nstwa
chorzy z HFrEFY 7 080 na podstawie danych z rejestréw kli-  zgonu z jakiejkolwiek przy-
2019 12,6) .
nicznych prowadzonych w latach  czyny (model Kaplana-Me-
1995-2005 oraz 2006-2015 jera)
= chorzy z ot ]
® chorzy z CAD: 72,2 rejestr majacy na celu ocene dtugo- ocena ugotefmjnowa
: . . ) S ) prawdopodobienstwa
Rusinaru CAD: 106 (SD:12,2)  terminowa stanu pacjentéw po hospi- o )
2014 chorzy z HFrEF2 talizacii 2 powodu niewvdolnodci zgonu z jakiejkolwiek przy-
= chorzy bez = chorzy bez Jizp y czyny (model Kaplana-Me-
CAD: 165 CAD: 69,8 serca iera)
(SD: 14,1)

1) Autorzy przedstawili wyniki w populacji ogdlnej HF oraz w podgrupach HFrEF, HFmrEF i HFpEF; na potrzeby analizy w raporcie uwzgled-
niono dane dla podgrupy z HFrEF.

2) W publikacji przedstawiono wyniki w populacji chorych z HFrEF i HFpEF, w podziale na podgrupy pacjentéw z potwierdzong chorobg wien-
cowg (CAD, z ang. coronary artery disease) oraz bez choroby wiericowej; na potrzeby analizy w raporcie uwzgledniono dane dla chorych z
HFrEF w podgrupie z CAD i bez CAD.

W publikacji Fréhlich 2019 odnaleziono ocene epidemiologii niewydolnosci serca oraz stanu pacjentéw
z potwierdzonym HF (w tym HFrEF) w horyzoncie 10-letnim, przeprowadzong na podstawie danych z
rejestrow klinicznych prowadzonych w krajach europejskich (Norwegia, Niemcy, Wielka Brytania) w la-
tach 1995-2005 oraz 2006-2015. Publikacja Rusinaru 2014 zawierata dane dotyczace rejestru oceny dtu-
goterminowej stanu pacjentow po hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (w tym HFrEF), uwzgled-
niajac jako przyczyne niewydolnosci chorobe wiericowa lub przyczyne inng niz choroba wieficowa.

Szczegdtowe wyniki przedstawia kolejna tabela (Tabela 61)

Tabela 61. Poréwnanie oceny przezycia catkowitego i skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu CV
u chorych z HFrEF w ocenie dtugoterminowe].

Model ekonomiczny Fréhlich 2019 Rusinaru 2014

Prawdopodobierstwo przezycia catkowitego

= empagliflozyna: 90,9% = chorzy z CAD: 71,1%"
= 1-roczne " 92,4%
= S0C: 90,2% = chorzy bez CAD: 84,6%"
) = empagliflozyna: 80,9% = chorzy z CAD: 60,9%"
= )-letnie = 85,8%
= SoC: 79,6% = chorzy bez CAD:73,5%"
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Model ekonomiczny Fréhlich 2019 Rusinaru 2014
) = empagliflozyna: 71,2% = chorzy z CAD: 53,6%"
= 3-letnie = 78,73%
= SoC: 69,4% = chorzy bez CAD:65,1%"
= empagliflozyna: 62,1% = chorzy z CAD: 49,0%"
= 4-letnie =71,9%
= SoC: 60,1% = chorzy bez CAD: 58,3%"
) = empagliflozyna: 53,7% = chorzy z CAD: 42,4%"
= 5-letnie ="65,1%
= SoC: 51,7% = chorzy bez CAD: 53,1%"
] = empagliflozyna: 24,1% = chorzy z CAD: 17,87%"
= 10-letnie = 40,3%
= SoC: 22,7% = chorzy bez CAD: 34,13%"

Skumulowane prawdopodobieristwa zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

= empagliflozyna: 6,9% = chorzy z CAD: 20,5%
= ]1-roczne = bd.
= SoC: 7,6% = chorzy bez CAD: 11,3%
) = empagliflozyna: 14,2% = chorzy z CAD: 29,0%
= 2-letnie = bhd.
= SoC: 15,4% = chorzy bez CAD: 16,2%
= empagliflozyna: 21,1% = chorzy z CAD: 37,2%
= 3-letnie = bd.
= S0C: 22,7% = chorzy bez CAD: 21,5%
= empagliflozyna: 27,5% = chorzy z CAD: 41,2%
= 4-letnie = bd.
= SoC: 29,3% = chorzy bez CAD: 24,1%
) = empagliflozyna: 33,3% = chorzy z CAD: 44,8%
= 5-letnie = bd.
= SoC: 35,2% = chorzy bez CAD: 26,6%
) = empagliflozyna: 53,6% = chorzy z CAD: 55,5%
= 10-letnie = bd.
= SoC: 55,1% = chorzy bez CAD: 34,5%

A dane odczytane z wykresu.

Wyniki 10-letniego prawdopodobienstwa przezycia oraz skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych przedstawione w Rusinaru 2014 nie réznig sie znaczgco od danych
uzyskanych w modelu. Natomiast w poréwnaniu do danych odnalezionych w dokumencie Fréhlich 2019,
ocena 10-letniego prawdopodobienistwa przezycia oszacowana w modelu jest o ponad 15 punktow pro-
centowych nizsza. Moze to wynikac z faktu, ze autorzy Fréhlich 2019 wiaczyli do oceny tylko pacjentow
ambulatoryjnych. Warto réowniez zwrdci¢ uwage, ze w poréwnaniu z odsetkami przezy¢ pacjentow le-
czonych w Polsce (zob. Dane MZ, Tabela 57, str. 94), wyniki przedstawione we Fréhlich 2019 z rejestrow
Norwegii, Niemiec i Wielkiej Brytanii sg odpowiednio wyzsze w kazdym w wyszczegdlnionych punktow
czasowych (horyzont roczny, 3-letni i 5-letni), mozna wiec uwzglednié¢ fakt, ze dane dla pacjentow z
Polski s odpowiednio nizsze w poréwnaniu do wynikéw dla chorych z wymienionych krajow. Wobec

powyzszego uznano, ze wyniki modelu sg poprawnie zwalidowane.
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10 Zestawienie parametrow modelu

10.1 Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w wariancie

podstawowym analizy.

Tabela 62. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Parametry ogdlne

Dorosli pacjenci z objawowa przewlektg
niewydolnoscig serca ze zredukowana Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
frakcjg wyrzutowa — populacja ITT bada- dotyczacym leku Jardiance®
nia EMPEROR-Reduced

Populacja

Empagliflozyna (produkt leczniczy Jar-
Oceniana interwencja diance®) jako terapia dotgczona (add-on)
do standardu leczenia (SoC)

Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
dotyczacym leku Jardiance®

Komparator Standard leczenia (SoC) APD Jardiance 2021
Prog optacalnosci 155 514 zt/QALY Ustawa 2011
e  Perspektywa ptatnika publicz-
] nego,
Perspektywa analizy ) ) MZ 08/01/2021
e  Perspektywa wspdlna ptatnika

oraz $wiadczeniobiorcow

Zdefiniowana wedtug kwartyli rozktadu

oceny KCCQ-CSS w ramach badania EM-  Zafozenie wiasne — jest to struktura
Struktura modelu ekonomicznego PEROR-Reduced. zgodna z drugorzedowym punktem kon-
Szczegbty omdwiono cowym badania EMPEROR-Reduced

w Rozdziale 5.4.2 (str. 32).

Horyzont dozywotni rekomendowany
przez wytyczne AOTMIT 2016.

Horyzont czasowy Dozywotni (okoto 33 lat) Sredni wiek pacjenta wynidst 66,8 lat,
modelowano przezycie do momentu
osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat.

Zatozenie wtasne

Dtugo$¢ cyklu modelu 1 miesigc Dodatkowo uwzgledniono
korekte potowy cyklu

Roczna stopa dyskonta:
Dyskontowanie Efekty zdrowotne: 3,5% AOTMIT 2016
Koszty: 5,0%

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Zgodna z charakterystyka kohorty ITT
Charakterystyka populacji docelowe;j badania EMPEROR-Reduced
(zob. Tabela 11, str. 36).

Badanie EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)
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Parametr

Prawdopodobienstwo przejscia pomie-
dzy stanami modelu

Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych
z niewydolnoscig serca

Przezycie catkowite (niezaleznie od przy-
czyny zgonu)

Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi)

Przezycie catkowite (zgony niezwigzane
ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi)

Czas trwania leczenia

Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych

Warto$é

Okreslone na podstawie zmian zaobser-
wowanych w trakcie obserwacji w bada-
niu EMPEROR-Reduced.

Macierz prawdopodobienstw przejscia
pomiedzy stanami przedstawiono w Ta-
bela 13 (str. 40) oraz Tabela 14 (str. 40).

Model Poissona oparty o dane z badania
EMPEROR-Reduced.

Wspdtczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 15 (str. 42).

Model Weibulla oparty o dane z badania
EMPEROR-Reduced.

Wspotczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 19 (str. 48).

Model Weibulla oparty o dane z badania
EMPEROR-Reduced.

Wspotczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 23 (str. 53).

Réznica pomiedzy Smiertelnoscig ogdlng
(niezaleznie od przyczyny zgonu) oraz
zwigzang ze zdarzeniami CV.
Uwzgledniono réwniez korekte o $mier-
telnos¢ w populacji ogélne;.

Model wyktadniczy oparty o dane z ba-
dania EMPEROR-Reduced.

Wspotczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 27 (str. 60).

Zmienna w postaci tabelarycznej:
Tabela 28 (str. 62)

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne

Szczegdty dotyczace korekty omoéwiono
w Rozdziale 6.4.3 (str. 55).

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Parametry zwigzane z uzytecznosciami stanéw zdrowia

Uzytecznosci przypisane stanom zdrowia
wyszczegolnionym w modelu

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wy-
stapieniem hospitalizacji HF

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wy-
stgpieniem zdarzen niepozadanych

Jardiance® (empagliflozyna)

Stany zdrowia:
KCCQ-CSS: Kwartyl 1:
KCCQ-CSS: Kwartyl 2:
KCCQ-CSS: Kwartyl 3:
KCCQ-CSS: Kwartyl 4: 0,815

(Zgon: 0,000)

Zmienna w postaci tabelaryczne;j:
Tabela 41 (str. 79)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Analiza statystyczna danych z badania
EMPEROR-Reduced
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Dodatkowe zrodta: Sullivan 2006,
Sullivan 2016
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Parametr Wartosé Zr6dto/komentarz

Parametry kosztowe

Koszt opakowania jednostkowego Whnioskowane warunki objecia

Jardiance®, 28 tab. a 10 mg T refundacjg (zob. Rozdziat 3, str. 17)

_ Whnioskowane warunki objecia

refundacja (zob. Rozdziat 3, str. 17)

Miesieczny koszt leczenia przewlektej

niewydolnosci serca z wykorzystaniem Zmienna w postaci tabelaryczne;j: Obliczenia wtasne na podstawie

lekdw wchodzacych w sktad standardo- Tabela 46 (str. 83) MZ 20/08/2021 oraz NFZ 14/06/2021
wej opieki zdrowotnej

i iei Wizyta w ramach POZ: 0,00 zt
Koszt W|zyty |ekar§k|ej w rgmach ' y v ' DGL 25/2020
monitorowania leczenia Wizyta u specjalisty (kardiologa): 75,00 zt
Koszt hospitalizacji zwigzanej .

