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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnoii serca z frakejg wyrzutowa LVEF=40%

1 Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji
1.1 Uwaga 1
Uwaga:

W ramach aktualnosici przedstawionej dokumentacji:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (8§ 2
Rozporzadzenia):

-W analizach brak jest informacji na temat

Odpowiedz:

Uwaga:
b) W analizach nie uwzgledniono publikacji: Jhund 2022,

Ponadto prosze o uwzglednienie w analizach przegladu systematycznego
Benerjee 2023 oraz odniesienie sie do wynikéw badania DELIVER raportowanych
w publikacji Selvaraj 2023.

Odpowiedz:
Ponizej przedstawiono opis wymienionych publikacji.

QOpracowanie Jhund 2022

Opracowanie Jhund 2022 zaktadato przeprowadzenie zbiorczej, prospektywnej meta-analizy
danych z badan DAPA-HF i DELIVER przeprowadzonych w populacji chorych z niewydolnosciag
serca. W obydwu badaniach chorzy byli randomizowani do grupy dapagliflozyny 10 mg
(przyjmowane]j raz dziennie) lub do grupy placebo jako terapii dodanej do podstawowego
leczenia. Celem analizy byto dostarczenie dodatkowych danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa dapagliflozyny jako opcji terapeutycznej dla chorych z niewydolnoscia
serca, a takze ocena kluczowych sktadowych pierwszorzedowych punktéw koncowych
(przyjetych w poszczegdlnych badaniach) i istotnych drugorzedowych punktéw koncowych,
ktére wymagaja potwierdzenia z wieksza moca statystyczng niz wynika to z indywidualnych
badan.

" https: !/ pubmed.ncbi.ntm.nih.gov/36030328¢
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Wyniki badania DELIVER, uwzglednione w opracowaniu Jhund 2022, przedstawiono
szczegdtowo w raporcie Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjq
wyrzutowq LVEF >40%. Analiza kliniczna (AK Forxiga 2023). Badanie DAPA-HF byto z kolei
przeprowadzone w populacji chorych z niewydolnoscia serca oraz LVEF <40%.

Skupiajac sie na metaanalizie wtaczonych badan - do analizy wtaczono tacznie 11007
pacjentéw z niewydolnoscia serca, z czego 4 744 chorych miato LVEF<40%, a 6 263 miato
LVEF>40%. 5503 osoby zostaty randomizowane do grupy placebo, a 5504 do grupy
dapagliflozyny. Sredni poziom LVEF oraz mediana LVEF wynosity 44%. Mediana czasu
obserwacji obejmowata 22 miesiace.

Wszystkie wskazniki dotyczace zatozonych uprzednio punktéw koicowych byty nizsze
w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo. Stosowanie dapagliflozyny bylo
zwijgzane m.in. z istotnie statystycznie wieksza redukcja ryzyka zgonu z przyczyn CV
(HR=0,86 [95%Cl: 0,76; 0,97], p=0,01), zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,90
[95%CIl: 0,82; 0,99], p=0,03), catkowitej liczby hospitalizacji z powodu HF (RR=0,71
[95%Cl: 0,65; 0,78], p<0,001] oraz ryzyka wystapienia MACE?> (HR=0,90 [95%CI: 0,81;
1,00], p=0,045) w poroéwnaniu do placebo.

Kluczowe wyniki przeprowadzonej metaanalizy ukazano na Rys. 1 oraz Rys. 2.

Rys. 1. Wpltyw dapagliflozyny na kluczowe wyniki w metaanalizy Jhund 2022.
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Czestosé wystepowania a) zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV); b) zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny; c) catkowita liczba przyje¢ do szpitala z powodu HF; d) czas do pierwszej hospitalizacji
z powodu HF; e) zgon z przyczyn CV, zawat miesnia sercowego (Ml) lub udar; f) zgon z przyczyn CV
lub hospitalizacja z powodu HF; chorzy przypisani do grupy dapagliflozyny sa reprezentowani przez
linie niebieska, c¢i randomizowani do grupy placebo - przez linie czerwong; wszystkie
z przedstawionych rycin sa krzywymi Kaplana-mMeiera z HR 1 95%Cl oszacowanym na podstawie modelu
Cox’a z dwustronnymi wartosciami p z wyjatkiem catkowitej liczby przyjec do szpitala z powodu HF,
gdzie krzywa zostata nakreslona przy uzyciu metody Gosha i Lin, uwzgledniajacej zgony z przyczyn

? Pojeciem MACE (ang. major adverse cardiovascular events) rozumiano zgon z przyczyn CV, zapalenie
miesnia sercowego oraz udar.
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CV; nie przeprowadzono korekty dla wielokrotnych pordwnan; NNT wskazuje liczbe pacjentdw,
ktédrych nalezy poddac leczeniu przez mediane czasu obserwacji, aby unikna¢ jednego zdarzenia; nie
mozliwe byto obliczenie NNT dla catkowitej liczby przyje¢ do szpitala z powodu HF, poniewaz byta to
analiza oparta na epizodach, a nie na ilosciach pacjentdw (tzn, Zze pacjenci mogli mie¢ wiecej niz
jedno przyjecie do szpitala); ARRs i NNTs pokazano dla 95%CI.

Rys. 2. Wpltyw dapagliflozyny na wyniki metaanalizy Jhund 2022 w zaleznosci od wielkosci frakcji
wyrzutowej lewej komory.
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Wityw dapagliflozyny na a) zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV); b) zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
c) catkowita liczbe przyjec do szpitala z powodu HF; d) czas do pierwsze] hospitalizacji z powodu HF; e) zgon
z przyczyn CV, zawat miesnia sercowego (MI) Wb udar; f) zgon z przyczyn CV b hospitalizacja z powodu HF
- w odniesieniu do wielkosci frakeji wyrzutowej lewej komory; niebieska linia wskazuje na ciggty wielkosé
HR w catym zakresie LVEF, zacieniony obszar wokdt tej linii reprezentuje 95%Cl z modelu Cox’a; catkowity
efekt leczenia w potaczonej populacji przedstawiono jako HR [95%Cl] z dwustronng wartoscig p z modelu
Cox’a dla testu interakeji Walda (leczenie - poziom LVEF); nie przeprowadzono korekty dla wielokrotnych
pordwnan.

3 Ograniczone splajny szescienne oraz interakcje wartosci p otrzymane z modelu LWYY dla catkowitej liczby
hospitalizacji z powodu HF.

W opracowaniu Jhund 2022 przeprowadzono réwniez analize wynikdw w odniesieniu do
specyficznych subpopulacji chorych. W niniejszym raporcie nie uwzgledniono jednak tych
wynikow z uwagi na ich znikome (w ocenie analityka) znaczenie w kontekscie analizowanego
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wskazania. Jedyna, z punktu widzenia niniejszego raportu, interesujaca subpopulacja
obejmowata chorych z LVEF »40%, gdzie oszacowano, ze ryzyko zgonu z przyczyn CV jest
mniejsze w grupie dapagliflozyny, jednakze wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej:
HR=0,89 [95%Cl: 0,76; 1,04], p=ns {patrz Rys. 3).

