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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. oraz AstraZeneca AB

Zakres wyigczenia jawnosci: dane Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. oraz AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0. oraz
AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

6MWT Test 6-minutowego marszu (ang. 6-minutes walking test)

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AF Migotanie/trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation/flutter)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

ALF Trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter)

AR Analiza racjonalizacyjna

ARB Antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
ARNI Antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny
AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA Analiza wptywu na budzet

BMI Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BNP Peptyd nartiuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCB Blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)

CD Cena detaliczna

CEA Analiza kosztéw efektywnosci

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CKD-EPI The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
CRT Terapia resynchronizujgca

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CcVv Sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular)

CZN Cena zbytu netto

DAPA Dapagliflozyna

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Wspétczynnik przesaczenia kiebuszkowego/wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated

EHElFR glomerular filtration rate)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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HbAlc Hemoglobina glikowana

HF Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

HHF Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure)
HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IQR Rozstep kwartylny (ang. interquartile range)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

KCCQ-CS Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score

KCCQ-0S Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score

KCCQ-PL Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Physical Limitations (ocena ograniczen fizycznych)
KCCQ-TS Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score (ocena objawéw)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

LEKR z 2022 r., poz. 2301 z pézn. zm.)

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)

LY Lata zycia (ang. life years)

MD Rdéznica $rednich (ang. mean difference)

MRA Antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonists)

MZ Ministerstwo Zdrowia

Na Nie dotyczy (ang. not applicable)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

Nd Nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

NNT Liczba pac’:jentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

NT-proBNP N-ko_rﬁcowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic
peptide)

NYHA New York Heart Association

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB Produkt krajowy brutto

PLC Placebo

PO Poziom odptatnosci

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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RD
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.423.0.5.2023

Rd&znica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Btad standardowy (ang. standard error)

Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2
Scottish Medicines Consortium

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

Catkowity wynik nasilenia objawéw

Urzedowa cena zbytu

Nagta wizyta z powodu niewydolnosci serca (ang. urgent heart failure visit)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  1.03.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.111.2023.2.JKR

PLR.4500.112.2023.2.JKR

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
—  Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884
—  Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860
=  Whnioskowane wskazanie:

przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej
komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdw) oraz utrzymujgcymi sie¢ objawami choroby w klasie
-1V NYHA

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
= Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884 —
= Forxiga, (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
Sodertaljem S151 85
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 1.03.2023 r., znak PLR.4500.111.2023.2.JKR, PLR.4500.112.2023.2.JKR (data wplywu
do AOTMIT 1.03.2023r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884
e Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860

we wskazaniu: przewlekla niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcja wyrzutowg LVEF>40%,
z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml
(lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 1I-1V NYHA.

Ponadto, w zleceniu MZ wskazano, iz w zwigzku z ocenianiem przez Agencje analogicznego wniosku dla
empagliflozinum ocena powinna zawierac, opierajgcg sie na wynikach klinicznych, propozycje ujednoliconego
wskazania dla obu czgsteczek.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.04.2023 r., znak
0T.423.0.5.2023.8.K0. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 24.04.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowg powyzej 40%, ,

Warszawa, 2023

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg
wyrzutowg powyzej 40%, , Warszawa, 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolno$ci serca z frakcjg wyrzutowg
powyzej 40%, , Warszawa, 2023

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg
wyrzutowg powyzej 40%, , Warszawa, 2023

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa
powyzej 40%, w Warszawa, 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowg LVEF>40% zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie ws. niespetnienia wymagan
minimalnych, , Warszawa, 2023
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884
Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860

Kod ATC

A10BKO1

Substancja czynna

Dapagliflozinum

Whnioskowane wskazanie

przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej
komory serca lub powigkszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub 2600 pg/ml
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby
w klasie 1l-IV NYHA

Dawkowanie

Niewydolnos¢ serca
Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji ktgbuszkowej
w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do
wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapaglifiozyna zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwieksza cewkowo-kigebuszkowe sprzezenie zwrotne
i zmniejsza ci$nienie wewnatrzkiebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng
prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wplywaé na przebudowe serca i czynno$¢ rozkurczowg
oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie zalezy wytgcznie od
jej dziatania zmniejszajgcego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentdéw z cukrzycg, co
wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmujg zwigkszenie wartosci
hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Dapagliflozyna poprawia kontrole glkemii zaréwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie
wchfaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy migdzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki
mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR).
Dlatego u oséb z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapaglifiozyna ma mniejszg sktonnos¢ do
powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy
w odpowiedzi na hipogl kemie. Dapaglifiozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.
W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynnosci komoérek beta).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy
waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2
niz dla SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Zrédto: ChPL Forxiga

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), lek Forxiga 10 mg jest dostepny w opakowaniach
zawierajgcych 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji oraz w opakowaniach oznakowanymi
dniami tygodnia zawierajgcymi 10, 30 lub 90 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym.

Na terytorium Unii Europejskiej do obrotu dopuszczony jest rowniez produkt Forxiga 5 mg, dostepny w blistrach
z folii aluminiowej w opakowaniach zawierajgcych 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych oraz w opakowaniach
oznakowanych dniami tygodnia zawierajgcych 30 lub 90 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym.

Zrédto: ChPL Forxiga, strona EMA
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na 12 listopada 2012 r., EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i cwiczenia
fizyczne:

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji;

- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolno$¢ serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u o0sob dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

Przewlekta choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do .
obrotu Nie dotyczy
Zrédto: ChPL Forxiga
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Forxiga nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Oceniano stosowanie leku Forxiga we wskazaniu: przewlekia niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw
z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw. Szczegoty oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
« Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884,
« Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853,

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewe;j
komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania

Stanowisko terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach
Rady Przejrzystosci | receptora mineralokortykoidéw, jako lekéw dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j
nr 19/2021 z dnia 15 | i wydawanie ich za odptatnoscig 30%. Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne instrumentu

lutego 2021 r. dzielenia ryzyka, polegajgcego na zawarciu umowy cenowo-wolumenowe;j.

Uzasadnienie (...)
Gtéwne argumenty decyzji

Skutecznosc¢ kliniczna i uzyteczno$¢ kosztowa uzasadniajg refundacje leku we wnioskowanym wskazaniu.
Ryzyko zwigzane z duzg i prawdopodobnie niedoszacowana populacja chorych mozna ograniczyé za pomocg
instrumentu dzielenia ryzyka w postaci umowy cenowo-wolumenowe;.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentdéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw na
dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacj_a Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
Prezesa AOTN“T_ kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas
nr719/2021 zdnia | proponowanych warunkach. Pod uwage wzieto wyn ki analizy klinicznej oparte na jednym randomizowanym
17 lutego 2021 r. badaniu (DAPA-HF) przeprowadzonym w populacji pacjentéw ze stwierdzong, udokumentowang objawowg

(NYHA 11-IV) niewydolno$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HfrEF — ang. heart failure with reduced
ejection fraction) od co najmniej 2 miesiecy, leczong farmakologicznie i/lub za pomocg urzadzenia
wspomagajgcego, jesli wskazano.

Zwazono, ze wplyw dapagliflozyny na pierwszorzegdowy punkt koncowy byt na ogét spdjny we wczesniej
okreslonych podgrupach, w tym u pacjentéw bez cukrzycy na poczatku badania, chociaz wydaje sie, ze efekt
w populacji pacjentéw w Il lub IV klasie czynnosciowej NYHA byt mniej korzystny (wynik nie byt istotny
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statystycznie) niz w populacji pacjentéw w klasie 1l. Zidentyfikowane rozbieznosci w spéjnosci wynikéw dotycza
réwniez regionu geograficznego, z przeprowadzonych analiz wynika, ze w regionie europejskim korzys¢
wyn kajgca ze stosowania dapagliflozyny jest najnizsza, a wynik nieistotny statystycznie, z kolei dla regionu
potudniowej ameryki oraz azjatyckiego korzysc¢ jest istotna statystycznie, a efekt skutecznosci jest wiekszy.
Ponadto znaczenie wydajg sie mie¢ réwniez: ptec, objetos¢ frakcji wyrzutowej, przebyta hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca oraz obecno$¢ migotania lub trzepotania przedsionkéw w zapisie EKG.

Interpretujgc uzyskane wyn ki nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze wnioskowang populacje stanowig pacjenci
w klasie niewydolnosci serca wg NYHA od Il do IV, jednak zgodnie z charakterystykg badania oraz informacja
zamieszczong w aktualnej wersji ChPL informacje dotyczgce pacjentéw w IV klasie niewydolnosci sa
ograniczone, w badaniu w grupie interwencyjnej pacjenci w IV klasie NYHA stanowili 0,8%.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika
i nie uwzglednia rozwigzan, ktére zabezpieczatyby przed nadmiernym ryzykiem. Ponadto, cze$¢ parametréw
wykorzystanych przez wnioskodawce do oszacowania populacji docelowej moze budzi¢ watpliwosci. Odsetek
pacjentow sktonnych doptaci¢ za produkt leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie badania elastycznosci
rynkowej przeprowadzonego na grupie lekarzy diabetologdéw oraz pacjentéw chorujgcych na cukrzyce, co
stanowi ograniczenie i wigze sie z niepewnoscig oszacowan. Ponadto parametr nie zostat przetestowany
w ramach analizy wrazliwosci.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosci problemu zdrowotnego i mozliwe korzysci
wyn kajgce z nizszego ryzyka hospitalizacji oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz, Prezes Agencji
uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze srodkéw publicznych dapaglifiozyny we wnioskowanym
wskazaniu pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego nizszy jednostkowy
koszt terapii oraz wprowadzajgcy maksymalny poziom wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego byt produkt leczniczy Jardiance
(empagliflozyna). Tres¢ stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji przedstawiono
ponizej.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu Jardiance

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna),
tabl. powl.,, 10 mg, 28 szt.,, kod GTIN: 05909991138509, we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca
u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz
potwierdzong w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobg serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory), jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnoscig ryczattowa 30%, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Stanowisko Uzasadnienie (...)
Rady Przejrzystosci | Gtowne argumenty decyzi
Nr 44/2023 z dnia 17 | * udowodniona skutecznos¢ kliniczna leku Jardiance (empagliflozyna).
kwietnia 2023 roku Badanie kliniczne wysokiej jakosci wykazato, ze stosowanie empagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko niewydolnosci serca lub zgonu
z przyczyny sercowo-naczyniowej. Niemniej analiza wptywu na przezycie nie wykazata istotnego zmniejszenia
ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny jak réwniez z powoddw sercowo-naczyniowych. Nie wykazano tez
istotnego zmniejszenia ryzyka hospitalizacji niezaleznie od przyczyny.
Przewidywany wzrost docelowej populacji moze by¢ niedoszacowany, a co za tym idzie moze to prowadzi¢ do
znacznego wzrostu obcigzen dla ptatnika publicznego.
Biorac pod uwage powyzsze dane, Rada stoi na stanowisku, ze finansowanie wnioskowanej technologii jest
zasadne pod warunkiem znaczgcego pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl.,
10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509 i finansowanie w istniejgcej grupie limitowej ,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, we wskazaniu: przewlekla niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow
z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono
w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka lub przerost lewej
komory) i wydawanie leku w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika

Rekomendacja publicznego oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezesa AOTMIT Uzasadnienie rekomendacji
nr 44/2023 z dnia 18 | Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenionej na podstawie wynikow 1
kwietnia 2023 r RCT — EMPEROR-Preserved. W badaniu nie odnotowano IS wptywu Jardiance wzgledem PLC w odniesieniu
do:

- zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

— Zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej

- hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny

- hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowe;j
Odnotowano réznice IS wzgledem PLC w odniesieniu do
- hospitalizacji z przyczyny niewydolnosci serca
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

- oceny nasilenia objawow przy uzyciu kwestionariusza KCCQ-CSS w 52-tygodniowym okresie RB = 1,09 NNT
=24.