2 niewydolnoécia serca 4562,57 zt statystyki.nfz.gov.pl

Koszt leczenia zdarzen niepozadanvch Zmienna w postaci tabelaryczne;j: Obliczenia wtasne na podstawie staty-

pozadany Tabela 51 (str. 88) styki.nfz.gov.pl oraz DGL 25/2020

Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami 5 255,02 2t

) . tatystyki.nfz.gov.pl
sercowo-naczyniowymi statystyki.nfz.gov.p

10.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktdre a priori wyszczegdlniono jako najbardzie;
krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w
procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na analize kierunkowg (w ktorej testowane sg alternatywne wartosci parame-

trow) oraz analize scenariuszowg (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).
Ponizsza tabela przedstawia testowane warianty skrajne dla poszczegdlnych parametrow.

Tabela 63. Kierunkowa analiza wrazliwosci — testowane parametry.

Warto$¢ w ramach .
Wariant maksy-

Numer Parametr analizy podstawo-  Wariant minimalny maln Zrédto zmiennoéci
wej y
+/- 20% wzgledem
1 Stopa dyskontowa: koszty 5,0% 4,0% 6,0% wartosci podstawo-
wej
+/- 20% wzgledem
2 Stopa dyskontowa: efekty 3,5% 2,8% 4,2% wartosci podstawo-

wej
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Warto$¢ w ramach .
Wariant maksy-

Numer Parametr analizy podstawo-  Wariant minimalny el Zrédto zmiennoéci
wej
Btad standardowy
Smiertelno$¢ CV: Wptyw regresji z dodatko-
3 EMPA - - - wym ograniczeniem,
dla wartosci wiek-
szych od O
Btad standardowy
Smiertelno$¢ ogdlna: regresji z dodatko-
4 - - - wym ograniczeniem,
Wptyw EMPA o
dla wartosci wiek-
szych od O
5 Czestos¢ hosp.: Wptyw 0,325 0,515 0,134 Btad standaﬁdowy
EMPA regresji

+/- 20% wzgledem

6 Cykliczny koszt SoC - - - wartosci podstawo-

wej

Odpowiednio naj-

WYyZSzy oraz najniz-

7 Koszt hospitalizacji HF 4 562,57 7t 3 558,00 zt 5987,00 zt szy koszt jednostki
hospitalizacji z przy-

pisanych grup JGP

Odpowiednio naj-

Wyzszy oraz najniz-

8 Koszt zgonu CV 5 255,02 zt 3 558,00 zt 5987,00 zt szy koszt jednostki
hospitalizacji z przy-

pisanych grup JGP

95% przedziat ufno-
9 Obnizenie uzytecznosci hHF - - - rcfzcll’rzgzjilétaansvgfa-
mach PSA

95% przedziat ufno-
Uzytecznosé KCCQ-CSS $ci przypisanego
10 Kwartyl 1 - - - rozktadu beta w ra-
mach PSA

95% przedziat ufno-
Uzytecznosé KCCQ-CSS $ci przypisanego
1 Kwartyl 2 - - - rozktadu beta w ra-
mach PSA

95% przedziat ufno-
Uzyteczno$é KCCQ-CSS $ci przypisanego
12 Kwartyl 3 - - - rozktadu beta w ra-
mach PSA

95% przedziat ufno-
$ci przypisanego
rozktadu beta w ra-
mach PSA

Uzyteczno$é KCCQ-CSS

13 Kwartyl 4

0,815 0,811 0,819
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Kolejna tabela przedstawia testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci zatozenia.

Tabela 64. Scenariuszowa analiza wrazliwosci — testowane zatozenia.

Wartos$¢ w ramach

Warto$¢ w ramach

Numer Zatozenie . . . . . Zrédto zatozenia
analizy podstawowej  analizy scenariuszowej
Sla Horyzont czasowy — 20 lat Dozywotni 20 lat
kolo 33 | Zatozenie wtasne
S1b Horyzont czasowy — 10 lat (okoto at) 10 lat
Stopy dyskonta: Stopy dyskonta:
S2 Brak dyskontowania Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%
S3a Subpopulacja: pacjenci z cukrzyca Podgrupa pacjentow z
typu 2 cukrzyca typu 2
S$3b Subpopulacja: pacjenci bez cukrzycy Podgrupa pacjentow bez
typu 2 ) ) cukrzycy typu 2 Analiza w podgrupach
Populacja ITT badania wynikéw badania EM
i - EMPEROR-Reduced Podgrupa pacjentow i
S3c Subpopulakqa. p:q.enu ZlRe’lﬁczem nieleczonych z wykorzy- PEROR-Reduced
z wykorzystaniem i staniem ARNi
Subpopulacja: pacjenci w wieku po- Podgrupa pacjentow w
S3d - . ) o .
wyzej 65 r.z. wieku powyzej 65 r.z.
Sda Model parametryczny dla przezycia Model Gompertza Alternatywne modele
catkowitego (bez wzgledu na przy- Model Weibulla wykazujace sie akcepto-
S4b czyne zgonu) Model log-logistyczny  walnym dopasowaniem
- i P Bazujaca na tablicach Bazujgca na tablicach
S5 Smiertelnos$¢ w populacji ogdlnej przezycia 2 2019 roku orzezycia 2020 roku GUS 2021
S6a Model Weibulla Alternatywne modele
Model parametryczny dia czasu do Model wyktadnicz wykazujgce sie akcepto-
s6b przerwania leczenia Y Y Model uogoliniony yl J@d ¢ P
gamma walnym dopasowaniem
. . . - Uzytecznosci bezposred-
7 Brak uwzgledmem? |'<orekty uzytecz- Korekta gzytecgngsm na . badania EMPEROR- Zatosenie wiasne
nosci podstawie Golicki 2015
Reduced
W . -
artoscl uzyteczno§C| Wartosci uzytecznosci
Wyznaczone w oparciu o Wwyznaczone w oparciu o
ectan uvtecanotel 2 badanis DAPA bada”'ejx:jROR‘Re‘ badanie DAPA-HF:
estaw uzytecznosci z badania - :
58 Y KCCQ-CSS Q1: 0,600 McEwan 2020
HF KCCQ-CSS Q1:
KCCQ-CSS Q2: 0,705
KCCQ-CS5 Q2. KCCQ-CSS Q3: 0,773
KCCQ-CSS Q3: e

KCCQ-CSS Q4: 0,815 KCCQ-CSS Q4: 0,833

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
L (empaghﬂozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



103 AESTIMO

10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej parametrom wejsciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci,
odpowiednie rozktady probabilistyczne — normalny (jedno- lub wielowymiarowy), beta, gamma oraz Di-
richleta. W ponizszej tabeli przedstawiono gtdwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych
wejsciowych modelu, przypisanych im rozktaddw probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow
przedstawiono w ramach arkusza Microsoft Excel® 2019 zawierajgcego model ekonomiczny, stanowig-

cego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

W analizie wrazliwosci przyjeto wspodlne dla wszystkich parametréw zatozenie dotyczgce wartosci btedu
standardowego w przypadku, gdy brakowato informacji o jego wartosci: przyjeto, ze wynosi on 20%
wartosci $redniej (tzn. podstawowej wartosci danego parametru). Wyjatkiem byty prawdopodobien-
stwa przejscia pomiedzy stanami, dla ktérych zatozono, ze btad standardowy wyniesie 10% wartosci

$redniej.

Tabela 65. Zatozenia analizy probabilistyczne;j.
Grupa parametréow Zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Na podstawie macierzy wariancji-kowariancji, w ramach PSA
Analiza przezycia manipulowano warto$ciami parametrow dopasowanych do
danych pierwotnych z badart RCT modeli parametrycznych.

Prawdopodobienstwom przejscia z danego stanu w danym
przedziale czasowym przypisano wspélny wielowymiarowy
rozktad Dirichleta.

Prawdopodobienistwa przejscia
pomiedzy stanami zdrowotnymi

Czestotliwosciom wystepowania zdarzen niepozgdanych przy-

Zdarzenia niepozgdane pisano rozktady gamma,

Na podstawie macierzy wariancji-kowariancji, w ramach PSA
manipulowano wartosciami parametrami réwnania ryzyka
skalibrowanego w oparciu o dane pierwotne dotyczace oceny
QoL w badaniu EMPEROR-Reduced.

Uzytecznosci standw zdrowia

Manipulowano $rednig wartoscig obnizenia uzytecznosci przy-
Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi  padajacych na jeden epizod zdarzenia niepozgdanego/hospi-
talizacji przy pomocy rozktadéw beta.

Manipulowano srednim catkowitym kosztem danego zdarze-

Koszt zdarzen klinicznych ) .
nia przy pomocy rozktadéw gamma.

Manipulowano srednimi jednostkowymi kosztami opieki nad

Koszty monitorowania pacjenta ) .
pacjentem przy pomocy rozktadéw gamma.
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11 Woyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgcej do-

datkowo wydatki ponoszone przez $wiadczeniobiorcéw.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. W ramach analizy kosztéw uzytecznosci
przedstawione wyniki dotyczg horyzontu dozywotniego, z uwzglednieniem rekomendowanych przez
AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla ponoszonych kosztéw oraz 3,5% dla osig-

ganych efektéw zdrowotnych.

Czes¢ wynikdw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

11.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowanych kosztéw (zdyskontowanych) ponoszo-
nych przez ptatnika i pacjenta na leczenie przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wy-

rzutowa.