Rys. 3. Fragment analizy ryzyvka zgondéw z przyczyn CV w subpopulacjach o réznych poziomach
LVEF zawartych w metaanalizie Jhund 2022.
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Podsumowujac, na podstawie metaanalizy Jhund 2022 wykazano, ze stosowanie
dapagliflozyny prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej redukcji ryzyka zgonu
z przyczyn CV i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, a takze mniejszego ryzyka wystapienia
MACE niezaleznie od LVEF. Dodatkowo wyniki wskazuja na wieksza skutecznosc
w zakresie redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF niz w zakresie smiertelnosci, co
rowniez byto spojne w catym zakresie LVEF. Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna
wiec wnioskowac, ze wiekszosc¢ pacjentow z HF, niezaleznie od frakcji wyrzutowej,
odniesie korzys¢ wynikajaca z leczenia inhibitorem SGLT-2.

Baneriee 2023

Celem przegladu systematycznego oraz metaanalizy Banerjee 2023 byta taczna ocena
wptywu inhibitoréw SGLT-2 na wyniki sercowo-naczyniowe u chorych z niewydolnoscia serca
i zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF >50%) i/lub nieznacznie zredukowana EF (HFmrEF:
41-49%) niezaleznie od wyjsciowej cukrzycy. 28 sierpnia 2022 przeprowadzono przeglad
systematyczny w bazach PubMed/MEDLINE, Embase, Web of Science i rejestrach badan
klinicznych przy uzyciu stow kluczowych. Jego celem byta identyfikacja badan RCT lub analiz
typu post-hoc na podstawie RCTs, uwzgledniajacych zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
(CVD) i/lub pilne wizyty lekarskie/hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (HHF)
u chorych z HFmrEF/HFpEF, przyjmujacych SGLTi vs. placebo.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono é RCT, spetniajacych odpowiednio
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Wtaczone badania obejmowaty tacznie 15 769 pacjentéw
z HFmrEF/ HFpEF.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, Ze w poréwnaniu z placebo, stosowanie inhibitorow
SGLT-2 jest zwiazane z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia zdarzen
zwiazanych z CVD/HHF u chorych z HFmrEF/ HFpEF {taczne HR=0,80 [95%Cl: 0,74; 0,86],
p<0,001). Wyniki zwigzane z CYD/HHF analizowane wytacznie w populacji chorych z HFpEF
rowniez wigzaty sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia wspomnianych
zdarzen w populacji leczonej SGLT-2i w odniesieniu do placebo (HR=0,79 [95%Cl: 0,71; 0,87],
p<0,001). W szczegdlnosci zauwazalna byta poprawa dotyczaca ztoZzonego punktu
koncowego, dotyczacego zdarzen CV, a konkretnie w zakresie HHF (HR=0,76 [95%Cl: 0,68;
0,84], p<0,001). Zaobserwowano trend w kierunku redukcji zgondw z przyczyn CV u chorych
przyjmujacych SGLT-2i. W odniesieniu do subpopulacji chorych, u ktérych na poczatku
badania nie wystepowata cukrzyca, wyniki dotyczace zdarzen zwigzanych z CVD/HHF




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnoii serca z frakejg wyrzutowa LVEF=40%

rowniez wskazuja na istotnie statystycznie wieksza skutecznosc¢ SGLT-2i w poréwnaniu do
placebo {HR=0,80 [95%Cl: 0,70; 0,91], p<0,001. Analogiczny wniosek dotyczy chorych,
u ktdrych na poczatku badania wystepowata cukrzyca (HR=0,79 [95%Cl: 0,72; 0,88], p<0,001).

Rys. 4. Ryzvko wystapienia ztozonych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z HFpEF oraz
HFpEF i HFmrEF, przyjmujacych SGLT-2i vs. placebo.

A. In patients with HFmrEF or HFpEF (EF 240%) SGLT2i Placebo Hazard Ratio Hazard Ratio
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B. In patients with HFpEF (EF 250%)

SGLT2i Placebo Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE  Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
SOLOIST-WHF/SCORED Bhatt et al (2021) HFpEF -0.4632 0T 38 3N 96% U0.63[0.45 088
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EMPEROR-P Anker el al (2021) HFpEF50-59% -0.2282 01113 1028 1030 228% (.80[0.64,099 —
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Total (95% CI) 4434 4457 100.0% 0.79 [0.71, 0.87) -
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Podsumowujac, wyniki przedstawionej metaanalizy pozwolity na okreslenie miejsca
terapeutycznego inhibitoréw SGLT-2 - jako terapii podstawowej - w populacji chorych
z niewydolnoscia serca oraz zachowana i nieznacznie zredukowana frakcja wyrzutowa
niezaleznie od wystepowania cukrzycy.

Selvaraj 2023

Celem badania Selvaraj 2023 byta ocena zaleznosci pomiedzy SBP {ang. systolic blood
pressure) a wplywem leczenia dapagliflozyng na SBP i wyniki sercowo-naczyniowe na
podstawie badania DELIVER. Badanie DELIVER zostato szczegdtowo scharakteryzowane w
raporcie Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjq wyrzutowq LVEF
>40%. Analiza kliniczna (AK Forxiga 2023).

W opracowaniu Selvaraj 2023 przeprowadzono analize skutecznosci w odniesieniu do
poszczegdlnych pozioméw SBP na poczatku badania {SBP<120 mm Hg, 120-129 mm Hg, 130-
139 mm Hg i >140 mm Hg). Autorzy omawianego opracowania twierdza, ze wyjsciowy poziom
SBP nie jest zwigzany uzyskaniem istotnosci statystycznej pierwszorzedowego ztoZzonego
punktu koncowego (p=ns). Ryzyko zgonu z przyczyn CV oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
malato wraz ze wzrostem wyjsciowego poziomu SBP (patrz Rys. 5).
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Rys. 5. Wskazniki liczby zdarzen oraz surowe i skorygowane wartosci HR, dotyczace kluczowych
wynikéw skutecznosci w podziale na poszczegélne poziomy SBP w badaniu DELIVER.