Ocena bezpieczenstwa wskazuje na trzykrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zakazenia narzgdéw ptciowych
w ramieniu EMPA+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC, odpowiednio 2,2% i 0,7%. Ws$réd innych zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych czesciej w ramieniu interwencji wzgledem komparatora wystepujg zakazenie
drég moczowych, niedocisnienie i niedocisnienie objawowe.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja oséb LVEF >40% z ww. poziomem pro-BNP >300 pg/ml stanowita 100%
w badaniu klinicznym. Ok. 1/3 badanych stanowity osoby z LVEF >60%, 1/3 — osoby z LVEF migdzy 50 a 60%.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze z perspektywy
NFZ stosowanie terapii skojarzonej EMPA+SoC w miejsce SoC jest *.Oszacowany
ICUR dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC wyniést 52 011 PLN/QALY bez RSS oraz z RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS wskazujg na prawdopodobiefnstwo optacalnosci terapii
EMPA+SoC w poréwnaniu z SoC na poziomie .

Rozwazono takze wynik analizy wptyw na budzet ptatnika publicznego. Objecie refundacjg ocenianej technologii

lekowej z perspektywy NFZ i z uwzglednieniem RSS wg wnioskodawcy bytoby zwigzane z dodatkowymi

osztami w wysokosci okolo I
roku refundacji.

Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku wskazuje na ryzyko wiekszego obcigzenia budzetu ptatnika

publicznego niz prognozowana w zwigzku ze znacznym niedoszacowaniem liczebnosci populacji korzystajgcej

z ocenianej technologii.

Rekomendacje kliniczne w wigkszosci nie zawierajg zalecenia stosowania lekéw z grupy inhibitorow SGLT2

(flozyn) w analizowanym wskazaniu. Wyjgtkiem sg wytyczne amerykanskie (AHA-ACC-HFSA 2022).

W rekomendacjach refundacyjnych wskazuje sie na obecno$¢ korzysci ze stosowania EMPA w skojarzeniu

z SoC, jednak jednoczesnie podkresla sie ich niewielki wptyw. Wskazuje si¢ na koniecznos$¢ obnizenia kosztu

stosowania empagliflozyny tak, aby stosowanie leku nie byto drozsze niz stosowanie dapagliflozyny.

Wobec powyzszego, ewentualna refundacja jest zasadna pod warunkiem pogitebienia instrumentu dzielenia

ryzyka i zabezpieczenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884 —
Forxiga, (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym

Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej
komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub 2600 pg/ml
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby
w klasie 1I-IV NYHA

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) jest wskazany do stosowania u oséb dorostych
w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca.

Whioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow
z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Whioskowane wskazanie stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego dla leku Forxiga.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy finansowania dwéch prezentacji produktu leczniczego Forxiga
tj. tabl. powl. 10 mg, 30 tabl. oraz tabl. powl. 10 mg, 28 tabl.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjag leku Forxiga bedzie on dostepny dla pacjentow
w aptece na recepte pacjenta.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Dla produktu Forxiga, 30 tabl., ktéry jest obecnie finansowany w grupie limitowej: 251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny we wskazaniach obejmujgcych leczenie cukrzycy typu 2, przewlektej choroby nerek
oraz przewleklej niewydolnosci serca u pacjentdw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca,
wnioskowane warunki finansowania obejmujg rozszerzenie wskazan refundacyjnych w

Proponowane warunki refundacji obejmujg takze wigczenie

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
W ramach grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny, refundowane sg jeszcze 2 leki:

e Invokana (kanaglifiozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1l)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzgddw 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, -otytosc.

e Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniach:

o cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
-dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢;

o przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow.

Produkt Invokana, nie jest zarejestrowany ani refundowany we wskazaniu obejmujgcym leczenie przewlekiej
choroby serca u dorostych pacjentow z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%.

Natomiast produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna) jest obecnie przedmiotem postepowania refundacyjnego
we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, tj. przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw
z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 11-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu
echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).
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Stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczgce produktu Jardiance
W powyzszym wskazaniu przedstawiono w rozdz. 3.1.1.3.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

W piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 7.04.2023 r. (znak OT.423.0.5.2023.8.KO)
Agencja wskazata na brak przedstawiania uzasadnienia

Przy tym, nalezy zwrdci¢é uwage, ze zgodnie informacjami przedstawionymi w ztozonych wnioskach
refundacyjnych,

Komentarz analitykéw Agenciji:

W zwigzku z oceng leku Forxiga we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekig chorobg nerek, z eGFR
<60 ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii (AWA nr OT.423.0.4.2023), pismem z dnia 26.04.2023 r.
(znak: NFZ-DGL.6611.15.2023) NFZ przekazat informacje o

3.2. Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (ICD-10: 150)

Definicja

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

Przewlekia niewydolnos¢ serca

Przewlekig niewydolnos¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jako stabilng (bez istotnych zmian nasilenia
objawoéw w ciggu 1 msc.), pogarszajgca sie lub niewyrownang. Posta¢ przewlekta i przemijajgca najczesciej
dominujg wsrdd chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca

Niewydolnos¢ serca dzieli sie na:

1) Skurczowsg i rozkurczowg okreslang takze jako niewydolno$¢ serca z zachowang czynnoscig skurczowg
(frakcjg wyrzutowg) lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF); ostatnio dodatkowo
wyrdzniono niewydolnos¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/105



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.5.2023

2) Lewokomorowg i prawokomorowg (bgadz obukomorowg) w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawdw
zastoju w krazeniu matym lub w krgzeniu duzym. Postaci te mogg wspdtistnie¢, a okreslona postac
oznacza tylko przewage jej objawoéw w obrazie klinicznym.

Niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory serca (HFpEF:; LVEF 250%)

Istotg niewydolno$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart failure with preserved
ejection fraction, HFpEF), zwanej tez rozkurczowg przewlekig niewydolnoscig serca, jest wybiércze uposledzenie
napetniania lewej komory, w wyniku czego pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego
ci$nienia napetniania.

Najczestsze przyczyny dysfunkciji rozkurczowej i HFpEF:
¢ nadcisnienie tetnicze (najczesciej, zwtaszcza z przerostem lewej komory),
e choroba niedokrwienna serca,
e cukrzyca,
e kardiomiopatia przerostowa,
o kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie serca),
e zaciskajgce zapalenie osierdzia.

Niewydolnos$¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcja wyrzutowa (HEFmrEF; LVEF 41-49%)

Wyrézniona w wytycznych ESC (2016), niewydolnos¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa
(ang. heart failure with mid range ejection fraction, HFmrEF) jest postacig zréznicowang. Do tej kategorii zalicza

sie:
1) chorych z dominujgcg dysfunkcjg rozkurczowg i towarzyszacg niewielkg dysfunkcjg rozkurczowg
i towarzyszacg niewielkg dysfunkcjg skurczowa, wykazujgcych poza tym wyrazne podobienstwo
do chorych z HFpEF,

2) chorych uprzednio spetniajgcych kryteria niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF,
ang. heart failure with reduced ejection fraction), u ktérych wystgpit wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF).

Rokowanie

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA (ang. New York Heart Association). Smiertelno$é¢ w catej
populacji chorych z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi ~10% rocznie. W ciggu 5 lat umiera ~60% mezczyzn
i ~40% kobiet. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawdw klinicznych wynosi 6 lat.

W HFpEF roczng smiertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspdtistniejgcymi chorzy
z HFpEF sg czesciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe.

W HFmrEF $miertelnos¢ jest mniejsza niz w HFrEF i podobna jak w HFpEF.
Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie sg (poza podesziym wiekiem i klasg IlI-IV NYHA):

o LVEF <20%,

e hipotensja,

e przebyte nagte zatrzymanie akcji serca,

e przyspieszona czestotliwos¢ rytmu serca,

e zlozone komorowe zaburzenia rytmu,

e szczytowe minutowe zuzycie tlenu< 12-14 ml/kg/min,

e choroba wiehcowa jako przyczyna PNS,

o maly wskaznik masy ciata,

e wspdtistnienie cukrzycy lub niewydolno$ci nerek,

e niestosowanie B-blokerow,

e niedokrwistosé,
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e niektére parametry biochemiczne (hiponatremia, wzrost stezenia kreatyniny, bilirubiny, kwasu
moczowego, BNP, troponin sercowych -bez innych cech OZW, niedobér zelaza, cechy reakcji zapalnej,
wyktadniki zaburzen czynnosci watroby),

e zespdt QRS,

e patologiczne zatamki Q lub przerost miesnia lewej komory w EKG,
e migotanie przedsionkdéw,

e zmniejszenie zmiennosci rytmu zatokowego (HRV),

e naprzemiennos¢ zatamka T,

e nadcisnienie ptucne,

e bezdech senny,

e zespot kruchosci,

o depresja (Szczeklik 2021)

Klasyfikacja NYHA jest miedzynarodowg metodg oceny czynnosciowej pacjentdw z niewydolnoscig serca.
Opisuje 4 klasy natezenia objawéw niewydolnosci serca w zaleznosci od okolicznosci ich pojawienia sie w trakcie
podjecia aktywnosci fizycznej lub nawet w stanie spoczynku. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7 Klasyfikacja niewydolnosci serca wg. New York Heart Association

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

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

Niewie kie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykia aktywno$¢ powoduje zmeczenie,

1 . O
kofatanie serca lub dusznosé

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywnos$é mniejsza niz zwykta powoduje

1 - L
wystagpienie objawow

Kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku,

I a jakakolwiek aktywnos$c¢ nasila dolegliwosci

Zrodto: AWA Jardiance 2022

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk wskazal, ze trudno jest jednoznacznie okresli¢ ponizsze parametry z Kilku
wzgledow. Niewydolno$c¢ serca jest raportowana jednym kodem ICD-10. Nie ma zadnego zréznicowania
pomiedzy HFrEF, HFmrEF i HFpEF. Dopiero przygotowywana do wdrozenia klasyfikacja ICD-11 bedzie pozwala¢
na tego typu zréznicowanie. Na podstawie wtasnych danych kliniki mozna szacowac, Zze nieco ponad 60% to
pacjenci z HFrEF, pacjenci z HFmrEF stanowig ponad 20%, a pacjenci z HFpEF nie wiecej niz 20%. U tych
pacjentéow stosowane sg w praktyce standardowe wartosci NT-proBNP potwierdzajgce rozpoznanie, czyli
> 300 pg/ml. U pacjentéw z HFpEF i migotaniem przedsionkéw czesto stosowany jest wyzszy limit 600 pg/ml.
Z tych wzgledbéw ponizsze wartosci moge jedynie szacowac zaktadajgc, ze pacjentéw takich jest nie wiecej niz
40% sposrod puli chorych z CHF. W danych z Polski mozna na rok 2018 znalez¢ liczbe chorych z CHF 1,24 min
oraz 127 tys. nowych przypadkow rocznie.