Tabela 66. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.
Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Réznica Zmiana [%]

Koszty refundacji dla
ptatnika

Koszt refundacji leku
Jardiance®

Koszt refundacji SoC
Doptata pacjentéw

Doptata pacjenta
do Jardiance®

Doptata pacjenta
do SoC
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Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Réznica Zmiana [%]
Koszty komplikacji HF

Koszty hospitalizacji
zwigzanych z HF

Koszty zgonow CV

Pozostate koszty

Koszty leczenia zdarzeri
niepozgdanych

Koszt diagnostyki oraz
monitorowania

Catkowity koszt
(perspektywa ptatnika)

Catkowity koszt
(perspektywa wspdlna)

bbllllll
rrllllll
1 TR L

Catkowity koszt leczenia przewlekfej niewydolnosci serca wzrasta o okoto _ z perspektywy

ptatnika publicznego oraz _ z perspektywy wspdlnej. _

Rownolegle do dodatkowych wydatkdéw w kategorii kosztéw lekowych, obserwowany jest istotny

-spadek wydatkdéw ptatnika zwigzanych z komplikacjami HF (hospitalizacjami bagdZ zgonami pacjen-
tow). Z perspektywy ptatnika publicznego redukcja kosztow w tej kategorii_prowadzi

do zréwnowazenia -dodatkowych wydatkow ponoszonych na refundacje lekow.

Na ostateczny wynik analizy wptyw majg réwniez koszty leczenia zdarzen niepozadanych, diagnostyki i
monitorowania leczenia. Pomimo, ze odpowiadajg one za okoto _

_ catkowitych kosztéw leczenia cHF nie stanowig one istotnego elementu kosztow inkre-

mentalnych.
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Tabela 67. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Réznica Zmiana [%]

Catkowita liczba zdarzers w modelu

Hospitalizacje

‘ 1,23 1,41 -0,17 -12,3%
zwigzane z HF

Zgony wvmljaJace 0,69 0,70 -0,01 -1,0%
ze zdarzen CV

Wystapien zdarzen 261 2,49 0,13 5,0%

niepozadanych
Liczba zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat przezycia

Hospitalizacje

: 17,60 20,79 -3,19 -15,3%
zwigzane z HF
Zgony (bez przyczyny) 14,24 14,75 -0,51 -3,5%
Z ikaj
gony wyni /ajqce 9,89 10,34 0,46 -4,4%
ze zdarzen CV
Wystapieri zdarzen 37,24 36,73 0,51 1,4%

niepozadanych

Lata zycia (niezdyskontowane)

tacznie 7,01 6,77 0,24 3,6%
W stanie KCCQ-CSS 1,05 111 0,06 -5,8%
1 kwartyl
W stanie KCCQ-CSS 139 134 0,05 3,5%
2 kwartyl
W stanie KCCQ-CSS 188 1,89 0,00 0.1%
3 kwartyl
W stanie KCCQ-CSS 269 243 0,26 10,8%
4 kwartyl
Lata Zycia skorygowane o jako$¢ (zdyskontowane)
tacznie 4,24 QALY 4,05 QALY 0,19 QALY 4,6%
W stanie KCCQ-CSS 0,57 QALY 0,61 QALY -0,04 QALY 6,8%
1 kwartyl
W stanie KCCQ-CSS 0,84 QALY 0,82 QALY 0,02 QALY 2,9%
2 kwartyl
W stanie KCCQ-CSS 1,21 QALY 1,22 QALY 10,01 QALY -0,6%
3 kwartyl
W stanie KCCQ-CSS 1,81 QALY 1,63 QALY 0,18 QALY 11,1%
4 kwartyl
Stracone przez hospita-
o ) -0,20 QALY -0,23 QALY 0,03 QALY -13,9%
lizacje zwigzane z HF
Stracone z powodu zda-
-0,0051 QALY -0,0049 QALY -0,0002 QALY 4,9%

rzen niepozadanych
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Po dotaczeniu empagliflozyny do optymalnej farmakoterapii najwiekszy wptyw obserwowany jest w za-
kresie redukcji czestosci hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca. Prognozowana jest redukcja
czestosci hospitalizacji o 15,3% z poziomu 20,8 zdarzeri/100 pacjento-lat do poziomu 17,6 zda-
rzen/100 pacjento-lat. Oczekiwane jest réwniez przedtuzenie przezycia pacjentdéw o okoto 3 miesigce,
czyli rownowaznie o0 3,6% - w ramieniu SoC wynosi ono 6,8 lat. Biorgc pod uwage powszechnos¢ rozwa-

zanego problemu zdrowotnego jest to bardzo istotny rezultat.

W zakresie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), po uwzglednieniu dyskontowania oczekuje sie
wzrostu w zakresie okoto 0,19 QALY (4,6%) z 4,05 QALY w ramieniu SoC do 4,24 QALY w ramieniu empa-
gliflozyny. Za 83% wzrostu QALY odpowiada przedtuzenie zycie oraz poprawa jego jakosci (mierzona

wedtug skali KCCQ-CSS), natomiast za pozostate 17% odpowiada redukcja czestosci hospitalizacji.

11.2  Woyniki analizy inkrementalnej

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztow uzytecznosci. Dla przejrzystosci
prezentacji w odrebnych rozdziatach zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw.
11.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego
Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 68. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

*
*
|
|
T
-

Catkowita liczba LY
5,81 5,63 0,18
(zdyskontowanych)

Catkowita liczba QALY

4,24 4,05 0,19
(zdyskontowanych)
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Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Gtowny wynik analizy kosztéw uzytecznosci, czyli warto$¢ wskaznika ICUR oszacowano z perspektywy

ptatnika publicznego na [

- Wartosc¢ ta znajduje sie znacznie ponizej ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla tech-
nologii lekowych w Polsce, réwnego 155 514 z#/QALY, co oznacza, ze lek Jardiance® nalezy uznaé
za kosztowo-efektywny, natomiast jego refundacje w ramach wskazania leczenia objawowej przewlektej

niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg za wtasciwe wykorzystanie srodkow NFZ.

Na wspomniang wartos¢ wskaznika ICUR ztozyty sie koszty inkrementalne w wysokosci _

I 2 inkrementalne efekty zdrowotne w po-

staci 0,19 QALY (wzrost o 5% wzgledem obecnego standardu leczenia).

11.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcow

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgce réw-

niez kontrybucje pacjentéw w zakresie kosztéw lekowych.

Tabela 69. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Doptata pacjentow
do Jardiance®

Koszt leczenia standardowego

Doptata pacjentéw do SoC

|
I
I
Pozostate kategorie kosztowe -
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Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Catkowita liczba LY
581 5,63 0,18
(zdyskontowanych)

Catkowita liczba QALY

4,24 4,05 0,19
(zdyskontowanych)

—3 L
.
Z perspektywy wspdlnej wartos¢ wskaznika ICUR oszacowano na

_ Wartosc ta znajduje sie znacznie ponizej ustawowego progu optacal-

nosci kosztowej dla technologii lekowych w Polsce, rownego 155 514 zt/QALY, co oznacza, ze rowniez z

tej perspektywy lek Jardiance® nalezy uznaé za kosztowo-efektywny.

11.3  Wyniki analizy progowe;j

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Jardiance®, przy ktorych (w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci) koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest réwny wy-
sokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnosci produktu krajowego brutto per capita (155 514 zt/QALY).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 70.
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Tabela 70. Wyniki analizy progowej dla opakowania Jardiance®, 28 tab. a 10 mg.

. Poziom . Koszt refundacji Doptata $wiad-
Wariant Cena zbytu netto ‘! , . Cenadetaliczna? £t ret ) P . .WI
odptatnosci dla NFZ czeniobiorcy
Proponowane
warunki I i I I I I

refundacji

Perspektywa ptatnika publicznego?

* I | B B B e

Perspektywa wspdlna

B
e
A

1) Uwzgledniajaca podatek VAT (5%), marze hurtowg (8%) oraz marze detaliczng (zgodng z algorytmem przedstawionym w Ustawa 2011).
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12 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warianty oraz scenariusze przedstawiono w Rozdziale 10.2 (str. 100). W kolejnych podrozdzia-
tach numeracja wariantéw pokrywa sie z numeracja przedstawiong wczes$niej. W wyodrebnionych podrozdziatach przedstawiono wyniki inkrementalne
z punktu widzenia obu perspektyw uwzglednionych w analizie. Wyniki catkowite (w tym koszt refundacji leku Jardiance®) przedstawiono w Zatgcz-

niku 17.4 (str. 149).
12.1 Perspektywa ptatnika publicznego
Ponizsza tabela prezentuje inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 71. Inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptfatnika publicznego.
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Wykres 19. Zmiany warto$ci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.
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Kolejna tabela prezentuje wyniki inkrementalne analizy scenariuszowej.

Tabela 72. Inkrementalne wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.
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Wsrdd scenariuszy o najwiekszym wptywie na wyniki analizy (mierzonym poprzez zmiane wartosci wskaznika ICUR) nalezy wymienic scenariusze:
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12.1 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow

Ponizsza tabela prezentuje inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow.

Tabela 73. Inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw.
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Wykres 20. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcow.

Kolejna tabela prezentuje wyniki inkrementalne analizy scenariuszowej.
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Tabela 74. Inkrementalne wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow.
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13 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Gtownym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czutosci modelu na niepewnosci dotyczace przy-
jetych w analizie wartosci parametréw wejsciowych, w szczegdlnosci ustalenie czy zmiany wyniki mo-
delu majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru
prowadzi do matej zmiany wynikdéw) oraz zbadanie zakresu zmiennosci oszacowan efektow zdrowot-
nych. | .
|
|
|

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono po 1 000 symulacji modelu z kazdej z perspektyw,
po wczesniejszym ustawieniu go w tryb probabilistyczny, w ramach ktérego warto$ciom wybranych pa-

rametréow przypisano odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa (zob. Rozdziat 10.3, str. 103).

Analize przeprowadzono odrebnie z perspektywy wytacznie ptatnika publicznego oraz wspdlnej, ptatnika

oraz $wiadczeniobiorcow.

13.1 Perspektywa ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli podsumowano gtdéwne wyniki analizy probabilistycznej, a takze wyniki wariantu pod-

stawowego jako punkt odniesienia do interpretacji zmian.

Tabela 75. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa ptatnika publicznego.

Wynik w ramach analizy

. Réznica Zmiana [%)]
podstawowej

Kategoria Srednia probabilistyczna

Inkrementalne koszty - - -
Inkrementalne QALY - - _ -2,2%
Inkrementalne LY - - -

pielesy NN N - 02%

sredni efekt

-2,3%

-2,9%

W zakresie inkrementalny efektow zdrowotnych oraz kosztéw odnotowano niewielkie odchylenia war-
tosci $rednich od wynikow wariantu podstawowego (w zakresie <3%), co wskazuje na szybkg zbieznos¢

wynikow modelu i gwarantuje pozytywng walidacje struktury modelu.
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W kolejnej tabeli zaprezentowano wybrane wartosci statystyczne zwigzane z rozktadami empirycznymi

inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 76. Statystyki empirycznych rozktadow inkrementalnych — perspektywa ptatnika publicznego.