SBP <120 mm Hg

SBP 120-129 mm Hg

SBP 130-139 mm Hg

SBP =140 mm Hg

(n - 1,809) (n = 1,535) (n = 1,514) (n - 1,405)
Primary composite
Number of events 348 260 269 245
Event rate, per 100 PY 9.7 8.2 85 8.2
Unadjusted HR (95% Cl) (overall P = 0.202) Ref. 0.85 (0.73-1.00); 0.89 (0.76-1.04); 0.87 (0.74-1.03);
P = 0.057 P = 0.150 P=0.101
Adjusted HR (95% CI) (overall P = 0.329) Ref. 0.89 (0.75-1.05); 0.90 (0.77-1.06); 0.87 (0.73-1.03);
P =0.154 P=0.222 P =0.099
CV death
Number of events 168 121 12 91
Event rate, per 100 PY 4.4 36 33 2.8
Unadjusted HR (95% Cl) (overall P = 0.001) Ref. 0.77 (0.61-0.98); 0.70 (0.55-0.90); 0.62 (0.48-0.80);
P = 0.031 P = 0.004 P < 0.001
Adjusted HR (95% CI) (overall P = 0.004) Ref. 0.81 (0.64-1.03); 0.72 (0.56-0.92); 0.64 (0.50-0.84);
P = 0.082 P = 0.008 P < 0.001
HF hospitalization
Number of events 240 160 176 1m7m
Event rate, per 100 PY 6.7 5.0 55 5.7
Unadjusted HR (95% Cl) (overall P = 0.137) Ref. 0.79 (0.64-0.96); 0.88 (0.72-1.08); 0.91 (0.75-1.11);
P = 0.020 P = 0.220 P =0.376
Adjusted HR (95% CI) (overall P = 0.257) Ref. 0.81 (0.66-1.00); 0.90 (0.74-1.10); 0.90 (0.74-1.11);
P = 0.045 P =0.303 P = 0.330
All-cause death
Number of events 318 243 251 n
Event rate, per 100 PY 83 71 7.4 6.5
Unadjusted HR (95% CI) (overall P = 0.006) Ref. 0.81(0.68-0.96); 0.82 (0.69-0.96); 0.75 (0.63-0.89);
P=0.014 P =0.017 P = 0.001
Adjusted HR (95% CI) (overall P = 0.013) Ref. 0.84 (0.71-0.99); 0.82 (0.69-0.97); 0.76 (0.63-0.91);
P =0.037 P =0.021 P = 0.002

Wartosci HR, uwzgledniajace wiele zmiennych, byty zblizone do surowych wartosci HR.
Analiza z zastosowaniem splajnéw pozwolita na zaobserwowanie zwigzku w ksztatcie litery
U w odniesieniu do zaleznosci SBP od ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu
koncowego i hospitalizacji z powodu HF {patrz Rys. 6). Wzrost SBP byt liniowo zwigzany
z nizszymi wskaznikami wystapienia chordb CV i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (p<0,05).
Korzystny wptyw dapagliflozyny wykazano réwniez w ocenie stanu zdrowia zwigzanego z HF,
ocenianego za pomocya kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, gdzie
wyniki poszczegdlnych domen byty spéjne pomigedzy poziomami SBP. Zdarzenia niepozadane
w zaleznosci od ocenianego ramienia oraz poziomu SBP byty generalnie zblizone {patrz Rys.
7). Korzystne efekty wynikajace z leczenia dapagliflozyna byty niezalezne od zmian BP.

Autorzy analizy Selvaraj 2023 wnioskuja, ze SBP <120 mm Hg byto na ogot zwiazane
Zz wyzszym ryzykiem wystapienia HF i zgonu, aczkolwiek ryzyko amputacji i udaru rosto
wraz ze wzrostem SBP. Dapagliflozyna nieznacznie zmniejszata SBP w porownaniu
z placebo. Wspomniany SGLT-2i zapewniat spojne korzysci terapeutyczne w catym
zakresie wyjsciowego poziomu SBP w odniesieniu do zdarzen sercowo-naczyniowych
istanu zdrowia zwiazanego z HF, a takze wykazat sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa nawet wsrod uczestnikow przyporzadkowanych do najnizszej kategorii
SBP (w odniesieniu do placebo).
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Rys. 6. Zaleznosci pomiedzy poczatkowym SBP a wynikami poszczegdlnych punktéw koricowych
w badaniu DELIVER.
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Rys. 7. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od wyjsciowego poziomu SBP w badaniu DELIVER.

SBP <120 mm Hg SBP 120-129 mm Hg SBP 130-139 mm Hg SBP =140 mm Hg

(n = 1,809) (n = 1,535) (n = 1,514) (n = 1,405) P Value
Any SAE (including outcome = death) 807 (44.6) 658 (43.0) 656 (43.4) 663 (47.3) 0.08
Any AE leading to discontinuation of IP 17 (6.5) 76 (5.0) 96 (6.4) 74 (5.3) 047
Any AE leading to interruption of IP 278 (15.4) 217 (14.2) 225 (14.9) 210 (15.0) 0.81
Any amputation 5(0.3) 7 (0.5) 15 (1.0) 17 (1.2) 0.005
Any potential risk factor AE for amputation 114 (6.3) 96 (6.3) 83 (5.5) 94 (6.7) 0.58

affecting lower limbs

Any definite or probable diabetic ketoacidosis 0 (0.0) 0(0.0) 2(0.1) 0 (0.0) 0.0
Any MI 27(1.5) 40 (2.6) 33(22) 39 (2.8) 0.06
Any stroke 51(2.8) 44 (2.9) 47 3.) 65 (4.6) 0.017
Any major hypoglycemic event 5(0.3) 0(0.0) 5(0.3) 3(0.2) 0.19
Any SAE or DAE suggestive of volume depletion 27 (1.5) 17 (1.1) 15 (1.0) 15 (1.1 0.54
Any renal SAE or DAE 51(2.8) 28 (1.8) 34 (23) 39 (2.8) 0.22
Uwaga:

Zasadne jest tez uwzglednienie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Forxiga.

Odpowiedz:

Zidentyfikowano nastepujace zmiany w najnowszej ChPL w pordwnaniu do poprzedniej
wersji, majace wptyw na prezentowane w raporcie tresci:
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1. Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej
przewlektej niewydolnosci serca (w poprzedniej wersji ChPL wskazanie to byto
ograniczone do pacjentdw ze zmniejszong frakcja  wyrzutowa), co
zaimplementowano w raporcie na podstawie decyzji CHMP z dnia 15 grudnia 2022 r.

2. Dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1, o czym pisano
rozdziale poswieconym komunikatom bezpieczenstwa w ramach Analizy klinicznej.

3. Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych - pacjenci z kardiomiopatia w
przebiegu choréb naciekowych nie byli badani.

4. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi prqcia i powiqzane zakazenia narzqdow
piciowych

W badaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zgtaszat ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych
zakazen narzaddéw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyna i jeden pacjent zgtaszat takie
zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng byto 7 {0,3%)
pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu
zakazen narzaddéw ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto Zadnego takiego
pacjenta. W badaniu DELIVER po jednym (< 0,1%) pacjencie z kazdej grupy terapeutycznej
zgtosito cigzkie zdarzenie niepozadane w postaci zakazenia narzaddw piciowych. U 3
pacjentéw {0,1%) wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoniczenia leczenia z
powodu zakazenia narzaddw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyng, a w grupie
otrzymujacej placebo nie byto takich pacjentdw.

Hipoglikemia

W badaniu DAPA-HF zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtaszano u 4 (0,2%) pacjentdw
zaréwno w grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER, zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 6 (0,2%) pacjentéw z grupy leczonej
dapagliflozyng i u 7 {0,2%) pacjentdéw z grupy otrzymujacej placebo. Zdarzenia powaznej
hipoglikemii byty obserwowane wytacznie u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Niedobor plynow

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobér ptyndw wyniosta
170 {7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 153 (6,5%) w grupie otrzymujacej placebo.
Mniej pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi niedobdr ptynéw byto w grupie leczonej
dapagliflozyng (23 [1,0%]) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo {38 [1,6%]). Wyniki
byty podobne niezaleznie od obecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowe]
wartosci eGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi
niedobdr ptyndw wyniosta 35 (1,1%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 31 {1,0%) w grupie
otrzymujacej placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukizycy typu 2

W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentdw z cukrzyca typu 2 w grupie
leczonej dapagliflozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER zdarzenia DKA zgtaszano u 2 pacjentdw z cukrzyca typu 2 w grupie leczonej
dapagliflozyna i u Zzadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo.