Zgodnie z oszacowaniami ankietowanych ekspertéw klinicznych populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia mogtaby by¢ stosowana w przypadku objecia jej refundacjag moze wynosi¢ ok. 200-500 tys.
pacjentow.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/105



Forxiga (dapagliflozyna)

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

0T.423.0.5.2023

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Blaszyk

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii

Dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekta niewydolnoscia serca

stosowana po objeciu refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce =1,2-1,3 min niewydolnosc¢ serca u 1,242 min Polakéw 1 240 000 750 000
Lleaial e (el eielus) il v ~0,13 min patrz ponizej 127 000 125 000
ciagu roku w Polsce

Liczba pacjentéw, u ktérych

oceniana technologia bytaby X patrz ponizej Okoto 70% 200 000

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

Na podstawie Opinii ekspertéw Asocjacji
Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (Lelonek i
wsp.: Kardiol Pol. 2022;80:239)

Mapy potrzeb zdrowotnych MZ
(https://basis.mz.gov.pl)

dane -2018 r. wg. Depart. Analiz i Strategii
MZ; on-line

Szacunki wiasne

http://analizy.mz.gov.pl

Dorosli pacjenci z przewlekta niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa LVEF>40% oraz utrzymujacymi si¢ objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

Odsetek chorych z NS z frakcjg wyrzutowg
>40%:

stosowana po objeciu refundacja

pacjentow

Obecna liczba chorych w Polsce =~0,4-0,5 min ok. 50%, czyli 621 tys. chorych. 550 000 450 000
% chorych z NS w klasie NYHA 1I-1V: 96,2%.

Lo ey el A it ok. 40-50 tys. patrz ponizej 60 000 70 000

ciagu roku w Polsce

Liczba pacjentéw, u ktérych N iy .

oceniana technologia bytaby Prawdopodobnie wigkszos¢ populacji patrz ponizej Okoto 70% 100 000

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

Na podstawie powyzszej publikacji oraz
40% odsetka chorych z LVEF>40% (24% z
HFmrEF i 16% z HFpEF) w populacji
chorych ambulatoryjnych z niewydolno$cig
serca wg rejestru ESC Heart Failure Long-
Term Registry (Chioncel i wsp.: Eur J
Heart Fail. 2017;19:1574)

Zabojszcz 2013 HF-PILOT 41% + wzrost na
podstawie Framingham;

wg. Sosnowska-Pasiarska B, i inni. (ESC-HF
Pilot). Kardiol Pol. 2013;71(3):234-40.

Szacunki wiasne

Dane szacunkowe wtasne
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Dorosli pacjenci z przewlekia niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powigekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-
proBNP 2 300 pg/ml (lub 2 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi si¢ objawami choroby w klasie IlI-1V NYHA

Obecna liczba chorych w Polsce

=~0,4-0,5 min

al - odsetek chorych, u ktérych oznaczono
NT-proBNP: 36,8%;
b/ - odsetek chorych z NT-proBNP>300
(AF/AF1 >600): 91,6%.
Na podstawie ww. danych
epidemiologicznych mozna szacowac liczbe
chorych na ok. 200 tys.

450 000

200 000

Liczba nowych zachorowan w
ciagu roku w Polsce

ok. 40-50 tys.

liczba nowych pacjentéw z niewydolno$cig
serca bedzie ro(wnowazona przez liczbe
zgondéw z powodu tej choroby. Obserwuje
sie narastajaca liczbe zgonéw z powodu NS
oraz spadek chorobowosci (wg. danych
epidemiologicznych za lata 2016-2018.)
[2018 r. wg. Depart. Analiz i Strategii MZ;
on-line]

55 000

40 000

Liczba pacjentéw, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacja

Prawdopodobnie wigkszo$¢ populacji

pacjentow

okoto 30% z 200 tys. (szacunkowo)
czyli 70 tys. pacjentéw (maksymalnie jako
docelowa populacja pacjentoéw, ktéra
skorzysta z refundacji dapagliflozyny)

Okofto 60%

40 000

Zrédto lub informacja, ze dane sa
szacunkami wlasnymi

Stezenia NT-proBNP u chorych z
niewydolno$cig serca i LVEF>40% sg
zwykle wyzsze od podanych warto$ci
odciecia

dane -2018 r. wg. Depart. Analiz i Strategii
MZ; on-line

Zabojszcz 2013 HF-PILOT 41% + wzrost na
podstawie Framingham;

wg. Sosnowska-Pasiarska B, i inni. (ESC-HF
Pilot). Kardiol Pol. 2013;71(3):234-40.

dane rejestru Pilot i Long Term EORP - dane
prof. Drozdza.

Szacunki wtasne

Dane szacunkowe wfasne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 6 kwietnia 2023 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stosowania
dapagliflozyny w przewlektej niewydolnosci serca przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych
towarzystw medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o  Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK);

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
o  European Society of Cardiology (ESC);

o  American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines (ACC/AHA);

o  Canadian Cardiovascular Society (CCS) i Canadian Heart Failure Society (CHFS);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
o  Scaottish Intercollegiate Guidelines Network.

Dokonano réowniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Ze wzgledu na fakt, iz substancje czynne z grupy flozyn, w tym dapagliflozyna (produkt Forxiga) oraz
empagliflozyna (produkt Jardiance) w leczeniu pacjentéw z przewlekig niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw
z frakcjg wyrzutowg LVEF>40% zostaty zarejestrowane przez EMA odpowiednio w 2022 r. i 2023 r., na potrzeby
niniejszego raportu uwzgledniono opracowania wytycznych klinicznych z okresu ostatnich 3 lat.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 opracowania odnoszace sie do leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca
z zachowang lub z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg (HFmrEF/HFpEF): PTK 2022 (wytyczne Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego), ESC 2021 (wytyczne europejskie), ACC/AHA 2022 (wytyczne amerykanskie)
oraz CCS-CHFS 2021 (wytyczne kanadyjskie). Wytyczne PTK 2022 oparto na wytycznych klinicznych ESC
z 2021 r. W zaleceniach CCS-CHS 2021 oméwiono jedynie postepowanie terapeutyczne w HFpEF.

Nalezy zauwazyé¢, iz odnalezione opracowania zostaty opublikowane przed datg publikacji wynikéw badania
DELIVER oraz rejestracjg dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.

HEmMrEF

Zgodnie z wytycznymi PTK 2022, ESC 2021 oraz ACC/AHA 2022 diuretyki stanowig terapie zalecang u pacjentow
z zastojem i HFmrEF (klasa zalecen IC). Ponadto, wytyczne wskazuja, iz w leczeniu HFmrEF mozna rozwazyé
zastosowanie ACEI, ARB, beta-adrenolitykow, MRA i ARNI. Ponadto, w zaleceniach PTK 2022 oraz ESC 2021
wymieniane jest réwniez potgczenie sakubitrilu i walsartanu (klasa zalecen 1b).

Zalecenia PTK 2022 oraz ESC 2021 nie odnoszg sie do zastosowania inhibitoréw SGLT2, w tym dapaglfliflozyny
u pacjentow HFmrEF.

Inhibitory SGLT2 zostaty uwzglednione w wytycznych ACC/AHA z 2022 roku (na podstawie wynikow badania
EMPEROR-Preserved dla empagliflozyny), zgodnie z ktérymi u pacjentow z HFmrEF stosowanie inhibitorow
SGLT2 moze by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu HF i zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa zalecen lla).

HFpEF

W wytycznych PTK 2022 i ESC 2021, w populacji pacjentow z HFpEF zalecane jest stosowanie lekow
moczopednych w przypadku wystepowania objawow zastoju (preferowane sg diuretyki petlowe, chociaz diuretyki
tiazydowe mogg by¢ przydatne w przypadku wystepowania nadcisnienia tetniczego w hipokaliemii)
oraz podtrzymanie terapii chorob wspdtistniejgcych.

Zgodnie z zalecaniami ACC/AHA 2022, oprécz diuretykéw, ktére stanowig terapie zalecang (klasa zalecen IC),
wskazuje sie, iz w leczeniu HFpEF mozna rozwazy¢ zastosowanie ARB, MRA oraz ARNI (klasa zalecen lIb).
Inhibitory SGLT2 moga by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu HF i zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa zalecen lla).
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Wytyczne CCS-CHS 2021 wskazujg, ze pacjenci z HFpEF mogg odnie$¢ korzysci z zastosowania
sakubitrilu/walsartanu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTK 2021
(Polska)

PTK oparto i wykorzystato wytyczne kliniczne ESC (European Society of Cardiology) z 2021 r., dotyczgce diagnostyki
i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca.

Leczenie pacjentdow z niewydolnoscig serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg

Podobnie jak w innych kategoriach, w celu leczenia zastoju nalezy stosowac diuretyki. Nie przeprowadzono wigkszych
prospektywnych RCT, ktore dotyczylyby wylgcznie pacjentéw HFmrEF. Pewne dane mozna uzyskaé
z analiz podgrup pacjentéw w prébach klinicznych dotyczacych HFpEF, z ktérych w zadnej nie wykazano korzystnego
wptywu badanego leczenia na gtéwny punkt koncowy. Mimo, iz obecnie nie mozna sformutowa¢ silnych zalecen
dotyczacych poszczegdélnych metod leczenia, w wytycznych zamieszczono tabele z zaleceniami
w celu utatwienia postgpowania z pacjentami nalezgcymi do tej kategorii.

Farmakoterapia do rozwazenia u pacjentow z niewydolnoscia
serca (w l1-IV klasie wg NYHA] z lagodnie obnizona frakeja
wyrzutowa

Diuretyki =3 zalecane u pacjenide 2 zastojerm | HFmrEF

w celu zmniejszenia objawdw podmictowych | preed- I
miatewych [137]

ALCE| ryodna rozwalyd u pacjentdw 2 HFmiEF w calu

rmniejsrenia ryzyka hospitalizacii z powodu HF oraz 11} c
zganu [11]

AREB moina rozwalyd u pacjentdw z HFmrEF w celu

rmniefszenia ryzyka hospitalizaci z powodu HF oraz i C
zgonu [245]

Beta-adrenclityk modna rowadyd u pacjentdw
z HFmirEF w cedlu zriniejszenia ryzyka hospitalizachi [1+] C
z powodu HF oraz agonu [12, 119]

MHAA rvdZna rorwakyd u pacjenttw 2 HF mrEF w oelu

rmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz 1] c
zgonu [246]

Podgczenie sakubitrilu | walsartamu modna mzwadyd

u pacjentdw z HFmrEF w celu zriniejszenia ryzyka [11+] C

hospitalizacji z powaodu HF oraz zgonu [13, 247)
“Klasa ralecer:; “poziom wiarygodmnodd danych
Skraty: ACE, inhibitor enzymu konwertujscego angiotensynes ARE, antagonista
receptona angiotensynowega; HF, niswydolnodc serca; HFmeEF, niewyrdolnodc serca
z lsgadnie obnitong fralca wyroutows;: MRA, antagonista receptora mineralakorty-
koidaweago; MYHA, Nowajorskie Towarnyitwo Kardiologicne

Leczenie niewydolno$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Ze wzgledu na brak zalecen dotyczacych leczenia modyf kujgcego chorobe leczenie powinno by¢ ukierunkowane
na zmniejszanie objawdw zastoju za pomocg diuretykow. Preferowane sg diuretyki petlowe, chociaz w leczeniu
nadci$nienia tetniczego przydatne mogg by¢ tiazydy. Zmniejszenie masy ciata u otylych pacjentéw
oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej moze spowodowaé dalszg poprawe objawdw i wydolnosci fizycznej, a wiec
nalezy je rozwazaé u odpowiednich pacjentéw. Nalezy odnotowaé, ze amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) opowiedziata sie za stosowaniem pofgczenia sakubitrilu i walsartanu
oraz spironolaktonu u pacjentéw, u ktérych LVEF jest ,mniejsza niz prawidfowa”.

Te stwierdzenia dotyczg zaréwno kategorii HFmrEF, jak i HFpEF.