Inkrementalne efekty zdrowotne

Statystyka Inkrementalne koszty e L]

Sko$nosé 0,02 001

(rozktad symetryczny) (rozktad symetryczny)
0,18 0,02

Kurtoza (rozktad zblizony do normalnego (rozktad zblizony do normalnego
w zakresie ciezkosci ogonow) w zakresie ciezkosci ogonow)
Rozstep miedzykwartylow - 0,141 QALY
&P miedzy ylowy (37,3% wartosci $redniej) (76,7% wartosci $redniej)
95% przedziat ufnosci [ -0,020 - 0,395 QALY
0,71

Korelacja kosztow-efektow )
(wysoka korelacja)

Oba rozktady empiryczne charakteryzujg sie wysokim stopniem symetrii oraz wzglednym prawdopodo-
bienstwem do rozktadu normalnego w zakresie funkcji gestosci (zob. réwniez Wykres 21, ponizej). W od-
niesieniu do inkrementalnych efektow w postaci QALY zaobserwowano znaczny rozrzut wynikéw, roz-
step miedzykwartylowy objat az 77% wartosci $redniej, natomiast 95% przedziat ufnosci zawierat réw-
niez wartosci ponizej 0 QALY, co oznacza, ze przeprowadzona analiza probabilistyczna wykazata brak
istotnosci statystycznej wynikow modelu w tym zakresie. Jak wynika ze szczegdtowej analizy, 960 spo-
$réd 1 000 przeprowadzonych iteracji (96%) wskazywato na dodatkowy efekt zdrowotny w przypadku

dotaczenia empagliflozyny do SoC. Biorgc pod uwage rodzaj poréwnania (terapia add-on vs. jej brak

R

oraz strukture modelu, iteracje prowadzgce do negatywnych efektdow zdrowotnych sg wytgcznie konse-
kwencjg szerokich zakreséw zmiennosci parametrow wejsciowych, ktére model niejako ,,odziedziczyt”

po wynikach badania EMPEROR-Reduced.
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Wykres 21. Histogramy rozktadéw empirycznych — perspektywa ptatnika publicznego.

Odnotowano istotg korelacje (r = 0,71) pomiedzy osigganymi efektami zdrowotnymi a generowanymi
dodatkowymi kosztami dla ptatnika. Oznacza to, ze zgodnie z przewidywaniami modelu, wszelkie dodat-
kowe koszty wzgledem oszacowanych w ramach analizy podstawowej, bedg z duzym prawdopodobien-

stwem wigzac sie rowniez z dodatkowym efektem zdrowotnym.

Na nastepnej stronie przedstawiono tzw. wykres rozrzutu (z ang. scatterplot), w ramach ktérego na
pfaszczyZnie inkrementalnych kosztéw oraz inkrementalnych efektéw zdrowotnych przedstawiono wy-

niki poszczegdlnych iteracji modelu, a takze warto$é srednig oraz wynik analizy podstawowej.
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Wykres 22. Rozrzut inkrementalnych wynikéw analizy probabilistycznej — perspektywa ptatnika publicznego.
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Dodatkowo w ramach analizy probabilistycznej testowano réwniez kosztowg efektywnosé leku Jar-
diance® przy zmiennej wartosci gotowosci zaptaty ptatnika publicznego za jednostkowy efekt kliniczny.

Wynik powyzszej analizy zaprezentowano w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 23. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej efektywnosci Jardiance® przy zmiennej wartosci
gotowosci do zaptaty — perspektywa ptatnika publicznego.

Jak zaznaczono na wykresie, granica optacalnosci, poczawszy od ktérej Jardiance® jest lekiem o najwyz-
szym prawdopodobienstwie kosztowej efektywnosci wynosi _ Przy gotowosci do zaptaty
rownej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (155 514 zt/QALY) refundacja empagliflozyny we wnio-

skowanym wskazaniu jest dziataniem kosztowo efektywnym z - prawdopodobieristwem.

13.2 Perspektywa wspdlna

W ponizszej tabeli podsumowano gtdwne wyniki analizy probabilistycznej, z perspektywy wspdlnej ptat-

nika oraz Swiadczeniobiorcow.

Tabela 77. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna.

Wynik w ramach analizy
podstawowej

Inkrementalne koszty - - - -1,7%

Kategoria Srednia probabilistyczna Réznica Zmiana [%]
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Wynik w ramach analizy
podstawowe;j

Inkrementalne QALY [ ] [ ] [ 2,1%
Inkrementalne LY - - - -3,0%

Srednie koszty/ _ _ - 0,5%

$redni efekt

Kategoria Srednia probabilistyczna Réznica Zmiana [%]

Rowniez z perspektywy wspdlnej, w zakresie inkrementalny efektéw zdrowotnych oraz kosztéw odno-

towano niewielkie odchylenia wartosci srednich od wynikdw wariantu podstawowego (w zakresie <3%).

Ponownie potwierdza to szybkg zbieznos¢ wynikdw modelu i waliduje jego strukture.

W kolejnej tabeli zaprezentowano wybrane wartosci statystyczne zwigzane z rozktadami empirycznymi

inkrementalnych kosztéw oraz efektdow zdrowotnych.

Tabela 78. Statystyki empirycznych rozktadow inkrementalnych — perspektywa wspdlna.

Inkrementalne efekty zdrowotne

Statystyka Inkrementalne koszty Y1
Skosnosé 0,18 0,00
(rozktad symetryczny) (rozktad symetryczny)
0,28 0,12
Kurtoza (rozktad zblizony do normalnego (rozktad zblizony do normalnego
w zakresie ciezkosci ogonow) w zakresie ciezkosci ogonow)
; 0,132 QALY
k - ,
Rozstep miedzykwartylowy (23,1% wartosci Sredniej) (72,0% wartosci Sredniej)
95% przedziat ufnosci _ -0,018 - 0,376 QALY
0,74

Korelacja kosztow-efektdw )
(wysoka korelacja)

Oba rozktady empiryczne charakteryzujg sie wysokim stopniem symetrii oraz wzglednym prawdopodo-
bienstwem do rozktadu normalnego w zakresie funkcji gestosci (zob. rowniez Wykres 21, ponizej). In-
terpretacja statystyk rozktadéw empirycznych jest w znaczgcej mierze analogiczna do przeprowadzonej

w ramach wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.
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Wykres 24. Histogramy rozktadéw empirycznych — perspektywa wspdlna.

Réwniez z perspektywy wspdlnej odnotowano istotg korelacje (r = 0,74) pomiedzy osigganymi efektami
zdrowotnymi a generowanymi dodatkowymi kosztami dla ptatnika. Oznacza to, ze zgodnie z przewidy-
waniami modelu, wszelkie dodatkowe koszty wzgledem oszacowanych w ramach analizy podstawowej,

bedg z duzym prawdopodobienstwem wigzac sie rowniez z dodatkowym efektem zdrowotnym.

Na nastepnej stronie przedstawiono tzw. wykres rozrzutu (z ang. scatterplot), w ramach ktdérego na
pfaszczyZnie inkrementalnych kosztéw oraz inkrementalnych efektéw zdrowotnych przedstawiono wy-

niki poszczegdlnych iteracji modelu, a takze wartos¢ srednig oraz wynik analizy podstawowej.
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Wykres 25. Rozrzut inkrementalnych wynikéw analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna.
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Dodatkowo w ramach analizy probabilistycznej testowano réwniez kosztowg efektywnosc leku Jar-
diance® przy zmiennej wartos$ci gotowosci zaptaty pfatnika publicznego za jednostkowy efekt kliniczny.

Wynik powyzszej analizy zaprezentowano w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 26. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej efektywnosci Jardiance® przy zmiennej wartosci
gotowosci do zaptaty — perspektywa wspolna.

Jak zaznaczono na wykresie, granica optacalnosci, poczawszy od ktorej Jardiance® jest lekiem o najwyz-
szym prawdopodobienstwie kosztowej efektywnosci wynosi _ Przy gotowosci do zaptaty
réwnej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (155 514 zt/QALY) refundacja empagliflozyny we wnio-

skowanym wskazaniu jest dziataniem kosztowo efektywnym z - prawdopodobienstwem.

14 Ograniczenia analizy

W ramach analizy ekonomicznej koniecznym byto przygotowanie modelu przebiegu choroby uwzgled-
niajacego efekty leczenia empagliflozyng w horyzoncie dozywotnim, ekstrapolujgc tym samym wyniki
badania klinicznego EMPEROR-Reduced na okres przekraczajgcy czas obserwacji w badaniu. Zwigzane
jest to w oczywisty sposdb z koniecznoscig przyjecia arbitralnych zatozen dotyczgcych m.in. utrzymywa-
nia sie efektu leczenia, tempa progresji niewydolnosci serca czy tez czestotliwosci z jakg obserwowane

sg istotne klinicznie zdarzenia, jak hospitalizacje badz efekty niepozgdane. Powyzsze zastrzezenia nalezy
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traktowac jako gtdéwne ograniczenia analizy ekonomicznej, ktére jednak sg naturalng cechg wszystkich

analiz technologii medycznych, w ktérych przyjmowany jest dozywotni horyzont czasowy.

Dodatkowe ograniczenia, specyficzne dla niniejszej analizy, wymieniono w kolejnych podpunktach.

Niedojrzato$¢ danych z badania EMPEROR-Reduced

W ramach analizy ekonomicznej korzystano z danych z badania EMPEROR-Reduced z punktu odciecia
29.04.2020, o medianie czasu obserwacji réwnej 16 miesiecy (opisanych rowniez w publikacji Pac-
ker 2020). W ramach badania zaobserwowano zdarzenia zwigzane z pierwszorzednym punktem konco-
wym u 361 pacjentéw w ramieniu empagliflozyny (19,4%) oraz 462 pacjentéw w ramieniu placebo
(24,7%), co pozwolito na wykazanie istotnej statystycznie poprawy na korzys¢ wnioskowanej interwencji

(HR=0,75,95% CI: 0,65 - 0,86, p < 0,001).

W modelu dokonano rowniez ekstrapolacji danych z badania dotyczacych przezycia catkowitego (nieza-
leznie od przyczyny zgonu oraz zwigzanych wytgcznie ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi) i czasu
trwania leczenia z wykorzystaniem empagliflozyny. W przypadku wszystkich wymienionych punktéow
koncowych wyznaczone na podstawie danych pierwotnych krzywe Kaplana-Meiera nie przekroczyty
punktéw, w ktérych prawdopodobienstwa przezycia wynoszg - (rdwnowaznie nie zostata osiggnieta
mediana czasu przezycia). Ekstrapolacja powyzszych danych na horyzont dozywotni (okoto 33 lat) zwig-
zana jest zatem ze znaczng niepewnoscig — w analizie wykorzystano w tym celu modele parametryczne,
ktére wykazaty sie dobrym dopasowaniem do danych z badania oraz pozytywnie przeszty walidacje ze-

wnetrzng z wynikami dtugookresowych badan obserwacyjnych (zob. Rozdziat 9.3, str. 91).