Zakazenia ukiadu moczowego
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W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen uktadu moczowego
wyniosta 14 {0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 17 {0,7%) w grupie otrzymujacej
placebo. W kazdej z grup - grupie leczonej dapagliflozyng i otrzymujacej placebo - byto 5
(0,2%) pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z
powodu zakazenia uktadu moczowego. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z cigzkimi
zdarzeniami zakazen uktadu moczowego wyniosta 41 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyng
i 37 (1,2%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna byto 13 (0,4%)
pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu
zakazenia uktadu moczowego, a w grupie otrzymujacej placebo byto 9 (0,3%) takich
pacjentow.

Wazrost wartosci kreatyniny

W badaniach DAPA-HF i DELIVER wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zaréwno w grupie
leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-HF
poczatkowe zmniejszenie sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m2 w grupie
leczonej dapagliflozyna i -1,1 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 20
miesigcach zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach
terapeutycznych: -5,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyng i -4,5 ml/min/1,73
m2 w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER zmniejszenie sredniej eGFR po
jednym miesigcu wyniosto -3,7 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyng i -0,4
ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 24 miesigcach zmiana eGFR wzgledem
wartosci poczatkowych byta podobna w obu grupach terapeutycznych: -4,2 ml/min/1,73 m2
w grupie leczonej dapagliflozyna i -3,2 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo.

5. Mechanizm dziatania

[...] Ten mechanizm w potaczeniu z osmoza diuretyczng prowadzi do zmniejszenia
hiperwolemii, obniZzenia cisnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia
nastepczego, co moze korzystnie wptywac na przebudowe serca i czynnosc rozkurczowa oraz
na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie zalezy
wytacznie od jej dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sig do
pacjentéw z cukrzyca, co wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne
dziatania obejmuja zwiekszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata [...].

Uwaga:

c) W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wskaznikéw inflacji za lata 2021
i 2022.

Odpowiedz:

W raporcie HTA nie zaimplementowano wspdtczynnikéw inflacji do 2022 r (tj. tacznie z
danymi za 2021 r na poziomie 5,10%). Ponizej przedstawiano wyniki analizy po uwzglednieniu
wspotczynnikow inflacji wg GUS za 2022 r. {14,4%). Wspotczynnik inflacji uwzgledniono przy
kosztach analizowanych stanéw zdrowia i zdarzen ktdre szacowano na podstawie danych
historycznych.

Korekta o wspdtczynnik inflacji za 2022 r nie wptyngta na wyniki analiz. Wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego zmienity sie o - a z perspektywy wspdlnej o -

1
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Tab. 1. Koszty niewydolnosci serca w poszczegdlnych klasach NYHA z pominieciem kosztéw
hospitalizacji na podstawie wynikéw badania POLKARD oraz koszt amputacji po uwzglednieniu

inflacji z 2022 r.

Stan zdrowia

Koszt roczny z
perspektywy NFZ (SE),
PLN

(bez korekty inflacyjnej
na 2023r.)

Koszt roczny z
perspektywy NFZ (SE),
PLN

(z korekta inflacyjna na
2023 r.)

NYHA | = KCCQ-TSS Q4 (najlepszy stan)

684,93 (68,49

783,56 (78,35

NYHA Il = KCCQ-TSS Q3

682,44 (68,24

780,72 (78,07

NYHA [l = KCCQ-TSS Q2

861,97 (86,20

NYHA IV = KCCQ-TSS Q1 (hajgorszy stan)

1121,80 (112,18

1283,34 (128,33

Amputacja

12 445,86 (1 244,59

)
)
)
)
)

)
)
986,09 (98,60)
)
)

14 238,06 (1 423,80

Tab. 2. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa z perspektywy

NFZ.

] I |
E—

— — —
—— — —
— —_ —_
Tab. 3. Wvyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa
z perspektywy wspélnej.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

——— — —
—— — —
—— —— ——

12



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnoii serca z frakejg wyrzutowa LVEF=40%

2 Analiza kliniczna (AK)

2.1 Uwaga 2

Uwaga:

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

Jako komparator w analizach przyjeto kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej
(SoC), w tym stosowanie diuretykdw petlowych, lekdw z grupy ACEl {lub ARB)
i betaadrenolitykdw oraz antagonistdw receptora mineralokortykoidéw. Opis SoC nalezy
uzupetnic¢ o szczegdtowe dane dotyczace leczenia otrzymywanego przez chorych w badaniu
DELIVER oraz oceng czy powyzsze postepowanie znajduje odzwierciedlenie w wytycznych
klinicznych.

Odpowiedz:

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace leczenia otrzymywanego przez chorych
w badaniu DELIVER oraz przyktadowe leki refundowane w Polsce w ramach poszczegélnych
grup lekowych.

Ponizej wskazana terapia standardowa stosowana w badaniu DELIVER jest zgodna
z wytycznymi opisanymi w rozdziale 2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne oraz w rozdziale
2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne (patrz Analiza problemu decyzyjnego).

Tab. 4. Zestawione lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego w badaniu DELIVER.

Leki DAPA | PLA Refundacja | Przyktadowe Wskazanie
preparaty* refundacyjne
Betaadrenolityk 82,8% | 82,5% tak propranolol, sotalol, | We wszystkich
Diuretyk petlowy 76,7% | 76,9% tak furosemide, zareJestrowanych
. wskazaniach na
torasemid ., .
dzien wydania
Antagonista receptora 42,8% | 42,4% tak spironolakton, decyzji
mineralokortykoidowego eplerenon
ACE inhibitor 36,5% | 36,7% tak ramipryl, enalapryl,
lizynopryl,
peryndopryl
ARB 36,2% | 36,4% tak losartan, walsartan,
kandesartan,
telmisartan
Sakubitryl/walsartan 5,3% | 4,3% nie sakubitryl/walsartan

*niezaleznie od refundacji.

13



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnoii serca z frakejg wyrzutowa LVEF=40%

2.2 Uwaga 3
Uwaga:

AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajacych
kryteria selekcji okredlone dla przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji
i interwencji (8 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Analize kliniczng nalezy uzupetni¢ o szerszy opis charakterystyki i wynikow przegladdw
systematycznych.