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca
z zachowang frakcja wyrzutowa

U pacjentéw 2 HFpEF zaleca sie preesiewowe wykry-
wanie oraz lecrenie prEyezyn tego stanu oraz zandw-
no sercowia-naczyniowych, jak i niesercowo-naczy- | C
niowych chordb wspdtistniejacych (zob. odpowiednie
rozdzialy niniejszego dokumentu)
Diuretyki =3 zalecane u pacjenidw z zastojern | HFpEF
w celu zmniejszenia objawdw podmictowych | preed- | C
miotowych [137]
“Hlaza zalecen; “poriom wiarygodnodd danych
Skraty: HFpEF, niewydolnodc serca z zachowang frakojs wyrzutows
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACC/AHA/HFSA
2022

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie niewydolnos$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Ponizej rycina dotyczaca leczenia niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutows:

Leczenie pacjentéw z niewydolnoscia serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa

pacjenci z HFpEF i nadcisnieniem powinni mie¢ tak dobrane leki, aby osiggng¢ wynik ci$nienia krwi zgodnie
z opubl kowanymi wytycznymi praktyki klinicznej, aby zapobiec zachorowalnosci. Klasa rekomendac;ji: 1.
Poziom dowoddéw: C-LD.

u pacjentow z HFpEF, SGLT2i mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu liczby hospitalizacji z powodu
HF i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: B-R

u pacjentéw z HFpEF, postepowanie z migotaniem przedsionkéw (AF) moze by¢ przydatne w celu poprawy
objawéw. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: C-EO.

u wybranych pacjentéw z HFpEF, MRAs moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji

szczegolnie wsrdd pacjentow z LVEF ktérzy majg spektrum w dolnej granicy (5-7). Klasa rekomendaciji 2b.
Poziom dowodéw: B-R.

u wybranych pacjentéw z HFpEF stosowanie ARB moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby
hospitalizacji, szczegolnie wsrdd pacjentéw z LVEF ktérzy majg spektrum w dolnej granicy (8,9). Klasa
rekomendacji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

u wybranych pacjentéw z HFpEF, ARNi moze by¢ rozwazony w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji,
szczegolnie wsrdéd pacjentow z LVEF na dolnej granicy tego spektrum (10,11). Klasa rekomendacji 2b.
Poziom dowodéw: B-R.

u pacjentéw z HFpEF, rutynowe stosowanie azotandw lub inhibitoréw fosfodiesterazy 5 w celu zwigkszenia
aktywnosci lub QOL jest nieskuteczne (12,13). Klasa rekomendaciji:3 bez korzysci. Poziom dowodéw: B-R.

Treatment of HFpEF
_
SGLTZ
-
(2a)
Symptomatic HF with - ARNI*
LVEF =50% (2k)
MRA*
o=
(2b)
ARB*
2b)

Figure 12. Recommendations for Patients With Preserved
LVEF (=50%)

Ponizej rycina dotyczaca leczenia niewydolnosci serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa.

U pacjentow z HFmrEF SGLT2i mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu liczby hospitalizacji z powodu
HF i Smiertelnosci sercowo-naczyniowej. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: B-R

Ws$réd pacjentdw z obecng lub wczesniejszg objawowg HFmrEF (LVEF, 41%-49%), mozna rozwazy¢
uzycie opartych na dowodach naukowych beta-blokeréw w HFrEF, ARNi, ACEi lub ARB oraz MRAs w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
szczegolnie wsrdd pacjentéw z LVEF na dolnej granicy tego spektrum (2-9). Klasa rekomendacji 2b. Poziom
dowoddéw: B-NR.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

SGLTZI

-

Symptormatic HF with
LVEF 41%-49%

Figure 11. Recommendations for Patients With Mildly
Reduced LVEF {41% —49%)

Klasa rekomendacii:
Klasa I-silna.
e  Jest rekomendowana
e Jest wskazana/uzyteczna/efektywna/korzystna
e  Powinna by¢ uzyta
e  Frazy poréownawczo-efektywnosciowe:
o Leczenie/strategia A jest rekomendowana/wskazana jest preferowana w leczeniu B
o  Leczenie B powinno by¢ wybierane zamiast leczenia B
Klasa Il a (umiarkowana). Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji:
e Jest uzasadnione
e Moze sie przydaé/by¢ efektywne/by¢ korzystne

e  Frazy poréownawczo-efektywnosciowe:
o  Leczenie /strategia A jest prawdopodobnie rekomendowana /wskazana w wyborze leczenia B
o Jest to uzasadniony wybor leczenia A zamiast leczenia B
Klasa Il b (staba) Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji:
e Moze by¢ uzasadnione
e Moze by¢ rozwazona
e  Pozytecznal/efektywna w niejasnych/niezrozumiatych/niepewnych lub gdy nie ma podstaw
Klasa Ill. Bez korzysci (umiarkowana)
Generalnie (LOE A lub B jedynie uzywane)
Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendac;ji:
e Nie jest rekomendowana,
e Nie jest wskazana/uzywana/ efektywna/korzystna
. Nie powinna by¢ uzywana
Klasa Ill szkodliwa (silna)
Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji:
e  Potencjalnie szkodliwa,
. Powodujgca szkode
. powigzana z nadmiarem zachorowalnosci/ $miertelnosci,

. nie powinna by¢ uzywana
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw:

e A - wysokiej jakosci dowody: pochodzace z wiecej niz 1 badania RCT, metaanalizy wysokiej jakosci
zawierajgce badania RCTs, jedno lub wiecej badan RCTs kombinowanych z wysokiej jakosci badaniami
rejestracyjnymi,

. B-R - umiarkowanej jakosci dowody, pochodzace z 1 lub wiecej badan RCTs, metaanalizy z umiarkowane;j
jakosci badaniami RCTs,

. B-NR - umiarkowanej jakosci dowody pochodzace z 1 lub wiecej dobrze wykonanych, zaprojektowanych
nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub badan rejestracyjnych,

. C-LD - Randomizowane lub nierandomizowane obserwacyjne lub rejestracyjne badania z ograniczeniami
w projektowaniu lub wykonaniu, metaanalizy pewnych badan, badania humanistyczne lub mechaniczne
w obrebie badan na ludziach,

® C-EO - Konsensus opinii ekspertow bazujgcy na doswiadczeniach klinicznych

ESC i HFA 2021
(Europa)

Leczenie pacjentdow z niewydolnoscig serca z tagodnie obnizong frakcig wyrzutowg:

Do kontroli zatoréw nalezy stosowac¢ diuretyki. W leczeniu tej choroby sg stosowane leki z grupy:
= Inhibitory konwertazy angiotensyny
. Blokery receptora angiotensyny Il typu 1
. Beta-blockery
. Antagonisci receptora mineralokortykoidow
L] Inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny

U pacjentow z HFmrEF mozna rozwazy¢ zastosowanie ACE-l w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
z powodu HF- Klasa rekomendaciji Il b

U pacjentéw z HFmrEF mozna rozwazyé zastosowanie ARB w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
z powodu HF- Klasa rekomendaciji Il b

U pacjentéw z HFmrEF mozna rozwazy¢ zastosowanie beta-blokera w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
z powodu HF- Klasa rekomendaciji Il b

Wykonanie metodg rezonansu magnetycznego (MRA) moze by¢ rozwazone u pacjentéw z HFmrEF, aby zmniejszy¢
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i Smierci z tego powodu- Klasa rekomendaciji llb
Sakubitril/walsartan, moze by¢ rozwazony u pacjentéw z HFmrEF, aby zmniejszy¢ ryzyko hospitalizacji lub $mierci
z powodu niewydolnosci serca- Klasa rekomendacji llb

Ponizej tabela zalecen, ktéra ma poméc w prowadzeniu postepowania pacjentow z tej kategorii:

Pharmacological treatments to be considered in
patients with (MYHA class lI-1V) heart failure with
miildly reduced ejection fraction

Recommendations Class®  Lewel®

Driuretics are recommended in patients with
congestion and HFmrEF in order to alleviate 1 <
symptoms and signs. !'1

An ACE-l may be considered for patients with

HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization 11153 c
and death. '

An ARB may be considered for patients with

HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization 11153 c
and death ***

A beta-blocker may be considered for patients

with HFmrEF to reduce the risk of HF hospital- b =
ization and death.">11*

An MRA may be considered for patients with

HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization L1153 c
and death ™"

Sacubitrilfvalsartan may be considered for
patients with HFmrEF to reduce the risk of HF 1113 c

3,247

hospitalization and death.

ACE-l = angiotensin-conwverting enmyme mhibitor; ARB = angiotensin-receptor
blocker, HIf =art faiure; HFmrEF = heart fadlure with mildly reduced sjection
fraction: MRA=mineralocorticosd receptor antagonst; NYHA = NMew  York
Heart Association

“hass of recormmendation.

“Level of evidence

Leczenie pacjentéw z niewydolno$cig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa:

U pacjentow z HFpEF zalecane sg badania przesiewowe i leczenie czynnikéw etiologicznych oraz chorob
wspotistniejgcych zwigzanych i niezwigzanych z uktadem krazenia - Klasa rekomendacji |
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Recommendations for the treatment of patients with
heart failure with preserved ejection fraction

Recommendations Class* Level®

Screening for, and treatment of, aeticlogies, and
cardiovascular and non-cardiovascular comor-

bidities is recornmended in patients with HFpEF ! €
[see relevant sections of this document).

Diiuretics are recommended in congested

patients with HFpEF in order to alleviate symp- 1 LS

toms and signs. o
HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction
Thss of recommendation.

BLevel of evidence

Klasa rekomendacii:

I- Dowdd lub ogodlna akceptacja, ktérg jest leczenie lub procedura lub zabieg jest korzystna, uzyteczna, skuteczna.
Jest zalecana lub wskazana.

Il —Sprzeczne dowody i/lub rozbieznos¢ opinii co do przydatnosci/ skuteczno$¢ danego leczenia lub zabiegu
Ila —Dostgpne dowody/opinie przemawiajg za uzytecznoscig /efektywnoscig korzysci. Nalezy rozwazy¢.
IIb — Uzyteczno$¢/efektywnosé jest gorsza z powodu ustalenia na podstawie dowodoéw/opinii. Moze by¢ rozwazona

Il -Dowdd lub ogdlna akceptacja, ze leczenie lub zabieg nie jest przydatne/skuteczne a w niektérych przypadkach
moze byc¢ szkodliwe. Nie jest rekomendowana.

Poziom dowodéw:

A —Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B — Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzego badania nierandomizowane.
C — Konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania retrospektywne, rejestry.

CCS-CHFS
2021

Leczenie pacjentéw z niewydolnos$cig serca z zachowang frakcjg wyrzutows:

Wytyczne wskazujg, ze pacjenci z HFpEF mogg odnies¢ korzysci z zastosowania sakubitrilu/walsartanu.
Jednak nie zostata wydana ostateczna rekomendacja z powodu réznic dla I-rzedowego punktu korncowego oraz
heterogenicznosci wynikéw.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, ktdre przedstawiono
w tabelach ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Surdacki

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszyk

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Krystian
Wita
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Diuretyki

ACEI/ARB

Beta-blokery
Antagonisci aldosteronu
Digoksyna

Iwabradyna

Ablacja RF substratu migotania
przedsionkéw  (albo  Krioablacja)
upacjentébw z NS z frakcjg
wyrzutowg >40% z rozpoznanym
migotaniem przedsionkow.

[Nalezy podkreslic, Zze brakuje
randomizowanych badan,
poréwnujgcych wyniki ablacji

w grupie pacjentéw z NS z EF >40%
z rozpoznanym AF oraz gr. z NS z
EF >40% bez stwierdzonego AF. Tu
bark danych w literaturze.]

Empagliflozyna*

Diuretyki®
Empagliflozyna™

Technologia najtansza

Empagliflozyna*

Diuretyki®

Technologia najskuteczniejsza

Empagliflozyna*

Empagliflozyna™

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

Diuretyki (leki w klasie zalecen I) sg
uwazane za lek o charakterze
jedynie objawowym, czyli
zmniejszajgcym objawy
zatrzymywania wody  w ustroju.
Natomiast — jak wspomniano
powyzej — pozostate w/wym. leki
stosowane w HFmrEF i HFpEF, czyli
ACEl, ARB, beta-blokery i
antagonisci aldosteronu majg klase
zalecenn jedynie IIb (czyli ,mozna

Flozyny (majg wskazania w CHPL
do leczenia NS ze zmniejszong EF)
— ale brak refundacji; w zwigzku z
tym mata dostepnosc¢ dla pacjentéw.