Powyzszg niedojrzatos¢ danych, pomimo przeprowadzenia szerokiej walidacji zewnetrznej, nalezy nie-
watpliwie uznac za jedno z gtéwnych ograniczen analizy. Co wazne, zaadresowano jg réwniez w ramach
analizy wrazliwosci, testujgc zaréwno skrécenie horyzontu czasowego, jak i alternatywne modele para-
metryczne (zob. Rozdziat 12, str. 111). We wszystkich scenariuszach, lek Jardiance® pozostawat wysoko

kosztowo efektywny i nie zmienity one wnioskowania z analizy.

Dopasowanie populacji badania klinicznego do wnioskowanej populacji pacjentéw w Polsce

Populacja docelowa, czyli dorosli pacjenci z objawowg przewlektg niewydolnoscig serca ze zredukowang
frakcjg wyrzutowg jest zasadniczo zgodna z populacjg badania rejestracyjnego EMPEROR-Reduced,

na wynikach ktérego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji.
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Istotng réznicg pomiedzy badaniem a warunkami refundacyjnymi w Polsce jest natomiast mozliwosé
stosowania lekéw z grupy ARNi (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny).
W ramach badania EMPEROR-Reduced leki z grupy ARNi przyjmowato okoto - pacjentéw (zob. Roz-
dziat 6.1, str. 35), natomiast w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia brak jest preparatow z tej
grupy objetych refundacjg — najwyzszym prawdopodobienstwem objecia refundacjag na moment spo-
rzadzania analizy jest lek Entresto® (sakubritryl/walsartan), ktéry otrzymat pozytywna rekomendacje

Prezesa AOTMIT dnia 14.10.2016%, pomimo ktérej jednak nie zostat objety refundacja. _

_ wedle ich szacunkow w Polsce okoto - stosuje leki z grupy ARNi po-

mimo braku ich refundacji. W ramach analizy ekonomicznej zdecydowano sie jednak nie nalicza¢ kosz-

téw ARNi, kierujac sie miedzy innymi problemem z okresleniem rzeczywistej ceny, po ktérej nabywane
sg one w Polsce przez pacjentdw. Reasumujgc powyzsze rozwazania, nalezy uznaé, ze problem stoso-
wania lekéw z grupy ARNi jest w wiekszym stopniu ograniczeniem dotyczgcym oszacowania kosztéw,

niz dotyczacym efektywnosci klinicznej w rozwazanej populacji pacjentéw.

Brak istotnosci statystycznej w zakresie dla redukcji Smiertelnosci

Badanie EMPEROR-Reduced wykazato przewage empagliflozyny w potgczeniu ze standardows tera-
pig HF w stosunku do leczenia wytgcznie SoC w zakresie obnizenia smiertelnosci, zarowno z przyczyn
ogdlnych (HR =0,94, 95% Cl: 0,79-1,06), jak i zwigzanych wytgcznie ze zdarzeniami sercowo-naczynio-
wymi (HR =0,92, 95% Cl: 0,75-1,12). W obu przypadkach badaniu zabrakto jednak mocy statystycznej
(nie byto ono zaprojektowane pod tym katem) do wykazania istotnosci statystycznej powyzszych réznic
pomiedzy ramionami. W modelu ekonomicznym uwzgledniono réznice w $miertelnosci pomimo braku
istotnosci statystycznej, co nalezy uznac za jedno z ograniczen analizy. Jak wykazata deterministyczna
analiza wrazliwosci, w wariancie, w ktérym nie uwzgledniono efektu empagliflozyny na redukcje praw-
dopodobieristwa zgonu z powodoéw CV warto$¢ wskaznika ICUR wzrosta do _ natomiast

w wariancie, w ktérym pominieto wptyw empagliflozyny na redukcje prawdopodobieristwa zgonu

z przyczyn ogolnych wzrosta ona do _ (zob. Rozdziat 12, str. 111).

4 Rekomendacja Prezesa AOTMIT z dnia 14.10.2016. Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2016/175/REK/RP_63_2016_Entresto_MKP.pdf
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15 Dyskusja

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydol-
nosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFrEF, z ang. Heart Failure with reduced Ejection Frac-
tion). Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajgc analize kosztow-uzytecznosci, z wykorzystaniem do-
starczonego przez Wnioskodawce modelu globalnego, adaptowanego do warunkow polskiego systemu

ochrony zdrowia.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodat-
kowo z perspektywy wspdlnej, w ktérej uwzgledniono réwniez doptaty swiadczeniobiorcéw do lekow
stosowanych w ramach leczenia przewlektej niewydolnosci serca, w tym wnioskowanej interwenciji.
W oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2021) zdefiniowano kon-
tekst kliniczny, postugujac sie schematem PICO. Za komparator dla wnioskowanej interwencji uznano
obecne standardowe leczenie niewydolnosci serca, zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz
statusem refundacji w Polsce. Biorgc pod uwage fakt, ze leczenie Jardiance® stanowi terapie add-on,
tzn. jest ono wigczane dodatkowo do obecnych lekéw i technologii medyczny stosowanych przez da-
nego pacjenta, a takze pordwnanie przeprowadzone w badaniu EMPEROR-Reduced (empagliflo-
zyna + SoC vs. placebo + SoC), powyzszy wybdr komparatora nalezy uznac za w petni naturalny, a dodat-
kowo wyczerpujgcy — biorgc pod uwage status refundacyjny w Polsce, brak jest refundowanych lekéw,

ktore konkurowatyby z lekiem Jardiance® w rozwazanym wskazaniu.

Gtownymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne, wyrazone w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), ktére wyznaczono przy pomocy modelowania przezycia pacjenta w do-
zywotnym horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o ktéry wyznaczono powyzsze warto-
$ci miat strukture modelu semi-Markowa, w ktérym predefiniowano cztery stany zdrowotne w oparciu
o analize jakosci zycia w badaniu EMPEROR-Reduced. W badaniu do oceny QoL wykorzystano skale
KCCQ-CSS, szczegdtowq dyskusje dotyczaca definicji standéw zdrowia w modelu przedstawiono w Roz-

dziale 5.4.1 (str. 30).

Przechodzenie pacjentdw pomiedzy stanami zdrowotnymi, Smiertelno$¢ a takze czestotliwosé wystepo-
wania istotnych klinicznie zdarzen (hospitalizacji, efektéw niepozgdanych) modelowano w oparciu
o dane uzyskane w trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Reduced, zarobwno w ramieniu wnioskowa-
nej interwencji, jak i komparatora. Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej przygotowano

macierze przejscia, zawierajgce informacje dotyczace tego jaki odsetek pacjentéw miesiecznie pozostaje
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w danym stanie, bgdZ tez przechodzi do innego stanu na skutek poprawy stanu zdrowia lub progresji
choroby (zob. Rozdziat 6.2, str. 39). Smiertelno$¢ modelowano przy pomocy krzywych parametrycznych
dopasowanych do danych w postaci estymatora Kaplana-Meiera. Wybor najlepiej dopasowanych mo-
deli parametrycznych oparto o formalne kryteria statystyczne oraz walidacje zewnetrzng wiarygodnosci
dtugoterminowych prognoz modelu (zob. Rozdziat 6.4, str. 43). Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z nie-
wydolnoscig serca oraz wystepowania zdarzen niepozgdanych oszacowano przy zatozeniu, ze czestotli-
wos¢ ich wystepowania zaobserwowano w trakcie obserwacji w badaniu bedzie sie utrzymywac przez

caty okres przezycia pacjenta.

Stanom zdrowotnym uwzglednionym w modelu przypisano wartosci uzytecznosci, ktére oszacowano na
podstawie oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu EMPEROR-Reduced. Dodatkowo uwzgledniono réw-
niez korekte wartosci wzgledem Sredniej uzytecznosci dla populacji ogdlnej Polski, dopasowanej wie-
kowo do kohorty pacjentdéw w badaniu, co jest postepowaniem konserwatywnym, majgcym na celu
ograniczenie mozliwego przeszacowania rzeczywistego efektu empagliflozyny w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej, bez uwzglednienia czynnikéw majgcych wptyw na jakos¢ zycia pacjenta (np. po-

prawy jakosci opieki nad pacjentem) w trakcie badania klinicznego.

W ramach przeprowadzonej de novo analizy kosztéw uwzgledniono koszty lekowe, koszty hospitalizacji
zwigzanych z niewydolnoscig serca, zgondw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, a takze
diagnostyki i monitorowania leczenia, w tym réwniez leczenia zdarzen niepozgdanych. Koszty jednost-
kowe lekdw oraz Swiadczen opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie danych publikowanych przez
Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia. Jak wynika z przeprowadzonego modelowania,
wiekszos¢ obecnych kosztéw ponoszonych przez ptatnika na leczenia pacjentéw z HFrEF zwigzanych jest
z leczeniem komplikacji niewydolnosci serca _, w drugiej kolejnosci sg koszty refundacji
leczenia farmakologicznego -, a w dalszej kolejnosci leczenia zdarzen niepozgdanych - i dia-

gnostyki oraz monitorowania leczenia -

Wyniki analizy poddano wyczerpujgcej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elementem wa-
lidacji wewnetrznej byta szczegdtowa analiza wrazliwosci: deterministyczna (kierunkowa oraz scenariu-
szowa) oraz probabilistyczna. Kierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki analizy podstawowe;j
sg wzglednie stabilne. Najwieksze odchylenia wzgledem wariantu podstawowego uzyskano w przypadku
manipulacji wartosciami parametréow dotyczgcych wptywu empagliflozyny na $miertelnos¢ ogdlng

I o - c:estosc hospitalizacii [ -

zostatych wariantach nie odnotowano znaczgcych zmian wzgledem analizy podstawowej. Analiza sce-
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nariuszowa, polegajgca na przyjeciu alternatywnych zatozent wzgledem wariantu podstawowego wyka-

zata, ze najwieksze _ znaczenie dla analizy miaty
scenariusze, w ktorych analizowano podgrupe pacjentow nieleczonych ARNi _
_ oraz w ktérym przezycie catkowite modelowano skrajnie konserwatyw-
nym modelem Gompertza _ Szczegdtowo wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwosci oméwiono w Rozdziale 12 (str. 111). Analiza probabilistyczna wykazata na-
tomiast szybkg zbieznos¢ wynikdow do wartosci $rednich - po przeprowadzeniu 1 000 iteracji modelu
wyniki $rednie rdznity sie od wariantu podstawowego o mniej niz 3%, co nalezy niewatpliwie uznaé za
pozytywng walidacje struktury modelu (zob. Rozdziat 13, str. 122). W odniesieniu do inkrementalnych
efektéw w postaci QALY zaobserwowano znaczny rozrzut wynikdw, rozstep miedzykwartylowy objat az
77% wartosci Sredniej, natomiast 95% przedziat ufnosci zawierat réwniez wartosci ponizej 0 QALY, co
oznacza, ze przeprowadzona analiza probabilistyczna wykazata brak istotnosci statystycznej wynikéw

modelu w tym zakresie.