Odpowiedz:
Uzupetnienie opisu przegladdw systematycznych:
Lin 2022

Celem badania Lin 2022 byto pordwnanie efektéw leczenia réznych opcji terapeutycznych
stosowanych u chorych z niewydolnoscia serca z zachowana frakcja wyrzutowa.
Przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w bazach PubMed, ClinicalTrials
i Cochrane Central Register z data odciecia do dnia 30 maja 2022 r. oraz meta-analize
wynikdow badan. Poszukiwano badan randomizowanych, opublikowanych w jezyku
angielskim, przeprowadzonych w populacji chorych z niewydolnoscia serca z LVEF 240%,
w ktérych badano stosowanie lekdw doustnych w poréwnaniu z placebo lub brakiem
leczenia. Wtaczono badania, w ktérych oceniano zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub
pogorszenie niewydolnosci serca (zdefiniowane jako nasilenie objawdw przedmiotowych
i przedmiotowych niewydolnosci serca wymagajace intensyfikacji leczenia). Z przegladu
wykluczano: badania obejmujace subpopulacje, duplikaty publikacji oraz publikacje,
w ktérych nie byto informacji o punkcie koncowym.

Do opracowania wtaczono 15 badan, z ktérych jedno spetnia kryteria witaczenia do
niniejszego raportu {publikacja Solomon 2022, opisujaca badanie DELIVER: DAPA vs PLA).
Interwencje w pozostatych badaniach obejmowaty stosowanie: propranololu, kandesartan,
chinaprilu, perindoprilu, digoksyny, irbesartanu, ramiprilu, sakubitrilu/walsartanu,
spironolaktonu, karwedilolu, vericiguatu i empagliflozyny.

W wyniku metaanalizy dowiedziono, ze ACEis, ARNIs i SGLT-2i sa istotnie statystycznie
skuteczniejsze w zakresie czestosci hospitalizacji z powodu HF (odpowiednio: OR=0,64
[95%Cl: 0,43; 0,96], p<0,05; OR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,86], p<0,05; OR=0,74 [95%Cl: 0,66;
0,83], p<0,05). Tylko inhibitory SGLT-2 wykazaly istotna statystycznie redukcje
w czestosci zakresie zdarzen, dotyczacych zaostrzenia niewydolnosci serca (OR=0,75
[95%Cl: 0,67; 0,83], p<0,05). Wykresy rangogramu SUCRA dla pierwszorzedowego punktu
koncowego wykazaty, ze najlepszym sposobem leczenia (poprzedzajacym stosowanie ACEls,
ARNIs i SGLT-2) w zakresie redukcji ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byly B-
adrenolityki, jednakze Zadna strategia terapeutyczna nie réznita sig istotnie od placebo.

W metaanalizie uwzgledniono nastepujace wyniki skutecznosci, dotyczace witaczonego
w niniejszym raporcie badania DELIVER - patrz Tab. 5.
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Tab. 5. Wyniki skutecznosci badania DELIVER uwzglednione w opracowaniu Lin 2022.

Zgon z jakiejkolwiek | Zgon Hospitalizacje Zaostrzenie HF
przyczyny Z przyczyn CV zwiazane z HF
DELIVER: 497 vs 526 231 vs 261 329 vs 418 368 vs 455
DAPA vs PLA

W opracowaniu wtornym Lin 2022 wykazano, ze stosowanie lekéw z grup ARNI i ACEI lub
inhibitorow SGLT2 (do ktorych nalezy dapagliflozyna) zwigzane jest z istotna
statystycznie redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ale istotna
statystycznie redukcje zdarzen pogorszenia niewydolnosci serca (zdefiniowane jako
nasilenie objawow przedmiotowych i przedmiotowych niewydolnosci serca wymagajace
intensyfikacji leczenia) obserwowano jedynie dla inhibitorow SGLT2.

Lou 2022

Celem opracowania wtdrnego Lou 2022 byta ocena skutecznosci stosowania inhibitoréw
SGLT2 w populacji chorych z niewydolnoscia serca z zachowang frakcjq wyrzutowa.

Autorzy publikacji Lou 2022 przeprowadzili przeglad systematyczny badan RCT oraz
metaanalize. Przeglad systematyczny literatury zostat przeprowadzony w bazach PubMed,
Embase oraz Cochrane, z datg odcigcia do wrzesnia 2022 r. Poszukiwano randomizowanych
badan klinicznych, opublikowanych w jezyku angielskim, w ktérych poréwnywano stosowanie
inhibitora SGLT2 oraz innej opcji terapeutycznej, nie bedacej inhibitorem SGLT2,
w populacji chorych z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa. Wtaczono
badania, w ktérych oceniano ztoZzony punkt kofcowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub zgon z dowolnej przyczyny. Kryteria
wykluczenia obejmowaty: eksperymenty na zwierzetach, badania obserwacyjne, badania
RWE, brak raportowania przyjetych punktéw koncowych, sprawozdania z konferencii,
studium przypadku lub podsumowania, badania opublikowane w jezyku innym niz angielski,
badania typu head-to-head, poréwnujace SGLT-2i z innymi lekami obnizajacymi poziom
glukozy.

Do opracowania wtaczono 7 badand, w ktdrych uczestniczyto tacznie 11 604 chorych,
leczonych inhibitorami SLGT2: dapagliflozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna lub
sotagliflozyna. Komparatorem we wszystkich witaczonych badaniach byto placebo. Tylko
jedno z wtaczonych badan spetniato kryteria wtaczenia do raportu - badanie DELIVER {patrz
AK Forxiga 2023). Przedstawione w badaniu Lou 2022 wyniki badania DELIVER s3 spdjne
Z tymi zaprezentowanymi w Analizie klinicznej.

W pordwnaniu z placebo, SGLT-2 istotnie statystycznie o 24% skuteczniej redukowaty
czestosc wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego - ztozonego punktu
koncowego dotyczacego zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (OR=0,76 [95%Cl: 0,69; 0,84], p<0,05). W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, stosowanie SGLT-2i byto zwiazane z istotnie
statystycznie nizsza czestoscia hospitalizacji z powodu HF {OR=0,73 [95%Cl: 0,66; 0,82],
p<0,05) oraz z nieistotnymi statystycznie tendencjami przemawiajacym na korzysc
stosowania SGLT-2i w zakresie wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
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(OR=0,92 [95%Cl: 0,81; 1,04], p=ns), a takze zgondw z jakiejkolwiek przyczyny {OR=0,96
[95%Cl: 0,88; 1,05], p=ns) - odpowiednie wyniki i wykresy patrz Rys. 9.

wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego raportowano dla 2 podgrup - podgrupa 1.
obejmowata badania EMPEROR-Preserved, VERTIS CV, DECLARE-TIMI58, DELIVER i EMPA-REG
OUTCOME, 2. podgrupa obejmowata natomiast badania SOLOIST-WHF i SCORED {patrz Rys.
8). Dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu
koncowego w zaleznosci od wartosci EF {patrz Rys. 10).

Rys. 8. Poréwnanie SGLT-2i vs placebo w populacji chorych z HFpEF w opracowaniu Lou 2022.
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powodu HF.