W chwili obecnej w odniesieniu do

flozyn (empagliflozyny
i dapagliflozyny) wykazano
korzystny efekt metaboliczny,

przektadajacy sie na efektywnos$é
kliniczng. Jest to jedyna opcja

terapeutyczna o0  potwierdzonej
SkutecznoSci. Stosowanie
farmakoterapii z wykorzystaniem

MRA, B-ARA, sartanéw, ACEi itd.

Aktualnie jedynie empagliflozyna
oraz dapagliflozyna majg
udowodniony korzystny wpfyw na
rokowanie w grupie pacjentow
Z niewydolnoscig serca z LVEF
>40% lecz nie sg refundowane.

Pozostate leki stosowane u oséb z
niewydolno$cig serca z LVEF >40%
nie majg dowodéw na poprawe
rokowania, a ich stosowanie wynika

pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

réznicowej u tych chorych celem
ustalenia czy objawy wynikajg z
niewydolno$ci serca, czy z chorob

rozwazy¢”), za$ ich stosowanie w oile jest skuteczne w leczeniu ,

praktyce klinicznej wynika wowczas chorob  wspétistniejacych to nie | £ towarzyszgcych  zaburzer

najczesciej 'z choréb  czesto wplywa istotnie na  przebieg | hemodynamicznych  (nadcinienie

wspdtistniejacych z  HFmrEF i HFmI/pEF. Podstawowym | fetnicze) lub rytmowych (migotanie

HFpEF, czyli nadcisnienia tetniczego problemem jest cena lekow. przedsionkéw).

i choroby niedokrwiennej serca.

w zwigzku z czestg Uwazam, ze podstawowym | Refundacja leku Forxiga wplynetaby
Jakie rozwiazania zwiazane z wielochorobowoéciq u chorych elementem _ Jest _ \_/vdroz'enie istotnie na dqstepnoéé te:rapii dla
systemem ochrony zdrowia z HI_:mrEF i HFpEF zachod_2| ] i ] koonfdynowanej_ Oplekl. nad | chorych z niewydolnoscig serca
moglyby poprawié sytuacje konieczno$c¢ przeprowadzenia Refundat_:ja Jflozyn” w omawianym | pacjentem z niewydolnoscig serca, | z LVEF > 40%. Dowody naukowe

kompleksowej diagnostyki | wskazaniu. prowadzong przez doswiadczone | wskazujg na redukcje zgonu Ilub

Jjednostki. Opieka ta powinna byc¢
wdrozona w kazdym wigekszym
szpitalu. Element refundacji lekéw

zmniejszenie ryzyka pogorszenia
niewydolnosci serca, o 18%. Efekt
kliniczny mozna osiggna¢ juz po 13
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Surdacki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Krystian
Wita
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

towarzyszgcych. Przeprowadzenie
kompleksowej diagnostyki

wtym flozyn jest niesamowicie
wazny (wieksza dostepnosc leku)

dniach leczenia, a zeby unikngc¢ 1
zdarzenia klinicznego wystarczy¢

korzysci wynikajgce ze stosowania

réznicowej jest wysoce Kkorzystne, lecz  konieczne jest jeszcze | leczyc jedynie 32 chorych (NNT).
gdyz pozwala prawidfowo zwiekszenie dostepnosci do opieki.
ukierunkowac postepowanie Pacjenci w ramach KOS-HF tak jak
terapeutyczne. w programach pilotazowych powinni
by¢ rozliczani poza tzw. ryczattem.
Niewielkie jest ryzyko naduzyc,
Nie dostrzegam (nie stwierdzam) poniewaz refundacja dotyczytaby
mozliwosci naduzy¢ niewfasciwego petnego zakresu frakcji wyrzutowej
S . T~ 3f] zastosowania ,flozyn” w omawianym lewej komory. Jedynie stwierdzenie
Jakle.w[dz_q Pan§ tyvo el wskazaniu. Lo . . przerostu lewej komory serca moze
naduzyé/niewtasciwego Ni L . . i Trudno méwic¢ o naduzywaniu leku o o ] -
p X ie  podejmuje sie  wyrazenia | gowiem: " budzic watpliwosci odnosnie
i Cll e 2 kompetentnej opinii w tym zakresie tak scisle zarysowanych kryteriow  rozpoznawania: czy
refund_ach produktu Fomigaw " | - w cukrzycy typ-2 (DM-2) - lek | wskazaniach. wystarcza .k ryteria
Szl skl L otrzymat juz refundacje, elektrokardiograficzne czy tez wg
- w chorobach nerek - lek otrzymat oceny strukturalnej tj. np. grubo$ci
juz refundacje, mig$nia w badaniu
echokardiograficznym.
Analiza réznych wariantéw podgrup
pacjentébw  w badaniu DELIVER
o o (czyli _utworzonych woparciu o] rc’)z'r?e Nie znajduje réznic. . ' N o '
Czy istnieja grupy pacjentow o kryteria charakterystyki chorych) nie . ) . Flozyny sg lekami o szerokim | Powinien skorzysta¢ kazdy pacjent,
specyficznej charakterystyce (tj. | wskazuje na obecno$é takich grup, | W literaturze — stwierdzono,  Ze | yiataniy metabolicznym. | ktory spefnia kryteria refundacyjne,

specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie

wskazuje na obecno$¢ takich grup,

Nietolerancja leku.

subpopulacje), ktére moga gdyz dla zadnej z analizowanych ey Najwaznigjsze kierunki poza HF to | poniewaz badanie DELIVER
bardziej skorzystaé ze podgrup nie zaobserwowano tzw. | fl0Zyn u pacjentéw z NS sq podobne | pcpn i M. Oczywiscie najwieksze | wykazato korzysci w
stosowania ocenianej znamiennosci  interakcji  miedzy | (édnakowe) bez wzgledu na grupe | yorzysci  odnosza  pacienci  z | przeanalizowanych réznych
technologii? charakterystyka danych podgrup a | WyiSciowa, obraz kliniczny, wiek, | \ielochorobowoscia w tym zakresie. | podgrupach badanych chorych.

sita korzystnego efektu kiinicznego | P'E¢:

(Solomon i wsp.: N Engl J Med.

2022;387:1089).

Analiza réznych wariantéw podgrup W analizie w podgrupach w badaniu

pacjentéw  w badaniu DELIVER (?ELIVIEﬂR nie Wé’k"’llzang _préew_agl

. _ ozvli Utworzonveh w oparciu o rézne Zaréwno  badania EMPEROR | dapaglifiozyny nad placebo jedynie u

Czy istnieja grupy pacjentow o (kry¥eria charak)t/erystykiiJ chorych) nie Preserved, jak i  DELIVER | pacjentow rasy czarnej.

potwierdzajg korzysci niezaleznie od

Nie skorzystajg z tej terapii pacjenci

skorzystaia ze stosowania gdyz dla zadnej z analizowanych stosowanej ) _ rc’)wnoczeéni(_-:: z ciezkg przewlekta choroba nerek
oceni)a(nejjtqechnologii? podgrup nie zaobserwowano tzw. farmakoterapii i subpopulacji | z GFR <25 ml/min, co stanowi
znamienno$ci  interakcji  miedzy pacjentow. przeciwwskazanie dla zastosowania
charakterystykg danych podgrup a dapagliflozyny (w tym chorzy
sitg korzystnego efektu klinicznego dializowani).
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Surdacki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Krystian
Wita
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

(Solomon i wsp.: N Engl J Med.
2022;387:1089).

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

W mojej opinii nie powinny wystgpi¢
istotne problemy w tym zakresie.

Lek jest tatwy w uzyciu (tabl. p.o.)
i dobrze tolerowany. Moze niekiedy
nasila¢ sktonno$¢ do infekcji doinych
drég moczowych (szczegdlnie w
cukrzycy typ-2 i przy
nieprzestrzeganiu higieny ciata).

Uwazam, ze definiowanie stezenia
nt-pro-bnp jest dos¢ mylgce; ten
parametr jest wykorzystywany do
postawienia  rozpoznania  stgd
u pacjenta, u ktérego rozpoznano
HFpEF  stezenia NT-pro-BNP
powinny spetnia¢ kryteria. Dlatego

Jednym z czestych  objawéw
niepozgdanych sg zakazenia drog
moczowych lub zmiany grzybicze
okolic urogenitalnych — ryzyko okoto
5% przy stosowaniu flozyn.

a) mozliwe do zastosowania:

Vide punkt b)

nietolerancja lub p-wskazanie do
ACE-I) + beta-adrenolityki,

2/- beta-adrenolityki,

3/- MRA (antagonisci
mineralokortykoidowego),
4/- diuretyki,

5/- flozyny (inhibitory SGLT-2); -
jedynie w USA: [klasa wskazan lla
wg. AHA ACC]

receptora

leczenie nie-farmakologiczne:

Nie spodziewam sie istotnych |, asam ze ten zapis jest zbedny. Cukrzycowa kwasica ketonowa -—
probleméw klinicznych przy Wskaza;7ie powinno dotyczyé po rzadko (u 0s6b z cukrzyca typu 2).
stosowaniu leku. prostu leczenia niewydolnosci serca.
Finansowanie ze Srodkéw
publicznych powyzszej technologii
powinno wplyng¢ na zwigkszenie
dostepnosci do nowoczesnej formy
terapii, ktéra ma dowody na redukcje
Inne uwagi - Nie mam uwag. - Smiertelno$ci oraz zmniejszenie
liczby ponownych hospitalizacji, co
zmniejszy wydatki publiczne na
leczenie chorych z niewydolnoscig
serca. Technologia ta wydaje sig byc
kosztowoefektywna.
Prosze wskaza¢ leki stosowane we wnioskowanym wskazaniu:
Stosowane leki to:
1/- ACE-l /lub ARB (gdy

empagliflozyna i dapagliflozyna

Przy niewydolnosci serca z LVEF
od 41% do 49%: inhibitory enzymu
konwertujgcego (jako leki
hipotensyjne), sartany (jako leki
hipotensyjne), beta-adrenolityki
(jako leki hipotensyjne oraz dla
kontroli czestosci rytmu w migotaniu
przedsionkéw), spironol (w
zastoinowej niewydolnosci serca);
przy niewydolnos$ci serca z LVEF
> 50%: diuretyki (klasa ).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/105



Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.5.2023

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Surdacki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej
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Wita
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

1/- ablacja (RF, kriobalony) substratu
migotania przedsionkow, w grupie z
rozpoznanym AF.

Uwaga: przy braku efektu
klinicznego  po  wczesniejszym
zastosowaniu lekow

antyarytmicznych (zalecenia ESC).

b) rekomendowane przez
wytyczne kliniczne:

Zgodnie z wytycznymi
amerykanskimi  (ACC/AHA/HFSA
2022, Heidenreich i wsp.:

Circulation. 2022;145:e895) zaleca
sie stosowanie diuretykéw (klasa
zalecen [) u chorych z HFmrEF (EF
41-49%) lub HFpEF (EF250%), o ile
wystepujg objawy zatrzymania wody
w ustroju (czyli tzw. cechy
przewodnienia). Dodatkowo w/wym.
wytyczne przypisujg flozynom klase
zalecenn lla (,nalezy rozwazyc”)
zarowno w HFmrEF, jak i HFpEF.
Ponadto w HFmrEF ,mozna
rozwazy¢” (klasa zaleceri IIb)
stosowanie ACEl, ARB, ARNI,
antagonistow aldosteronu i
wybranych beta-blokeréw, za$ w
HFpEF ,mozna rozwazyc” (klasa
zalecen IIb) stosowanie ARB, ARNI
i antagonistéw  aldosteronu. W
praktyce klinicznej stosowanie ACEI,
ARB, beta-blokeréw i antagonistéw
aldosteronu (a takze blokeréw
kanatu wapniowego) wynika
wowczas najczescief z chordb
czesto wspbtistniejgcych z HFmrEF i
HFpEF, czyli nadcisnienia tetniczego
i choroby niedokrwiennej serca.