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) przeprowadzono prze-
glad opracowan ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu.
W zadnej z odnalezionych w przegladzie publikacji nie przeprowadzono oceny dotyczacej bezposrednio
poszukiwanej populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutows, z warto-
$cig LVEF < 40% oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA. W zwigzku z tym do
oceny wigczono dokumenty zawierajgce analize dla populacji czesciowo zgodnej — chorych z objawowg
przewlektg niewydolnoscig serca, bez kryterium zredukowanej LVEF. Po rozszerzeniu przegladu
wigczono ostatecznie trzy publikacje (Bernfort 2020, Kamstra 2018, Reifsnider 2020, zob. Roz-
dziat 4, str. 20). Wszystkie trzy dotyczyty analiz ekonomicznych dla chorych z cukrzyca typu drugiego
oraz niewydolnoscig serca, przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania klinicznego EMPA-REG OUT-
COME (publikacja gtdwna Zinman 2015). Jedynie jedna z odnalezionych publikacji dotyczyta analizy kosz-
téw-uzytecznosci (Reifsnider 2020), w pozostatych dwdch publikacjach przedstawiono jedynie koszty
badzZ inne punkty koricowe, ktore trudno odnies¢ do wynikdw niniejszej analizy ze wzgledu na réznice
pomiedzy systemami ochrony zdrowia w réznych panfstwach. Wspomniang analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii, poréwnujgc empagliflozyne +SoC z wytgcznie
SoC, przyjmujac dozywotni horyzont zdrowotny. Na oszacowang warto$¢ wskaznika ICUR réwng
2 093 £/QALY (okoto 10,8 tys. zt/QALY wedtug kurs NBP na dzier 23.08.2021) ztozyty sie inkrementalne
koszty w wysokosci 1 367 £ (okoto 7,0 tys. zt) oraz inkrementalne efekty zdrowotne réwne 0,65 QALY.

W zakresie inkrementalnych efektow zdrowotnych nalezy odnotowaé, ze znacznie przekraczajg one
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oszacowane w niniejszej analizie (0,19 QALY w wariancie podstawowym, 0,15 QALY wsréd pacjentow

z cukrzyca typu drugiego).

16 Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg na wysokg efektywnos¢ kosztowgq leku Jar-
diance® w ramach wskazania leczenia pacjentéw z objawowg przewlektg niewydolnoscig serca

ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg. Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej oszacowano

2 | - o< spektywy platnika publicznego oraz na [
_ z perspektywy wspolnej. We wszystkich wariantach wartos¢ ICUR znajdowata

sie znacznie ponizej wartosci ustawowego progu optacalnosci kosztowej (155 514 zt/QALY).

Obecne wydatki ptatnika publicznego w przeliczeniu na jednego pacjenta w ramieniu SoC oszacowano
na oko’fo- w horyzoncie dozywotnim, natomiast doptate pacjenta do lekdw na okoto -
Koszt refundacji leku Jardiance® dla ptatnika oszacowano na _, doptate pa-
cjenta na -Ogélnie catkowity dodatkowy koszt z perspektywy ptatnika wynidst -, nato-

miast z perspektywy wspdlnej -

W przypadku dotgczenie empagliflozyny do SoC prognozowane jest przedtuzenie $redniego przezycia
pacjentdw o 0,24 lat oraz redukcja czestosci hospitalizacji o okoto 15%. W zakresie lat zycia skorygowa-
nych o jakos$¢ (QALY), po uwzglednieniu dyskontowania oczekuje sie wzrostu w zakresie okoto 0,19 QALY
(okoto 5% wzgledem wytgcznie SoC). Za 83% wzrostu QALY odpowiada przedtuzenie zycie oraz poprawa
jego jakosci (mierzona wedtug skali KCCQ-CSS), natomiast za pozostate 17% odpowiada redukcja cze-

stosci hospitalizacji.

Obecnie w Polsce pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca nie majg dostepu do refundowanych le-
kéw z grupy ARNi oraz flozyn (MZ 20/08/2021). Obie te grupy terapeutyczne sg wskazywane przez wy-
tyczne kliniczne (zob. APD Jardiance 2021) jako cze$¢ standardowego leczenia pacjentéw z HFrEF. Nalezy
wiec uznaé, ze wsrdd pacjentéw istnieje pewna niezaspokojona potrzeba zdrowotna. Biorgc pod uwage
liczebnos$¢ populacji docelowej, ktérg w ramach analizy problemu decyzyjnego oszacowano na okoto

450 tys. pacjentéw (zob. APD Jardiance 2021), jej zaspokojenie wigzac sie bedzie ze znacznymi korzy-

$ciami zdrowotnymi na poziomie catego systemu ochrony zdrowia w Polsce. _
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17 Zataczniki

17.1 Wkitad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 79. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autor Wktad w opracowanie raportu

Vi

17.2  Smiertelno$¢ w populacji ogélnej Polski

W modelu uwzgledniono korekte cyklicznego ryzyka zgonu w populacji ogdlnej Polski (szczegoty
zob. Rozdziat 6.4.3, str. 55), przy czym ze wzgledu na charakter danych wejsciowych, koniecznym byto

wyodrebnienie zgondw niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowym.

W celu ustalenia odsetka, jaki stanowig zgony zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi (klasyfiko-
wanymi wedtug ICD-10: jako kody 1.00-1.99) postuzono sie danymi Eurostatu za 2019 rok, dotyczgcymi
liczby zgondéw (bez wzgledu na przyczyne) oraz zgondw zwigzanych z chorobami CV na terenie Polski.
Eurostat umozliwia stratyfikacje zgondw wedtug wieku na grupy <0 lat, 1-4 lat, w latach od 5 do 95
w interwatach 5-letnich oraz >95 lat. Do dalszych obliczen przeksztatcono te dane na dane dotyczace
konkretnego wieku, rozdzielajac liczbe zgondw w danej grupie réwnomiernie pomiedzy lata objete

wspolng stratyfikacja. Przeksztatcone dane przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 80. Dane Eurostatu dotyczgce zgondw w Polsce w 2019 roku.

Zgony bez wzgledu na przyczyne Zgony zwigzane z kodami 1.00-1.99  Odsetek zgonéw zwigzanych z CV

Wiek

tacznie Mezczyzni  Kobiety tacznie Mezczyzni Kobiety tacznie Mezczyzni  Kobiety
0 1415 750 665 3 3 0 0,21% 0,40% 0,00%
1 58 34 25 1 0 1 1,72% 0,75% 3,03%
2 58 34 25 1 0 1 1,72% 0,75% 3,03%
3 58 34 25 1 0 1 1,72% 0,75% 3,03%
4 58 34 25 1 0 1 1,72% 0,75% 3,03%
5 37 19 18 1 0 0 1,62% 2,06% 1,14%
6 37 19 18 1 0 0 1,62% 2,06% 1,14%
7 37 19 18 1 0 0 1,62% 2,06% 1,14%
8 37 19 18 1 0 0 1,62% 2,06% 1,14%
9 37 19 18 1 0 0 1,62% 2,06% 1,14%
10 43 25 18 2 0 2 4,65% 0,81% 9,78%
11 43 25 18 2 0 2 4,65% 0,81% 9,78%
12 43 25 18 2 0 2 4,65% 0,81% 9,78%
13 43 25 18 2 0 2 4,65% 0,81% 9,78%
14 43 25 18 2 0 2 4,65% 0,81% 9,78%
15 130 92 38 3 3 0 2,30% 3,05% 0,52%
16 130 92 38 3 3 0 2,30% 3,05% 0,52%
17 130 92 38 3 3 0 2,30% 3,05% 0,52%
18 130 92 38 3 3 0 2,30% 3,05% 0,52%
19 130 92 38 3 3 0 2,30% 3,05% 0,52%
20 235 187 48 7 4 3 2,89% 2,14% 5,79%
21 235 187 48 7 4 3 2,89% 2,14% 5,79%
22 235 187 48 7 4 3 2,89% 2,14% 5,79%
23 235 187 48 7 4 3 2,89% 2,14% 5,79%
24 235 187 48 7 4 3 2,89% 2,14% 5,79%
25 359 291 68 15 12 3 4,29% 4,26% 4,44%
26 359 291 68 15 12 3 4,29% 4,26% 4,44%
27 359 291 68 15 12 3 4,29% 4,26% 4,44%
28 359 291 68 15 12 3 4,29% 4,26% 4,44%
29 359 291 68 15 12 3 4,29% 4,26% 4,44%
30 580 467 113 48 37 11 8,27% 7,92% 9,72%
31 580 467 113 48 37 11 8,27% 7,92% 9,72%
32 580 467 113 48 37 11 8,27% 7,92% 9,72%
33 580 467 113 48 37 11 8,27% 7,92% 9,72%
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Wiek

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

Zgony bez wzgledu na przyczyne

tacznie
580
866
866
866
866
866
1207
1207
1207
1207
1207
1681
1681
1681
1681
1681
2453
2453
2453
2453
2453
4229
4229
4229
4229
4229
7 405
7 405
7 405
7 405
7 405
9599
9599
9599

9599

Mezczyini
467
670
670
670
670
670
905
905
905
905
905

1226
1226
1226
1226
1226
1775
1775
1775
1775
1775
2986
2986
2986
2986
2986
4998
4998
4998
4998
4998
6223
6223
6223
6223

Jardiance® (empagliflozyna)

Kobiety
113
196
196
196
196
196
302
302
302
302
302
456
456
456
456
456
678
678
678
678
678

1243
1243
1243
1243
1243
2 406
2 406
2 406
2 406
2 406
3376
3376
3376

3376

Zgony zwigzane z kodami 1.00-1.99

tacznie Mezczyzni

48
87
87
87
87
87
199
199
199
199
199
316
316
316
316
316
568
568
568
568
568
1041
1041
1041
1041
1041
2122
2122
2122
2122
2122
3047
3047
3047