SGLT2i Placebo Odds Ratio Odds Ratio
—Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Clgbﬁi_ﬂjd_m_ﬁ—
1.1.1 New Subgroup
Anker,2021 270 2002 318 2003 32.0% 0.83 [0.69, 0.98]
Cosentino,2020 68 680 35 327 49% 0.93 [0.60, 1.43] k™
Kato,2019 92 662 99 654 10.0% 0.90 [0.67, 1.23] i i
Savarese, 2021 18 133 17 % 22% 0.53 [0.26, 1.11] [
Solomon, 2022 305 2064 381 2083 37.6% 0.77 [0.66, 0.91] =
Subtotal (95% CI) 5541 5142 B86.6% 0.81 [0.73, 0.90] '
Total events 753 850

Heterogeneity: Chi? = 2.44, df = 4 (p= 0.65); P = 0%
Test for overall effect: Z = 3.83 (p= 0.0001)

1.1.2 New Subgroup

Bhatt,2021 30 128 61 128 5.4% 0.34 [0.20, 0.57] i
Bhatt, 2021-2 46 333 79 332 7.9% 0.51 [0.34, 0.77] T
Subtotal (95% CI) 461 460 13.4% 0.44 [0.32, 0.61] ’
Total events 76 140

Heterogeneity: Chi? = 1.53, df = 1 (p= 0.22); P = 35%
Test for overall effect: Z = 5.00 (p < 0.00001)

Total (95% CI) 6002 5602 100.0%  0.76 [0.69, 0.84] '

Total events 829 990

Heterogeneity: Chi? = 16.42, df =6 (p=0.01); P = 63% ! y Y !
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 5.27 (p < 0.00001) Favours [SGLT2i] Favours [Placebo]

Test for suboroun differences: Chi? = 12.46. df = 1 (p=0.0004). F = 92.0%
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Rys. 9. Poréwnanie SGLT-2i vs placebo w populacji chorych z HFpEF w opracowaniu Lou 2022.
Analizy dotyczace poszczegélnych punktéw koricowych.

Fig. 4. Subgroup analysis of primary outcome by EF value.

Odds Ratio Odds Ratio

Anker,2021 259 2997 352 2091 404% 0.71 [0.60, 0.84]

=
Cosentino,2020 28 680 19 327 3.1% 0.70 [0.38, 1.27] A
Kato,2019 51 662 67 654 7.8% 0.73 [0.50, 1.07] -]
Savarese, 2021 13 133 12 75 1.7% 0.57 [0.25, 1.32) I
Solemon,2022 329 313 418 3132 47.0% 0.76 [0.65, 0.89] o
Total (95% CI) 7603 7179 100.0%  0.73 [0.66, 0.82] ‘
Total events 680 868
Heterogenelty: Chi* = 0.77, df = 4 (p = 0.94); F = 0% rD 01 0?1 1 1‘0 1 00‘
Test for overall effect: Z = 5.72 (p < 0.00001) Favours [SGLT2]] Favours [Placebo]
Fig. 5. Hospitalization for heart failure of SGLT2i vs. placebo in HFpEF patients.
SGLTZ2i Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Anker,2021 219 2997 244 2991 42.0% 0.88[0.73, 1.07] -
Cosentino, 2020 47 680 21 327 4.9% 1.08 [0.64, 1.84)] 1T
Kato,2019 54 662 38 654 65% 1.44 [0.94, 2.21] i
Savarese, 2021 7 133 8 75 1.8% 0.47 [0.16, 1.34] - 1
Solomon,2022 231 313 261 3132 44.8% 0.88 [0.73, 1.05] =5
Total (85% CI) 7603 7179 100.0% 0.92 [0.81, 1.04]
Total events 558 572
Heterogeneity: Chi* = 8,53, df = 4 (p = 0.16); F = 39% ; y ! '
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.34 (0 = 0.18) Favours [SGLT2i] Favours [Placebo]

Fig. 6. Cardiovascular death of SGLT2i vs. placebo in HFpEF patients.

SGLT2i Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subaroup . ents ig M-H, Fixed, 95% 1-H ad, 959
Anker,2021 422 2997 427 2991 39.4%  0.98[0.85 1.14]
Cosentino,2020 63 680 30 327 39%  1.01[0.64,1.80]
Kato,2019 84 662 81 654 76%  1.03[0.74,142)
Savarese, 2021 15 133 12 75 15%  0.67[0.29, 1.51]
Solomon, 2022 497 3131 526 3132 47.5%  0.93[0.82, 1.07)
Total (95% CI) 7603 7179 100.0%  0.96 [0.88, 1.05]
Total events 1081 1076
Heterogeneity: Chi? = 1.24, df = 4 (p = 0.87); F = 0% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.56 (» = 0.39) Favours [SGLT2i] Favours [Placebo]

Fig. 7. All cause death of SGLT2i vs. placebo in HFpEF patients.
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Rys. 10. Poréwnanie SGLT-2i vs placebo w populacji chorych z HFpEF w opracowaniu Lou 2022.
Pierwszorzedowy punkt koricowy w zaleznosci od wartosci EF.

SGLT2i Placebo Odds Ratio Odds Ratio

_Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M-H. Random, 95% Cl

1.3.1 50% <EF<60%

Anker 2021 138 1028 173 1030 19.4% 0.77 [0.60, 0.98] =

Kato,2019 82 662 99 654 13.3% 0.90 [0.67, 1.23] e

Solomon, 2022 174 1133 211 1123 22.4% 0.78 [0.63, 0.98] il

Subtotal (95% CI) 2823 2807 55.0% 0.80 [0.70, 0.93] L

Total events 404 483

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.75,df = 2 (p = 0.69); F = 0%
Test for overall effect: Z = 2.98 (p = 0.003)

1.3.2 EF=60%

Anker,2021 132 974 145 973 18.0% 0.90 [0.69, 1.15] -
Bhatt,2021-2 46 333 79 332 8.3% 0.51 [0.34, 0.77] e
Solomon, 2022 131 931 170 960 18.7% 0.76 [0.59, 0.98] d
Subtotal (95% CI) 2238 2265 45.0% 0.73 [0.56, 0.96] <
Total events 300 394

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 5.27, df = 2 (p = 0.07); F = 62%
Test for overall effect: Z = 2.23 (p = 0.03)

Total (95% Cl) 5061 5072 100.0% 0.78 [0.69, 0.88] ‘
Total events 713 877

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 6.25, df = 5 (p = 0.28); F = 20%
Test for overall effect: Z = 3.94 (p < 0.0001)

Test for subaroup differences: Chi* = 0.35. df = 1 (p= 0.56). P = 0%

i
1

0.01 0.1 1 10 100
Favours [SGLT2i] Favours [Placebo]

W opracowaniu wtornym Lou 202 dowiedziono skutecznosci klinicznej inhibitorow SGLT2
w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa z cukrzyca
lub bez w zakresie redukcji ryzyka wystapienia ztozonego punktu koncowego (zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca).

2.3 Uwaga 4
Uwaga:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera petnego zestawienia wynikdw
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiaczenia do przegladu dla
punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (8 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Modelowane wartosci uzytecznosci w analizie ekonomicznej przeprowadzono na podstawie
danych indywidualnych pacjentéw z badania klinicznego DELIVER. Zgodnie z protokotem
badania, odpowiedzi z kwestionariusza EQ-5D-5L zebrano na poczatku badania, po o$miu
miesigcach i na wizycie koncowej. Powyzsze wyniki nie zostaty przedstawione w analizie
klinicznej.