Ponadto  beta-blokery,  blokery
kanatu wapniowego i digoksyna sg
zalecane celem kontroli czestosci
rytmu komor serca u chorych z

migotaniem przedsionkow
towarzyszacym niewydolnosci
serca.

Stosowane leki to:

1/- diuretyki; - leczenie zastoinowej
NS; wskazanie - klasa | wg. zalecen
ESC

2/- flozyny (inhibitory SGLT-2); -
jedynie w USA: [wskazanie klasa lla
wg. AHA ACC],

leczenie nie-farmakologiczne:

1/- ablacja (RF, kriobalony) substratu
migotania przedsionkéw; Uwaga:
przy braku efektu klinicznego po
wczesdniejszym zastosowaniu lekow
antyarytmicznych (zalecenia ESC).

W klasie | zalecane sg diuretyki u
pacjentdw wymagajgcych takiego
leczenia, w klasie lla flozyny, ACEi,
sartany, MRA w klasie llb.

Wg rekomendacji ESC z 2021 r
przy niewydolnosci serca z LVEF
41-49%: diuretyki (klasa 1); ACEI
(klasa llb); sartany (klasa llIb); beta-
adrenolityki (klasa IIb); antagonista
receptora mineralokortykoidowego
(klasa  llb);  sacubitryl/valsartan
(klasa llb); przy niewydolnosci
serca z LVEF >50% diuretyki (klasa
1); aktualizacja nowych
wytycznych ESC bedzie
ogfoszona na Kongresie ESC
w sierpniu 2023 roku.

Wg rekomendacji ACC/AHA/HFSA
z2022r:

przy niewydolnosci serca z LVEF
od 41% do 49%: jak powyzej oraz
inhibitory SGLT2 (klasa lla);

przy niewydolnosci serca z LVEF
> 50%: diuretyki (klasa 1); ACEI
(klasa Ilb); sartany (klasa llb); beta-
adrenolityki (klasa llIb); antagonista
receptora mineralokortykoidowego
(klasa 1lb);  sacubitryl/valsartan
(klasa IIb); inhibitory SGLT2 (klasa
lla).
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c) stosowane aktualnie w Polsce:

Diuretyki, ACEI, ARB, beta-blokery,

antagonisci  aldosteronu, blokery
kanatu  wapniowego, digoksyna,
iwabradyna

1/- diuretyki, - leczenie zastoinowej
NS; wskazanie - klasa | wg. zalecen
ESC

leczenie nie-farmakologiczne

1/- ablacja (RF, kriobalony) substratu
migotania przedsionkéw, Uwaga:
przy braku efektu klinicznego po
wczesniejszym zastosowaniu lekow
antyarytmicznych (zalecenia ESC).

Zaréwno empagliflozyna, jak
i dapaglifozyna  sg  stosowane,
Jjednakze ze wzgledu na cene
preparatu nie sg dostepne dla
wszystkich  pacjentow majgcych
wskazania do takiej terapii. Skutkuje
to wigkszym ryzykiem zaostrzen
prowadzgcych do  kosztownych
kolejnych hospitalizacji, a takze
zwigeksza Smiertelno$c.

Diuretyki

empagliflozyna

ACEl, sartany, beta-adrenolityki:
stosowane sg z innych

wspotwystepujacych  wskazan, ).
nadcisnienie tetnicze, tachyarytmia

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, produkt leczniczy Forxiga, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl., jest refundowany we wskazaniu:

Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi si¢ objawami choroby w klasie II-IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNiI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw.

a) w jaki sposéb wnioskowane
rozszerzenie wskazania
refundowanego wplynie na
liczebnos$¢ populacji?

Mozna sie spodziewac¢ znaczgcego
wzrostu liczebno$ci populacji (ok. 2-

krotnie), co wynika z wczesnigj
przytoczonych danych
epidemiologicznych ~ z  rejestru

europejskiego (Chioncel i wsp.: Eur
J Heart Fail. 2017;19:1574).

Populacja pacjentéw z NS z frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca
(EF>40%) — wzro$nie.

Ale cze$c¢ tej populacji z NS z frakcjg
wyrzutowg LK (EF>40%) juz jest
objeta refundacjg. Dotyczy to
pacjentow z dodatkowym
rozpoznaniem:

- cukrzyca typ-2,
- niewydolno$¢ nerek

Zaréwno empagliflozyna, jak
i dapaglifozyna  sg  stosowane,
Jjednakze ze wzgledu na cene
preparatu nie sg dostepne dla
wszystkich  pacjentéw  majgcych
wskazania do takiej terapii. Skutkuje
to wiekszym ryzykiem zaostrzen
prowadzgcych do  kosztownych
kolejnych hospitalizacji, a takze
zwieksza Smiertelno$¢. Aby leczy¢
wiasciwie, czyli zgodnie z aktualnymi
zaleceniami ESC nalezy zwiekszyc¢
dostepno$¢ poprzez zmniejszenie
wptywu ekonomii na decyzje o
podjeciu leczenia.

Oceniam zwiekszenie catej populacji
leczonej dotychczas dapagliflozyng
na niewydolno$¢ serca o okofo 50%.

b) czy wnioskowane rozszerzenie
wskazania refundowanego jest
uzasadniona klinicznie?

W mojej opinii tak.

TAK. Wskazujg na to wyniki duzych
randomizowanych badan: np.
DELIVER

Terapia flozyng jest jedyng terapig
0 udokumentowanym wplywie
redukcji ryzyka zgonow
i rehospitalizacji (badania DELIVER
i EMPEROR-Preserved)

Tak, lek zmniejsza ryzyko zgonu
i pogorszenia (w tym hospitalizacji)
z powodu niewydolnosci serca.

c) czy objecie refundacja
dodatkowo opakowania 28 tabl.
jest zasadne?

W mojej opinii tak, aby unikngc¢ ew.
pomytek przy przepisywaniu leku
i ustalaniu refundaciji.

Z punktu widzenia lekarza praktyka —
ujednolicenie dawki jest zasadne

Uwazam, ze ograniczanie refundacji
do specyficznego opakowania nie
ma sensu w przypadku lekéw
stosowanych przewlekle. Nie
rozumiem takze idei produkowania
opakowari 28 i 30 tabletkowych.

Tak
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Surdacki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Btaszyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Grzesk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Krystian
Wita
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Ograniczenie wielko$ci opakowania
powinno byc¢ stosowane wytgcznie w
odniesieniu do lekéw stosowanych
doraznie przez pewien czas. Np.
stosowanie leku 1xdziennie przez 10
dni — opakowanie 10 szt, stosowanie
2xdziennie przez 7 dni — opakowanie
14 sztuk.

* Efektywnosc¢ kliniczng u pacjentéw z HFpEF wykazano jedynie w odniesieniu do diuretykéw (u pacjentéw z retencjg ptynéw) i wtasnie w przypadku flozyn (empagliflozyny i dapagliflozyny). Trudno

Jjednak moéwic o zastepczym stosowaniu diuretykéw. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESC farmakoterapia od pierwszego kroku powinna obejmowac flozyny. Jedynie w odniesieniu do flozyn po raz
pierwszy wykazano redukcje $miertelno$ci i ponownych hospitalizacji w tej grupie pacjentéw. Leczenie flozyng stanowi wobec tego terapie pierwszego rzutu i w rzeczywistosci nie ma terapii

alternatywne;j.

" Leki stosowane w terapii hipotensyjnej oraz przy obrzekach (CHPL, rekomendacje ESC).
" [ eczenie niewydolno$ci serca bez wzgledu na warto$¢ LVEF (CHPL).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 29), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

Lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

37.0 Leki moczopedne — petlowe:
e  furosemid;
38.0 Antagonisci aldosteronu:
e  spironolakton.
40.0 Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego:
e acebutolol;
e  bisoprolol;
e  metoprolol;
e nebiwolol;
e  karwedilol;
44.0 inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone:
e benazepryl;
o cilizapryl;
e enalapryl;
o lizynopryl;
o lizynopryl + amlodypina;
e lizynopryl + hydrochlorotiazyd,;
e peryndopryl;
¢ peryndopryl + amlodypina;
e peryndopryl + indapamid;
e quinapryl;
e ramipryl;
e ramipryl + felodypina;
e ramipryl + hydrochlorotiazyd;
45.0 Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i ztozone:
e kandesartan;
e kandesartan + amlodypina;
e  kandesartan + hydrochlorotiazyd;
e irbesartan
e |osartan;
e |osartan + amlodypina;

e losartan + hydrochlorotiazyd;
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e telmisartan;

e telmisartan + amlodypina

e temisartan + hydrochlorotiazyd,;

e walsartan;

e walsartan + amlodypina;

e walsartan + hydrochlorotiazyd;

e walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd;

Powyzsze substancje sg refundowane w ramach refundacji aptecznej. Substancje lecznicze znajdujgce sie
w grupie limitowej 37.0 i 44.0 s3 finansowane z poziomem odpfatnosci ryczattowej. Wszystkie leki znajdujace sie
w grupach limitowych 38.0 i 45.0 sg finansowane z poziomem odptatnosci 30%. W grupie limitowej 40.0 leki
finansowane sg z poziomem odptatnosci ryczattowej bgdz 30% poziomem odptatnosci. Wszystkie substancje
lecznicze sg refundowane we wskazaniu szerszym niz wnioskowane.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu przewlektej
niewydolno$ci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%,
z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
1I-lV NYHA, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej, w tym stosowanie diuretykéw petlowych, lekéw z grupy ACEI
(lub  ARB) i beta-adrenolitykbw oraz antagonistow receptora
mineralokortykoidéw (tj. placebo), przy czym terapia dapagliflozyng bedzie
dodawana do istniejgcego schematu leczenia.

Terapia standardowa
(diuretyki petlowe, leki
Z grupy
ACEI/ARB/beta-
adrenolitykow,
antagonisci receptora
mineralokortykoidow)
+ placebo

Wybor komparatora
uznano za prawidtowy.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
w Polsce ze srodkéw publicznych, wybér komparatora nalezy uznaé za zasadny.

Terapie uwzglednione w ramach terapii standardowej, w tym diuretyki, beta blokery, ARNI, ACEI/ARB i MRA
wymieniane sg w wytycznych leczenia pacjentéw z zachowang lub z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg (PTK
2021, ESC 2021, AHA-ACC 2022).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz najnowsze wytyczne amerykanskie (AHA-ACC 2022) dodatkowo wskazujg na
zasadnos¢ stosowania inhibitoréw SGLT2 (flozyn) w ocenianym wskazaniu, w tym empagliflozyny.

Ponadto, empagliflozyna zostata wymieniona jako lek aktualnie stosowany w ocenianym wskazaniu w opiniach
otrzymanych od prof. Krystiana Wity i Prof. Grzegorza Grzeska, Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie
kardiologii.

Biorgc pod uwage réwniez fakt, iz produkt Jardiance (empaglifilozyna) byt niedawno przedmiotem oceny Agencji,
w piSmie ws. niespetnienia przez analizy wnioskodawcy wymagan minimalnych z dnia 7.04.2023 r. (znak pisma:
0T.423.0.5.2023.8.K0), wskazano na zasadnos¢ przedstawienia dodatkowych poréwnan uwzgledniajgcych
empagliflozyne jako komparator.