3047

37
70
70
70
70
70
162
162
162
162
162
254
254
254
254
254
452
452
452
452
452
807
807
807
807
807
1570
1570
1570
1570
1570
2115
2115
2115

2115

Kobiety
11
18
18
18
18
18
37
37
37
37
37
62
62
62
62
62

116
116
116
116
116
234
234
234
234
234
552
552
552
552
552
932
932
932
932

AESTIMO

Odsetek zgondw zwigzanych z CV

tgcznie
8,27%
10,10%
10,10%
10,10%
10,10%
10,10%
16,48%
16,48%
16,48%
16,48%
16,48%
18,81%
18,81%
18,81%
18,81%
18,81%
23,14%
23,14%
23,14%
23,14%
23,14%
24,62%
24,62%
24,62%
24,62%
24,62%
28,66%
28,66%
28,66%
28,66%
28,66%
31,74%
31,74%
31,74%

31,74%
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10,42%
10,42%
10,42%
10,42%
10,42%
17,87%
17,87%
17,87%
17,87%
17,87%
20,76%
20,76%
20,76%
20,76%
20,76%
25,44%
25,44%
25,44%
25,44%
25,44%
27,01%
27,01%
27,01%
27,01%
27,01%
31,41%
31,41%
31,41%
31,41%
31,41%
33,99%
33,99%
33,99%

33,99%

Meizczyini  Kobiety

9,72%

9,00%

9,00%

9,00%

9,00%

9,00%

12,32%
12,32%
12,32%
12,32%
12,32%
13,56%
13,56%
13,56%
13,56%
13,56%
17,11%
17,11%
17,11%
17,11%
17,11%
18,86%
18,86%
18,86%
18,86%
18,86%
22,95%
22,95%
22,95%
22,95%
22,95%
27,61%
27,61%
27,61%

27,61%
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Zgony bez wzgledu na przyczyne Zgony zwigzane z kodami 1.00-1.99  Odsetek zgondw zwigzanych z CV

Wiek

tacznie Mezczyzni  Kobiety tacznie Mezczyzni Kobiety tacznie  Meiczyzni  Kobiety
69 9599 6223 3376 3047 2 115 932 31,74% 33,99% 27,61%
70 9078 5385 3693 3294 2 000 1295 36,29% 37,13% 35,06%
71 9078 5385 3693 3294 2 000 1295 36,29% 37,13% 35,06%
72 9078 5385 3693 3294 2 000 1295 36,29% 37,13% 35,06%
73 9078 5385 3693 3294 2 000 1295 36,29% 37,13% 35,06%
74 9078 5385 3693 3294 2 000 1295 36,29% 37,13% 35,06%
75 8574 4 476 4098 3 606 1854 1752 42,06% 41,41% 42,76%
76 8574 4 476 4098 3 606 1854 1752 42,06% 41,41% 42,76%
77 8574 4 476 4098 3 606 1854 1752 42,06% 41,41% 42,76%
78 8574 4 476 4098 3 606 1854 1752 42,06% 41,41% 42,76%
79 8574 4 476 4098 3 606 1854 1752 42,06% 41,41% 42,76%
80 11635 5150 6 485 5476 2259 3217 47,06% 43,86% 49,61%
81 11635 5150 6 485 5476 2259 3217 47,06% 43,86% 49,61%
82 11635 5150 6 485 5476 2259 3217 47,06% 43,86% 49,61%
83 11635 5150 6 485 5476 2259 3217 47,06% 43,86% 49,61%
84 11635 5150 6 485 5476 2 259 3217 47,06% 43,86% 49,61%
85 12 675 4479 8195 6676 2130 4547 52,67% 47,54% 55,48%
86 12 675 4479 8195 6676 2130 4547 52,67% 47,54% 55,48%
87 12675 4479 8 195 6676 2130 4547 52,67% 47,54% 55,48%
88 12 675 4479 8195 6676 2130 4547 52,67% 47,54% 55,48%
89 12 675 4 479 8 195 6676 2130 4547 52,67% 47,54% 55,48%
90 8229 2283 5946 4428 1121 3308 53,82% 49,09% 55,63%
91 8229 2283 5946 4428 1121 3308 53,82% 49,09% 55,63%
92 8229 2283 5946 4428 1121 3308 53,82% 49,09% 55,63%
93 8229 2283 5946 4428 1121 3308 53,82% 49,09% 55,63%
94 8229 2283 5946 4428 1121 3308 53,82% 49,09% 55,63%
95 2308 494 1814 1202 239 964 52,09% 48,30% 53,12%
96 2308 494 1814 1202 239 964 52,09% 48,30% 53,12%
97 2308 494 1814 1202 239 964 52,09% 48,30% 53,12%
98 2308 494 1814 1202 239 964 52,09% 48,30% 53,12%
99 2308 494 1814 1202 239 964 52,09% 48,30% 53,12%
100 2308 494 1814 1202 239 964 52,09% 48,30% 53,12%

Wykres 27 przedstawia w sposdb wizualny odsetek, jaki stanowig zgony z powoddw sercowo-naczynio-

wych w zaleznosci od wieku osoby w populacji ogdlnej.
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Wykres 27. Odsetek zgondw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Odsetek zgondw zwigzanych ze zdarzeniami CV
Na podstawie danych Eurostatuza 2019 rok

Odsetek
(W8]
Q

0 10 20 30 40 50 60 70 80 Q0 100
Wiek

Wyznaczony odsetek wykorzystano w dalszych obliczeniach do korekty prawdopodobienstwa zgonu w

populacji ogdlnej, polegajgcej na usunieciu zgondw zwigzanych ze zdarzeniami naczyniowo sercowymi.

Tabela 81. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgonéw Skorygowane

mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
0 0,0039 0,0037 0,00385 99,8% 0,00384
1 0,0003 0,0002 0,00026 98,3% 0,00025
2 0,0002 0,0001 0,00017 98,3% 0,00017
3 0,0001 0,0001 0,00012 98,3% 0,00011
4 0,0001 0,0001 0,00010 98,3% 0,00009
5 0,0001 0,0001 0,00009 98,4% 0,00009
6 0,0001 0,0001 0,00009 98,4% 0,00009
7 0,0001 0,0001 0,00009 98,4% 0,00009
8 0,0001 0,0001 0,00009 98,4% 0,00009
9 0,0001 0,0001 0,00009 98,4% 0,00009
10 0,0001 0,0001 0,00009 95,3% 0,00009
11 0,0001 0,0001 0,00010 95,3% 0,00009
12 0,0001 0,0001 0,00011 95,3% 0,00010
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Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgonéw Skorygowane
mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
13 0,0001 0,0001 0,00013 95,3% 0,00012
14 0,0002 0,0001 0,00017 95,3% 0,00016
15 0,0003 0,0002 0,00023 97,7% 0,00022
16 0,0004 0,0002 0,00031 97,7% 0,00030
17 0,0005 0,0002 0,00041 97,7% 0,00040
18 0,0006 0,0002 0,00051 97,7% 0,00050
19 0,0007 0,0002 0,00059 97,7% 0,00057
20 0,0008 0,0002 0,00064 97,1% 0,00063
21 0,0008 0,0002 0,00068 97,1% 0,00066
22 0,0009 0,0002 0,00071 97,1% 0,00069
23 0,0009 0,0002 0,00074 97,1% 0,00072
24 0,0010 0,0002 0,00078 97,1% 0,00076
25 0,0010 0,0003 0,00082 95,7% 0,00079
26 0,0010 0,0003 0,00085 95,7% 0,00081
27 0,0011 0,0003 0,00089 95,7% 0,00085
28 0,0012 0,0003 0,00094 95,7% 0,00090
29 0,0012 0,0003 0,00101 95,7% 0,00096
30 0,0013 0,0003 0,00108 91,7% 0,00099
31 0,0014 0,0004 0,00116 91,7% 0,00107
32 0,0015 0,0004 0,00125 91,7% 0,00115
33 0,0016 0,0004 0,00132 91,7% 0,00122
34 0,0017 0,0005 0,00140 91,7% 0,00129
35 0,0018 0,0005 0,00148 89,9% 0,00133
36 0,0019 0,0006 0,00157 89,9% 0,00141
37 0,0020 0,0006 0,00167 89,9% 0,00150
38 0,0021 0,0007 0,00179 89,9% 0,00160
39 0,0023 0,0007 0,00192 89,9% 0,00172
40 0,0025 0,0008 0,00207 83,5% 0,00171
41 0,0027 0,0009 0,00225 83,5% 0,00186
42 0,0029 0,0010 0,00247 83,5% 0,00204
43 0,0032 0,0011 0,00271 83,5% 0,00224
44 0,0035 0,0013 0,00299 83,5% 0,00247
45 0,0039 0,0014 0,00330 81,2% 0,00264
46 0,0043 0,0016 0,00366 81,2% 0,00293
47 0,0048 0,0018 0,00404 81,2% 0,00324
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Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgonéw Skorygowane
mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
48 0,0053 0,0020 0,00448 81,2% 0,00359
49 0,0058 0,0022 0,00495 81,2% 0,00396
50 0,0064 0,0024 0,00544 76,9% 0,00410
51 0,0070 0,0026 0,00597 76,9% 0,00450
52 0,0077 0,0029 0,00653 76,9% 0,00493
53 0,0084 0,0032 0,00715 76,9% 0,00539
54 0,0092 0,0035 0,00785 76,9% 0,00592
55 0,0101 0,0039 0,00864 75,4% 0,00638
56 0,0112 0,0043 0,00954 75,4% 0,00705
57 0,0123 0,0049 0,01053 75,4% 0,00778
58 0,0135 0,0054 0,01159 75,4% 0,00857
59 0,0148 0,0061 0,01271 75,4% 0,00940
60 0,0161 0,0067 0,01388 71,3% 0,00966
61 0,0175 0,0074 0,01511 71,3% 0,01052
62 0,0191 0,0081 0,01644 71,3% 0,01144
63 0,0208 0,0088 0,01789 71,3% 0,01245
64 0,0226 0,0096 0,01945 71,3% 0,01353
65 0,0244 0,0104 0,02107 68,3% 0,01407
66 0,0263 0,0114 0,02269 68,3% 0,01515
67 0,0280 0,0124 0,02430 68,3% 0,01623
68 0,0298 0,0135 0,02589 68,3% 0,01729
69 0,0316 0,0147 0,02752 68,3% 0,01839
70 0,0334 0,0160 0,02926 63,7% 0,01848
71 0,0355 0,0175 0,03119 63,7% 0,01969
72 0,0378 0,0192 0,03334 63,7% 0,02106
73 0,0403 0,0211 0,03569 63,7% 0,02254
74 0,0431 0,0231 0,03835 63,7% 0,02422
75 0,0463 0,0254 0,04129 57,9% 0,02411
76 0,0498 0,0278 0,04453 57,9% 0,02600
77 0,0537 0,0304 0,04813 57,9% 0,02810
78 0,0581 0,0334 0,05221 57,9% 0,03048
79 0,0633 0,0371 0,05705 57,9% 0,03330
80 0,0695 0,0419 0,06286 52,9% 0,03472
81 0,0767 0,0479 0,06986 52,9% 0,03856
82 0,0854 0,0556 0,07829 52,9% 0,04319
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Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgonéw Skorygowane
mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
83 0,0951 0,0646 0,08779 52,9% 0,04840
84 0,1052 0,0744 0,09780 52,9% 0,05388
85 0,1153 0,0845 0,10793 47,3% 0,05501
86 0,1252 0,0947 0,11789 47,3% 0,06004
87 0,1350 0,1050 0,12783 47,3% 0,06506
88 0,1452 0,1156 0,13814 47,3% 0,07027
89 0,1562 0,1271 0,14928 47,3% 0,07589
90 0,1684 0,1396 0,16151 46,2% 0,08004
91 0,1822 0,1539 0,17540 46,2% 0,08689
92 0,1968 0,1691 0,19018 46,2% 0,09417
93 0,2123 0,1853 0,20584 46,2% 0,10189
94 0,2286 0,2025 0,22239 46,2% 0,11005
95 0,2458 0,2207 0,23980 47,9% 0,12144
96 0,2638 0,2398 0,25809 47,9% 0,13068
97 0,2827 0,2599 0,27722 47,9% 0,14033
98 0,3023 0,2809 0,29717 47,9% 0,15041
99 0,3227 0,3028 0,31791 47,9% 0,16088
100 0,3438 0,3255 0,33939 47,9% 0,17172