W AKL nie przedstawiono réowniez tabelarycznie wszystkich wynikéw (przyktadowo, dla
punktu koncowego czas do pierwszego osiqgniecia istotnosci statystycznej dla
pierwszorzedowego punktu koncowego zaprezentowano wyniki jedynie dla kilku punktéw
czasowych (Tabela 19 AKL)).

Istnieje koniecznos¢ uzupetnienia analizy w powyzszych zakresach.
Odpowiedz:

Odpowiedzi z kwestionariusza EQ-5D-5L, zebrane na poczatku badania DELIVER, po osmiu
miesigcach i na wizycie kontrolnej nie zostaty przedstawione w analizie klinicznej, poniewaz
nie sg dostepne w formie publicznie dostepnych danych. Specyficzne dane Zrédtowe
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dotyczace oceny jakos zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D uzyskano z raportu z badania
klinicznego i zataczono do niniejszego opracowania {dane nieopublikowane; plik:
»DELIVER_CSR_EQ-5D-5L”). Zalaczone dane zostaly wykorzystane do modelowania
uzytecznosc standw zdrowia przyjetych w modelu ekonomicznym.

W odniesieniu do tabelarycznego zestawienia brakujacych wynikéw, w ponizszej tabeli
przedstawiono zbiorcze uzupetnienie wynikdw, nieprzedstawionych w sposéb tabelaryczny
w analizie klinicznej w zakresie oceny skutecznoici przeprowadzonej na podstawie badania
DELIVER.

Tab. 6. Analiza skutecznosci w badaniu DELIVER: DAPA vs PLA. Uzupetnienie brakujacych
wynikow.

Punkt koricowy | HR [95%CI]

Pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowe j

6 mies. | HR=0,71 [95%Cl: 0,57; 0,88], p=0,001

Czas do osiggniecia istotnosci statystycznej dla pierwszorzedowego ztozonego punktu korncowego

analiza pierwszych 30 dni - dzien 13 | HR=0,45 [95%CI: 0,20; 0,99], p=0,46

Hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta z powodu HF

6 mies. | HR=0,57 [95%Cl: 0,45; 0,721, p<0,001

Czas do osiggniecia istotnosci statystycznej dla hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty
z powodu HF

analiza pierwszych 30 dni - dzien 16 | HR=0,45 [95%CI: 0,21; 0,96], p=0,04
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3 Analiza ekonomiczna (AE):

3.1 Uwaga 5

Uwaga:

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

-W analizach nie przedstawiono uzasadnienia dla wnioskowania _

g o)
5 5
2
o

b) W analizie ekonomicznej nie =zaprezentowano szczegdtowych oszacowan
prowadzacych do wyliczenia kosztéw standéw zdrowia na podstawie badania
POLKARD (rozdz. 7.4.2).

Odpowiedz:

Koszty standw zdrowia zwigzanych z niewydolnoscia serca przyjeto na podstawie wynikéw
badania POLKARD (Czech 2013).

Badanie POLKARD jako zrédto danych kosztowych przyjeto we wczedniej ocenianym wniosku

Szczegdtowy opis zatozen i metodyki projektu POLKARD zostat opublikowany w:

1. Wizner B, Dubiel JS, Zdrojewski T et al. Ogdlnopolski program oceny diagnostyki, leczenia i kosztow u
chorych z niewydolnoscia serca, w losowo wybranych jednostkach lecznictwa otwartego i zamknigtego,
na poziomie podstawowym, wojewodzkim i specjalistycznym. ZatoZzenia i metodyka projektu,
realizowanego w ramach Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Chordb Uktadu Krazenia:
POLKARD 2003-2005. Folia Cardiol, 2006; 13: 73-81.
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2. Wizner B, Dubiel J5, Opolski G et al. Access to selected diagnostic procedures in the management of
heart failure patients in Poland: POLKARD 2005. Kardiol Pol, 2010; 68: 265-272.

Celem badania POLKARD byta ocena procedur diagnostycznych, leczenia oraz kosztow
u pacjentéw z niewydolnoscia serca w losowo wybranych przychodniach i szpitalach na
réznych poziomach opieki. Do badania wtaczono 400 gabinetdw podstawowej opieki
zdrowotnej, 396 specjalistycznych poradni ambulatoryjnych oraz 259 szpitali. Na podstawie
zuzycia okreslonych zasobdw w badaniu POLKARD oraz kosztéw jednostkowymi ustug w 2011
r., oszacowano koszty opieki nad chorymi z HF w Polsce. W ramach opieki ambulatoryjnej,
uwzgledniono koszty procedur diagnostycznych, wizyty lekarskie 1 konsultacje.
Przeprowadzono odrebne analizy w zaleznosici od stopnia zaawansowania choroby wg NYHA
(klasy I-1V) i analizy zalezne ze wzgledu na lekarza prowadzacego (lekarza pierwszego
kontaktu/specjaliste).

Publikacja Czech 2013, analizujaca koszty HF w oparciu o wyniki badania POLKARD, stanowi
jedyne odnalezione Zzrddto danych kosztowych umozliwiajace odseparowanie kosztéw
hospitalizacji, ktéra w modelu uwzgledniona jest osobno. W publikacji przedstawiono koszty
z podziatem na poszczegdlne stany zawansowania choroby, ktére po uwzglednieniu inflacji
wykorzystano w modelu (w publikacji w Tab. 1, Tab.2, Tab.3, Tab.4, Tab.6 oraz Tab.7
przedstawiono zuzycie zasobdw, w Tab. 5 dane dotyczace kosztdw lekdw, w Tab. 8. roczne
koszty w podziale na klase NYHA).

Ponizej przedstawiono sktadowe kosztéw z publikacji Czech 2013, ktére wykorzystano do
oszacowania kosztéw stanu zdrowia w modelu.

Tab. 7. Zestawienie danych kosztowych bez korekty inflacyjnej (PLN).

Zrodto Koszty z publikacji NYHA | NYHA II NYHA Il | NYHA IV

Czech 2013 Treatment in AICUs 2181,83| 1504,87|3279,82] 14 800,86
Hospitalisation for heart failure 2971,94 2321,7713054,55| 4732,18
Hospitalisation for other reasons 1117,47 936,971 085,28 834,38
Qutpatient appointments 331,88 324,43 399,86 498,86
Home visits 40,22 39,26| 100,56 187,01
QOutpatient diagnostic procedures 32,00 21,84 12,68 11,55
Drugs 148,92 165,48 | 182,86 208,33
Total cost 6 824,26 5314,62 (8 115,61 21 273,17

chzm'e bez hospitalizacji 553,02 551 ,01 695,96 905,75

Kolorem zielonym oznaczono dane wykorzystane w analizie.

3.2
Uwaga:

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt
2 Rozporzadzenia).