W odpowiedzi wnioskodawca uzasadnia, ze ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych, objecie
refundacjg lekéw z grupy SGLT-2 spowoduje, Zze leczeniem bedg objeci chorzy dotychczas leczeni terapig
standardowg. 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 wnioskowang. Jej refundacja moze
wytgcznie stanowi¢ ograniczenie potencjalnej populacji docelowej dla dapagliflozyny i ewentualnie fragmentacje
rynku.

Zdaniem analitykdw Agencji, ze wzgledu na fakt, iz dapagliflozyna oraz empagliflozyna bedg stanowity wzgledem
siebie konkurencje przeprowadzenie poréwnania miedzy nimi jest uzasadnione.
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3.7. Analiza wskazan dapagliflozyny i empagliflozyny

W zwigzku z dodatkowym zapisem zlecenia MZ, w ktérym wskazano, iz w zwigzku z ocenianiem przez Agencje
analogicznego wniosku dla empagliflozinum ocena powinna zawieraC, opierajgcg sie na wynikach klinicznych,
propozycje ujednoliconego wskazania dla obu czgsteczek, ponizej przedstawiono analize réznic wnioskowanych
wskazan refundacyjnych dla produktéw Forxiga (dapaglifiozyna) i Jardiance (empaglifiozyna) oraz analize
mozliwosci zmian brzmienia wskazan.

Zgodnie z ChPL Forxiga oraz Jardiance, odpowiednio dapaglifiozyna oraz empaglifizona zarejestrowane sg
w tozsamym wskazaniu: do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca.

Obecnie wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Forxiga obejmuje leczenie przewlekiej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentdw z frakcja wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub
powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP =300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA.

Natomiast produkt leczniczy Jardiance jest obecnie przedmiotem postepowania refundacyjnego we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego, tj. przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw 2z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pa/ml oraz potwierdzono w badaniu
echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).

Analizujgc brzmienie powyzszych wskazan nalezy wskazag, iz gtdwng réznice pomiedzy wskazaniami stanowi
brak uwzglednienia zapisu dotyczgcego stezenia NT-proBNP ml =600 pg/ml u chorych z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw we wskazaniu dla leku Jardiance.

Pozostate zapisy réznigce stanowig jedynie elementy doprecyzowania wskazania i nie stanowig istotnych réznic
klinicznych.

Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze wskazania sformutowano w oparciu o zatozenia i kryteria kwalifikacji pacjentow
do randomizowanych badan klinicznych DELIVER i EMPEROR-Preserved dotyczgcych odpowiednio
efektywnosci klinicznej dapagliflozyny i empagliflozyny.

Gléwne réznice zidentyfikowane w ramach kryteriéw wigczenia do powyzszych badan dotycza zakresu stezenia
NT-proBNP u pacjentéw bez migotania przedsionkéw (=300 pg/ml — badanie DELIVER vs >300 pg/ml — badanie
EMPEROR) oraz stezenia NT-proBNP u pacjentéw z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw (=600 pg/ml —
badanie DELIVER vs > 900 pg/ml — badanie EMPEROR).

Niemniej, finalnie mediana stezenia NT-proBNP pomiedzy badaniami réznita sie nieznacznie, 1011,0 pg/mL
w badaniu DELIVER vs 994,0 pg/mL w badaniu EMPEROR.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia przewlekiej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentéw z zachowang (LVEF >50%) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF 41%-49%) nie rdznicujg terapii w zaleznosci od stezenia NT-proBNP. Szczegoéty dotyczace
zidentyfikowanych réznic w ramach proponowanych wskazan refundacyjnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Analiza wskazan dapagliflozyny i empagliflozyny

Dapagliflozyna (produkt Forxiga) Empagliflozyna (produkt Jardiance)
Proponowane przewlekta niewydolnosci serca u dorostych pacjentéow | przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow
wskazanie z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej | z zachowang lubtagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg
refundacyjne komory serca lub powigkszeniem lewego przedsionka | lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie

i stezeniem NT-proBNP =300 pg/ml (lub 2600 pg/ml | objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) | NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il-IV | echokardiogramem strukturalng chorobe serca

NYHA. (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej
komory).
Kryteria Badanie DELIVER Badanie EMPEROR
\l/)v#?jcz’enla do | podstawowe kryteria wigczenia: Podstawowe kryteria wigczenia:
adan

DELIVER e wiek 240 lat; e wiek 218 lat;

i EMPEROR e udokumentowana diagnoza objawowej | ¢  przewlekta niewydolnos¢ serca (HF) zdiagnozowana
niewydolnosci serca (klasa II-IV wg NYHA) podczas 23 miesiecy przed wizytg skryningowa, w klasie I1-1V
wigczenia, historia typowych objawdw NYHA w momencie oceny;

przedmiotowych /podmiotowych  niewydolnosci
serca = 6 tygodni przed wigczeniem przy obecnosci
przynajmniej  przerywanej potrzeby leczenia

. przewlekta niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg, zdefiniowana jako LVEF > 40%, przy
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Dapagliflozyna (produkt Forxiga)

Empagliflozyna (produkt Jardiance)

diuretykami (wymagane powtarzane, przerywane
dawkowanie);

frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) >40%
i dowody strukturalnej choroby serca (tj. przerost

lewej komory lub powiekszenie lewego pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw;
przedsionka) udokumentowane w ostatnim badaniu obecnosé = 1 dowodu HF sposréd ponizszych:
echokardiagraficznym, illub rezonansu ’

magnetycznego serca w ciggu ostatnich 12
miesiecy  przed  wigczeniem. W przypadku
pacjentow z wczesniejszymi ostrymi zdarzeniami
sercowymi lub procedurami moggcymi zmniejszac
LVEF np. zdefiniowanymi w kryteriach wykluczenia,
wymagane jest przeprowadzenie oceny
kwalif kacyjnej za pomocag obrazowania
przynajmniej 12 tygodni po procedurze/zdarzeniu;

NT-proBNP =300 pg/ml podczas pierwszej wizyty u
pacjentébw bez obecnego migotania/trzepotania
przedsionkow. w przypadku obecnosci
migotania/trzepotania przedsionkéw  podczas
pierwszej wizyty NT-proBNP musi wynosi¢ = 600
pg/ml;

braku jakiegokolwiek wcze$niejszego wyniku oceny
LVEF < 40% w stanie stabilnym;

stezenie NT-proBNP w ocenie centralnej: > 300 pg/ml
u chorych bez migotania przedsionkéw lub > 900

- choroba strukturalna serca (powigkszenie lewego
przedsionka i/lub przerost migsnia lewej komory
serca) udokumentowana w badaniu
echokardiograficznym podczas wizyty lub
w 6-miesiecznym okresie poprzedzajgcym wizyte
skryningows;

- udokumentowana hospitalizacja z powodu HF
w 12-miesiecznym okresie poprzedzajgcym wizyte
skryningowa;

stosowanie doustnych lekow moczopednych, jezeli
zostaty pacjentowi zalecone zgodnie z miejscowymi
wytycznymi i uznaniem badacza, w stabilnym
schemacie dawkowania, utrzymanym przez =1
tydzien poprzedzajgcy randomizacje;

Gtowne
réznice

stezenie NT-proBNP w ocenie centralnej =300
pg/ml u pacjnetéw bez migotania

stezenie NT-pro BNP dla pacjentéw z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw 2600 pg/ml

stezenie NT-proBNP w ocenie centralnej >300 pg/ml
u pacjentéw bez migotania;

stezenie >900 pg/ml u chorych z migotaniem
przedsionkow.

W ramach opinii eksperckich przekazanych od Konsultantéw Wojewoddzkich w dziedzinie kardiologii, w tym od
prof. Andrzeja Surdackiego, prof. Krzysztofa Btaszyka oraz prof. Grzegorza Grzeska potwierdzono mozliwos$¢
ujednolicenia wnioskowanych wskazan.

W opiniach prof. Surdackiego oraz prof. Btaszyka zaproponowano ujednolici¢ wartosci NT-proBNP dla pacjentow
z rozpoznanym migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw do poziomu powyzej wartosci 660 pg/ml (Prof. Surdacki)
lub do poziomu = 600 pg/ml (Prof. Btaszyk).

Natomiast prof. Grzesk wskazuje, iz kryteria wigczenia czy wytgczenia w RCT nie powinny byc¢ kryteriami
refundacyjnymi. Takim kryterium powinny by¢ wskazania a nie sposob ustalania rozpoznania. Proponowane
przez prof. Grze$ka wskazanie obejmuje przewlektg niewydolnos¢ serca.

Profesor Grzesk zaznacza tez: Uwazam, Zze definiowanie stezenia Nt-pro-BNP jest do$¢ mylgce; ten parametr
jJest wykorzystywany do postawienia rozpoznania stgd u pacjenta, u ktérego rozpoznano HFpEF stezenia
NT-pro-BNP powinny spetniac kryteria. Dlatego uwazam, Ze ten zapis jest zbedny (...)

Jednoczesnie w opinii prof. Krystiana Wita (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii) nalezy wskazania
dla leku okredli¢c wg danych wynikajgcych z kryteriéw kwalifikacyjnych do badania klinicznego, ktérego wyniki sq
podstawg do wystepowania o refundacje dla leku. Ujednolicenie moim zdaniem nie jest racjonalne.

Szczegoly otrzymanych opinii ekspercki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Opinie ekspertow klinicznych dot. wnioskowanego wskazania

0T.423.0.5.2023

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Surdacki

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Proponowane wskazanie dla leku Forxiga obejmuje:

Leczenie przewleklej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem
NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Natomiast proponowane wskazanie refundacyjne dla produktu Jardiance (empagliflozyna) brzmi:
Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujacymi sie objawami

choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory). Biorac pod uwage zaznaczone réznice pomiedzy wskazaniami dla dwéch powyzszych lekéw

a) prosze o wskazanie czy ponizsze
kryteria wiaczenia dla badan DELIVER i
EMPEROR-Preserved wptywaja na
réznice w populacjach wiagczanych do
badan, a tym samym na réznice

w populacjach, ktére moga stosowaé
produkt Forxiga i Jardiance:

* NT-pro BNP 2300 pg/ml podczas
pierwszej wizyty u pacjentéw bez
obecnego migotania/trzepotania
przedsionkow. W przypadku obecnosci
migotanial/trzepotania przedsionkéw
podczas pierwszej wizyty NT-pro BNP
musi wynosi¢ 2600 pg/ml

* Podwyzszone stezenie NT-proBNP w

Réznice w charakterystyce
chorych uczestniczgcych w
badaniach DELIVER i
EMPEROR-Preserved

w wigkszo$ci  nie  byly
istotne klinicznie, a ponadto

nie wydaje sie
prawdopodobne, aby
wynikaty one zrdéznych
kryteriow  odciecia  dla
stezenia  NT-proBNP u
chorych Z migotaniem

Zastosowanie  wyzszych stezen
NtproBNP w przypadku
empagliflozyny mogfo sprawi¢, ze
pacjenci z AF charakteryzowali sie
wiekszym przecigzeniem
cisnieniowym, czyli pacjenci mogli
by¢ nieco bardziej zaawansowani w
przebiegu schorzenia.