Na podstawie powyzszych obliczen wyznaczono krzywg przezycia catkowitego w populacji ogdlnej wy-
tacznie dla zgondw niezwigzanych ze zdarzeniami CV (zob. Wykres 28). W kazdym cyklu modelu
uwzgledniono zatozenie, ze ryzyko zgonu z przyczyn niezwigzanych z CV nie moze by¢ nizsze niz analo-

giczne ryzyko wyznaczone dla populacji ogdlnej (dopasowanej wedtug ptci i wieku).
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Wykres 28. Krzywe przezycia catkowitego w populacji ogdlnej — zgony bez wzgledu na przyczyne oraz
zgony niezwigzane ze zdarzeniami naczyniowo-sercowymi.

Przezycie catkowite w populacji ogélnej

Na podstawie danych GUS oraz Eurostatu

=7oon bez wzgledu na przyczyne  ==7gon niezwigzany ze zdarzeniami CV
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17.3 Refundowane substancje czynne stosowane w ramach standardowej opieki nad pacjentami z cHF

W niniejszym zatgczniku przedstawiono liste substancji czynnych, wraz z kwotg refundacji w 2020 roku oraz warunkami finansowymi refundacji, zgodnymi

z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 20/08/2021). Oszacowanie kosztow lekowych SoC przedstawiono w Rozdziale 8.1.2 (str. 82).

Tabela 82. Substancje czynne uwzglednione w kosztach standardowego leczenia przewlektej niewydolnosci serca.

EAN Substancia Nazwa handlowa Kwota Udziat Liczba mili- PDD Cena Doptata  Cenaza PDD Cena za PDD- Waga
) refundacji w grupie gramow detaliczna pacjenta - Patnik Wspdlna &
31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna
) Ivabradine Anpharm, tabl.
05909991264710 Ivabradinum powl., 5 mg 4,83 min zt 30,5% 280 mg 15 mg 84,19 7zt 7,10 zt 4,13 7t 4,51 zt 34,2%
05909991286613 Ivabradinum Bixebra, tabl., 5 mg 3,25 min zt 20,5% 280 mg 15 mg 95,25 zt 18,16 zt 4,13 7t 5,10 zt 23,0%
) Ivabradine Anpharm, tabl.
05909991264734 Ivabradinum powl., 7.5 mg 1,87 min zt 11,8% 420 mg 15 mg 124,56 zt 7,33 zt 4,19 zt 4,45 zt 13,2%
05909991307349 Ivabradinum Raenom, tabl. powl.,, 5mg 1,47 min zt 9,2% 280 mg 15mg 80,39 zt 3,30zt 4,13 zt 4,31 zt 10,4%
05909991286927 Ivabradinum  Bixebra, tabl., 7.5 mg 1,28 min zt 8,1% 420 mg 15mg 139,46 zt 22,23 74 4,19 zt 4,98 zt 9,1%
. Ivohart, tabletki powle-
05909991329785 Ivabradinum kane, 5 mg 0,90 min zt 5,7% 280 mg 15mg 80,29 zt 3,20 zt 4,13 7t 4,30 zt 6,4%
05909991298586 Ivabradinum Ivabra(;!w\f”ZeSn;t;vga, Bl saminat 3,4% 280 mg 15 mg 73,76 2t 3,20 2t 3,78 2t 3,95 2t 3,8%
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny- produkty jednosktadnikowe i ztozone
05909990916016 Ramiprilum  Tritace 10, tabl.,, 10 mg 29,11 mIn zt 10,1% 280 mg 10 mg 21,35 zt 13,49 zt 0,28 zt 0,76 zt 30,7%
05909990478316 Ramiprilum Tritace 5, tabl., 5 mg 19,59 min zt 6,8% 140 mg 10 mg 13,12 zt 9,18 zt 0,28 zt 0,94 zt 20,7%
05909990924653 Ramiprilum Polpril, tabl., 10 mg 12,98 min zt 4,5% 280 mg 10 mg 20,02 zt 12,16 zt 0,28 zt 0,72 zt 13,7%
i 1 L1
05909990610532 Ramiprilum ' V3¢® O:gg' @bl 10 s o minzt  4,2% 300 mg 10 mg 21,23 7t 12,80 7t 0,28 7t 0,71 zt 12,8%
05909990924646 Ramiprilum Polpril, tabl., 5 mg 11,52 min zt 4,0% 140 mg 10 mg 10,52 zt 6,58 7t 0,28 zt 0,75 zt 12,2%
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EAN Substancja

05909990337989 Ramiprilum

05909990670185 Nebivololum
05909990642809 Nebivololum
05909990689774 Nebivololum
05909990662425 Nebivololum

Bisoprolo-

05909991015015
lum

Metoprololi

05909990034420
tartras

05909990074969 Valsartanum

Spironolac-

05909990110223
tonum

Spironolac-

05909990110216
tonum

Spironolac-

05909990673124
tonum

Spironolac-

05909991244651
tonum

Spironolac-

05909990488414
tonum

Jardiance® (empagliflozyna)

Nazwa handlowa Kwota .
refundacji
Axtil, tabl., 10 mg 9,43 min zt

40.0, Leki beta-adrenolityczne- selektywne- do stosowania doustnego

Nebilet, tabl., 5 mg 47,24 min zt
Nedal, tabl., 5 mg 23,63 min zt
Nebilenin, tabl., 5 mg 12,38 min zt

Ebivol, tabl., 5 mg 8,27 min zt

Bisoratio 5, tabl.,, 5mg 5,73 min zt

Metocard, tabl.,, 50 mg 5,69 min zt

45.0, Antagonisci angiotensyny lI- produkty jednosktadnikowe i ztozone

Valsacor 160 mg tabletki
powlekane, tabl. powl., 27,36 min zt
160 mg

38.0, Antagonisci aldosteronu- spironolakton

Spironol, tabl.,, 25 mg 14,47 min zt

Spironol, tabl., 25 mg 8,00 min zt

Spironol 100, tabl. powl.,

100 mg 5,03 min zt

Spironol, tabl. powl., 50 216 min 2t
mg

Verospiron, kaps. twarde, 168 min 2t

50 mg

Udziat
w grupie

3,3%

27,7%
13,9%
7,3%

4,9%

3,4%

3,3%

6,1%

41,4%

22,9%

14,4%

6,2%

4,8%

Liczba mili-
graméw

300 mg

140 mg
140 mg
140 mg

150 mg

150 mg

1500 mg

4480 mg

2 500 mg

500 mg

2 000 mg

1500 mg

1500 mg

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

PDD

10 mg

10 mg
10 mg
10 mg

10 mg

10 mg

200 mg

320 mg

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

50 mg

Cena
detaliczna

21,56zt

16,15 zt
17,95 zt
16,92 zt

14,44 zt

7,01 zt

5,38zt

26,03 zt

23,68zt

6,55 zt

14,09 7t

11,37 zt

12,26 zt

Doptata
pacjenta

13,13 z¢

8,25zt
10,05 zt
9,02 zt

5,75 zt

4,27 zt

4,62 zt

13,42 7t

11,351zt

4,09 zt

4,23 7t

3,97 7t

4,86 zt

Cena za PDD Cena za PDD-

- Ptatnik

0,28 zt

0,56 zt
0,56 zt
0,56 zt

0,58 zt

0,18 zt

0,10 zt

0,90 zt

0,25 zt

0,25 zt

0,25zt

0,25 zt

0,25 zt

Wspdlna

0,72 zt

1,15 2
1,28 2t
1,21 24

0,96 zt

0,47 zt

0,72 zt

1,86 zt

0,47 zt

0,66 zt

0,351zt

0,381zt

0,41 zt

AESTIMO

Waga

10,0%

45,9%
23,0%
12,0%

8,0%

5,6%

5,5%

100,0%

44,4%

24,6%

15,4%

6,6%

5,2%
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EAN SRR Nazwa handlowa Kwota : Ud2|a’f Liczba rlmll- PDD Ce.na Dop’tata Cena za I?DD Cena za’ PDD- e
refundacji w grupie gramow detaliczna pacjenta - Patnik Wspdlna
Spi lac-  Spi I, tabl. I, 50
05909991244668 ~P'ron1ac  SPITONoL, tabl. powl, 1,24 min zt 3,5% 3000mg 50 mg 21,65 7t 6,86 7t 0,25 7t 0,36 7t 3,8%

tonum mg

17.4 Wyniki catkowite deterministycznej analizy wrazliwosci

17.4.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizsza tabela przedstawia catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 83. Catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.
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Kolejna tabela przedstawia catkowite wyniki w ramach analizy scenariuszowe;.

Tabela 84. Catkowite wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.
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17.4.2 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcow

Tabela 85 przedstawia catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej.

Tabela 85. Catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcow.
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Kolejna tabela przedstawia catkowite wyniki w ramach analizy scenariuszowej.
Tabela 86. Catkowite wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcéw.
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