Uwaga 6

a) W analizie wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy limitu w grupie
limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Odpowiedz:
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Hipotetyczne obnizenie limitu finansowania w grupie limitowej 251.0 o 10% spowoduje

Tab. 8. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci z perspektywy NFZ.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

Tab. 9. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci z perspektywy wspélnej.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

I‘I‘I

-W analizie wrazliwosci nie testowano wariantu, w ktérym w ocenianym wskazaniu
objeta refundacja zostanie

Odpowiedz:
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| I|I|II

¢) W analizie ekonomicznej nalezy uwzglednic¢ warianty, w ktérych charakterystyka
wejsciowa pacjentéw odpowiada wskazaniu refundacyjnemu, tj. z wytaczeniem
pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz niewydolnoscia nerek.

Odpowiedz:
Dapagliflozyna (Forxiga) jest refundowana:
« wytacznie w czedci wskazania rejestracyjnego dotyczacego cukrzycy typu 2;

« wytacznie w czesci wskazania rejestracyjnego dotyczacego przewlektej
niewydolnosci nerek.

Majac na uwadze refundacje dapagliflozyny z istotnymi ograniczeniami i stosowanie jej
jedynie u czesci populacji z dana jednostka chorobowa, nie jest zasadne wykluczenie
petnych populacji z cukrzyca typu 2 i PChN z badania DELIVER.

Nalezy zaznaczyc, Zze ewentualne wykluczenie populacji chorych z cukrzyca i PChN z badania
DELIVER i prezentacja danych dla subpopulacji nie bedzie miato istothego wplywu na wyniki
analizy ekonomicznej i nie zmieni wnioskéw o kosztowej efektywnosci leku. Wyniki
skutecznosci dapagliflozyny niezaleznie od analizowanej subpopulacji sgq zblizone - patrz
tabela ponizej.

Tab. 12. Zestawienie wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koricowego.

Populacja HR (95%Cl)

Petha populacja 0,82 (0,73-0,92)
Subpopulacja z cukrzyca 0,83 (0,70-0,97)
Subpopulacja bez cukrzycy 0,81 (0,68-0,96)
Subpopulacja z eGFR <60 ml/min/1,73 m? 0,81 (0,69-0,94)
Subpopulacja z eGFR 260 ml/min/1,73 m? 0,84 (0,70-1,00)
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1N

Analiza wptywu na budzet (BIA)

4.1 Uwaga 7
Uwaga:

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w
szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowe]j i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

a) W ramach analizy wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy
limitu w grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Odpowiedz:

Obnizenie limitu finansowania w grupie limitowej 251.0 spowodowato

?‘|

b) Istnieje koniecznoi¢ przedstawienia wyjasnien dotyczacych oszacowanego
odsetka chorych z niewystarczajaco kontrolowana glikemia (HbA1c > 7,5%), ze
wzgledu na to, iz wartosci przytoczone w pliku tekstowym analizy nie zgadzaja
sie z danymi uwzglednionymi w modelu. Ponadto w publikacji podanej jako
zrodtowa nie odnaleziono informacji dla tak opisanej populacji.

g o
5 -3
B g
>
o
!\!~

-Istnieje koniecznos¢ przetestowania w ramach analizy wrazliwosci
alternatywnych zatozen dotyczacych

Odpowiedz:
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Tab. 13. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - analizy wrazliwosci.

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN

Zmiana vs BC

il rok, PLN

Zmiana vs BC

IV rok, PLN

Zmiana vs

BC

IIIIIII ni‘
=
o
=
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Tab. 14. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspdlnej - analizy wrazliwosci.

Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs
BC

Il rok, PLN

Zmiana vs BC

il rok, PLN

Zmiana vs BC

IV rok, PLN

Imiana vs
BC

27




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnoii serca z frakejg wyrzutowa LVEF=40%

5 Zrédta danych

5.1 Uwaga 8
Uwaga:

Wszystkie przedtoZzone analizy musza zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz imion i nazwisk autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (8§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Nie przekazano nieopublikowanego raportu |

na ktéry powotano sie w analizie wptywu na budzet.

Odpowiedz:
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6 Aktualizacja analiz

Uwaga:

Ponadto nalezy zauwazyc, iz ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze
srodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 . réwniez
podkreslaja, Ze na etapie doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowad w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. W analizach wnioskodawcy jako komparator
obrano kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie diuretykdw
petlowych, lekéw z grupy ACEI {lub ARB) i betaadrenolitykdw oraz antagonistéw receptora
mineralokortykoidéw. Biorac pod uwage aktualnie prowadzong przez AOTMIT oceng
produktu Jardiance (empagliflozyna) w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu, zasadnym
jest przedstawienie dodatkowych poréwnan réwniez wzgledem tego komparatora.

Odpowiedz:

Ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych, objecie refundacja lekdw
z grupy SGLT-2 spowoduje, ze leczeniem beda objeci chorzy dotychczas leczeni terapig
standardowa. Stopniowe zdobywanie rynku przez nowoczesne leki przetozy sie na
konkurowanie o chorego dotychczas nieleczonego, a nie o chorego leczonego
empagliflozyng. Stad empagliflozyna nie spetnia definicji komparatora jako technologii,
ktéra bedzie zastepowana przez technologie wnioskowana. Jej refundacja moze wytacznie
stanowic¢ ograniczenie potencjalnej populacji docelowej dla dapagliflozyny i ewentualnie
fragmentacje rynku.

Nalezy zwrdcic¢ uwage, Zze ocena przez AOTMIT leku konkurencyjnego (nie komparatora) nie
oznacza, ze lek bedzie objety refundacja ani nie wskazuje momentu objecia go refundacija.

Uwaga:

Dodatkowo prosze o odniesienie sie do faktu, iz we wnioskach refundacyjnych nie okreslono
rocznej wielkosci dostaw produktéw Forxiga, w przypadku objecia ich refundacja w Il roku.

Odpowiedz:

Roczna wielkos¢ dostaw w |1 roku zostata okreslona dla obu wielkosci opakowan w zataczniku
do wniosku i jest ona zgodna z kalkulacjami BIA.

Uwaga:

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byty zgodne z zalozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowigzujacego w momencie sktadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL.

Odpowiedz:

Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia
standardowego oraz przy konserwatywnym zalozeniu utrzymania dotychczasowego
dawkowania lekéw z terapii standardowej przyjeto, Zze koszty terapii standardowej nie
réznicujg ramion. Koszty terapii standardowej zostaty uwzglednione w analizie w ramach
kompleksowego kosztu stanu zdrowia z niewydolnoscia serca. W ramach kosztdw, jedyna
dodatkowa sktadowa lekowa jest koszt dapaglifozyny.

Testowane w ramach analiz wrazliwosci koszty zdarzen, jak réwniez aktualizacja kosztdw
o wspotczynniki inflacyjne na 2023 wykazata pomijalnie mate wptyw na uzyskane wyniki
w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet (<0,5%).

W zwiazku z powyzszym, odstapiono od formalnej aktualizacji analiz wzgledem nowego
Obwieszczenia MZ i komunikatu DGL, poniewaz koszty inkrementalne beda bardzo zblizone
do prezentowanych w pierwotnym raporcie.
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