Powyzsze réznice nie powinny miec
wplywu na liczbe leczonych chorych

ewentualnie wskazanie innych réznic

jako:

1/ - NS z EF >40% z rozpoznanym
AF to ta sama (identyczna) grupa
badana opisana jako:
2/ - NS z zachowang frakcjg
wyrzutowg (EF >50%,; HFpEF),

ocenie centralnej: >300 pg/ml u chorych przedsionkéw.
bez migotania przedsionkéw lub
>900 pg/ml u chorych z migotaniem
przedsionkow?
Przedstawione  réznice  wynikaj: . s .
z przyjetych zafozen ybadég Porowpy walnosc’ khmcanCh Réznice w wartoSciach
DELIVER i EMPEROR-Preserved | PUTKIOW — koncowych —— mimo | o s onych  wartosci  NT-
oraz z kryteriow wigczenia (pacjenta obecnosci - roznic  jw. Moze proBNP  wynikaja z przyjetych
do tych badar). ;évzigdczy ¢ R6 o P O(éwnyw alr'roéc.i wartosci kwalifikacyjnych w badaniu
b) prosze o przedstawienie informacji z Pacjenci z niewydolnoscia serca | © DOZ:VLIVERozanC jest  wigce), | £\ pEROR-Preserved i DELIVER.
czego wynikaja powyzsze réznice i Nie dotyczy (NS) w klasie 1I-IV NYHA opisani w wigczano - pacjentow,

u ktorych EF wzrosta w trakcie
leczenia (czyli tak naprawde byli to
pacjenci z HFrEF lecz leczeni
skutecznie), sg réznice w progowych
warto$ciach eGFR, drobne réznice w
definicji uzycia diuretyku. Réznice te

Propozycja dla Forxiga umoZliwia
z kolei  kwalifikacje wg np.
elektrokardiograficznych  kryteriow
przerostu lewej komory.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Surdacki

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie kardiologii

atakze z fagodnie obnizong EF
(mrEF 41-49%, HFmrEF) i AF

Jedyna réznica dotyczy przyjetych w
tych pracach wartosci NT-pro BNP
dla pacjentéw z AF/AFlu
1/- NT-pro BNP musi wynosi¢
2600 pg/ml przypadku obecnosci
migotania/trzepotania
przedsionkow,

a w drugiej:
2/- NT-pro BNP musi wynosic¢
2900 pg/ml  przypadku obecnosci
migotania/trzepotania przedsionkéw

Nalezy ujednolici¢ wartosci NT-pro
BNP dla pacjentéw z rozpoznanym
migotaniem/trzepotaniem
przedsionkéw do poziomu wartosci
2 600 pg/ml

Jjednak nie wptynety na bardzo dobry
efekt w obydwu grupach.

c) prosze o wskazanie czy istnieje

powyzszych lekow

mozliwos¢ ujednolicenia wskazania dla

Uwazam, ze istnieje taka
mozliwosc.

Jjak wyzej.
Nalezy ujednolici¢ warto$ci NT-pro
BNP dla pacjentéw z rozpoznanym
migotaniem/trzepotaniem
przedsionkéw do poziomu wartosci
2 600 pg/ml

Uwazam, ze nalezy definicje

ograniczy¢ do stwierdzenia
wskazania: w leczeniu
niewydolno$ci  serca. Kryteria

wigczenia czy wytgczenia w RCT nie
powinny by¢ kryteriami
refundacyjnymi. Takim kryterium
powinny byc wskazania a nie sposéb
ustalania rozpoznania.

Uwazam, ze nalezy wskazania dla
leku okresli¢ wg danych
wynikajgcych z kryteriow
kwalifikacyjnych do badania
klinicznego, ktérego wyniki sg
podstawg do wystepowania
o refundacje dla leku. Ujednolicenie
moim zdaniem nie jest racjonalne.

na powyzsze pytanie, prosze o

powyzszych lekow.

d) w przypadku odpowiedzi twierdzacej

przedstawienie propozycji wiasnej dla
brzmienia wspélnego wskazania dla

Proponuje ujednolicenie
kryterium dla NT-proBNP u
chorych z  migotaniem
przedsionkoéw na poziomie
660 pg/ml, gdyz warto$é
powyzej 660 pg/ml stanowi
jedno z tzw. duzych
kryteriow diagnostycznych
w algorytmie HFA-PEFF
zaproponowanym przez
ekspertow HFA-ESC
(Pieske i wsp.: Eur Heart J.
2019;40:3297).

Leczenie przewlektej niewydolno$ci
serca u dorostych  pacjentéw
z frakcjg  wyrzutowg LVEF>40%,
z przerostem lewej komory serca lub
powigkszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml
(lub 2600 pg/ml u chorych z
migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-1V
NYHA.

Wskazanie powinno obejmowac
przewlektg niewydolno$c¢ serca.
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Dodatkowo zwrécono sie do ekspertéw z prosbg o odniesienie sie do kwestii wydzielenia podgrupy pacjentow
z migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw w zaleznosci od poziomu NT-proBNP z populacji z przewlekig
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem

lewego przedsionka.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Opinie ekspertéw klinicznych dot. wydzielania podgrupy pacjentéw NT-proBNP 2 600 pg/ml z obecnoscia
migotanial/trzepotania przedsionkéw w ramach analizowanych wskazan

Ekspert/pytanie

Prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Surdacki

Czy mozna przyjaé, iz w grupie
pacjentéw z utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie I1-1V
NYHA, z poziomem NT-proBNP
>300 pg/ml zawiera sie
podgrupa pacjentéw ze
stezeniem NT-proBNP = 600
pg/ml z obecnoscig
migotania/trzepotania
przedsionkéw?

Nie,

By¢ moze na tym etapie choroby klasa Il-IV NYHA,
z poziomem NT-proBNP >300 pg/ml oni (ci pacjenci
z migotaniem przedsionkéw/trzepotaniem
przedsionkéw, a poézniej ze wzrostem do
NT-proBNP = 600 pg/ml) sg ,za mafto chorzy” i sa
jeszcze niewidoczni dla kryteriéw rozpoznania (np.
majg NT-proBNP — 250 pg/ml) (...)

Tak, gdyz warto$¢ NT-proBNP =600 pg/ml
oznacza takze wartos¢ >300 pg/ml;

Czy wydzielenie podgrupy
pacjentéw z
migotaniem/trzepotaniem
przedsionkéw NT-proBNP = 600
pg/ml zaweza populacje

z przewlekig niewydolno$cig
serca z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej
komory serca lub
powiekszeniem lewego
przedsionka i stezeniem NT-
proBNP =300 pg/ml|?

W moim odczuciu ,TAK zaweza te grupe”

Pacjenci z migotaniem [trzepotaniem
przedsionkéw, ale z NT-proBNP < 600 pg/ml nie
beda objeci ,catkowicie jako grupa” refundacjg leku,
np.: Pacjent w klasie II-IV NYHA, z poziomem NT-
proBNP =390 mg/ml, ale bez powiekszonego
lewego przedsionka i stwierdzonego migotania
przedsionkow.

Mozna przypuszczag, ze ta grupa NT-proBNP >300
pg/ml obejmuje tylko ,czesciowo” grupe pacjentow
(z AF/AFIu z NT-proBNP = 600 pg/ml).

Tak, gdyz kryteriow kwalifikacji nie spetnig
woéwczas chorzy z LVEF>40%, objawami
choroby w klasie 1I-IV wg NYHA, z przerostem
lewej komory serca lub powiekszeniem lewego
przedsionka, ze wspdlistniejacym migotaniem
przedsionkéw i  stezeniem  NT-proBNP
w przedziale 300-599 pg/ml. Wyzszy prég
odciecia NT-proBNP w migotaniu
przedsionkéw niz przy rytmie zatokowym
wynika z faktu, ze samo migotanie takze
podwyzsza poziom NT-proBNP niezaleznie od
niewydolnosci serca, w zwigzku z czym nalezy
zastosowaé wyzszy poziom odciecia - celem
jest uprawdopodobnienie rozpoznania
niewydolnosci serca.

Podsumowujgc, propozycja ujednoliconego wskazania moze obejmowal populacje szerszg wzgledem
wnioskowanych wskazan refundacyjnych (np. zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym) lub populacjg zawezona,
uwzgledniajgca rozne parametry wydolnosci serca w tym np. poziom NT-proBNP, np. u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw/trzepotaniem przedsionkéw.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (produkt Forxiga) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg
wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem
NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem Ilub trzepotaniem przedsionkéw)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania przeprowadzone
jedynie w populacji chorych

. . . rasy innej niz kaukaska;
Doro$li chorzy z przewlektg niewydolnoscig

serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, | e badania przeprowadzone

Z przerostem lewej komory serca w populacji chorych innej
lub powiekszeniem lewego przedsionka niz wskazana, w kryteriach
Populacja i stezeniem  NT-proBNP = 300 pg/ml wigczenia lub  badania, -

(lub 2600 pg/ml  u chorych z migotaniem w ktérych  na podstawie
lub trzepotaniem przedsionkow) dostepnych informaciji
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby niemozliwe byto okreslenie
w klasie 1l-IV NYHA populacji chorych (np. brak

informacji dotyczacych

populacji chorych lub typu
niewydolnosci serca).

Dapagliflozyna w dawce 10 mg/d, dodawana do

IHEANEEES dotychczasowej terapii ) .
kontynuacja dotychczas stosowanej terapii | Niezgodny z kryteriami )
Relpas el standardowej (placebo) wigczenia
W ramach oceny skutecznosci:
e  pierwszorzedowy (gtéwny) punkt koncowy
— punkt koncowy Kklinicznie istotny
w leczeniu niewydolnosci serca
lub ztozony punkt koncowy uwzgledniajgcy
istotne klinicznie punkty koncowe:
o  zgon niezaleznie od przyczyny,
o zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, . .
[P . | ® badania odnoszace sie do
Punkty o hospitalizacja z powodu niewydolnosci mechanizméw choroby
koncowe serca, lub mechanizmoéw leczenia, B
o  pilna wizyta z powodu niewydolnosci farmakokinetyki
serca, i farmakodynamiki,

o  nerkowe punkty koncowe,
o jakos¢ zycia;
W ramach oceny bezpieczenstwa:

. przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych,

e  zdarzenia niepozadane,
e  powazne zdarzenia niepozadane.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e do analizy efektywnosci klinicznej: * Egggﬂ?g%uél lfariﬁgladowy
© prospek'tywne, e badania opisowe (w tym
o randomizowane, opisy przypadkéw lub serii
Typ badan* o  zgrupg kontrolng. przypadkow), )
e opracowania wtdme -  przeglady | ¢  badania, w ktérych
systematyczne i raporty HTA, liczebno$¢ populacji byta
e badania przeprowadzone w warunkach mniejsza niz 20,
rzeczywistej praktyki klinicznej® . nieadekwatny cel badania.
e doniesienia dostepne
jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych (nie
Inne Publikacje w jezykach: angielskim i polskim dotyczy abstraktow -
konferencyjnych do
opubl kowanych
petnotekstowych badan)

*badania ze sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow
w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raporty HTA/opracowania
oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapaglifiozyny w leczeniu niewydolnosci serca w analizowane;j
populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych;

“w ramach wyszukiwania badan oceniajgcych efektywno$¢ praktyczng zatozono rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do badan, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dapaglifiozyny w populacji chorych z niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40% (bez
wzgledu na obecnos$é zmian strukturalnych w sercu i warto$é NT-proBNP).

Skréty: HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment), LVEF —frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle
ejection fraction), NYHA — New York Heart Association, NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang.
N-terminal pro-brain natriuretic peptide)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz Centre for Reviews and Dissemination.

W celu odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano systemy baz danych, takie jak:
National Institute for Health and Care Excellence, Statens beredning for medicinsk utvardering, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group.
Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesien
pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

Whnioskodawca przeszukat réwniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).

Wyszukiwanie przeprowadzono 2 stycznia 2023 roku (data odciecia wyszukiwania stron agencji HTA: 2 listopada
2022 r.).

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykow. W przypadku niezgodnosci,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu. W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostatlo przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 05.04.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wilasnych analitycy Agencji odnalezli 3 publikacje: Jhund 2022, Benerjee 2023
oraz Selvaraj 2023, ktére wnioskodawca wigczyt do AKL w ramach uzupetnien wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych, do analizy gtéwnej wnioskodawcy

wigczono jedno randomizowane badanie DELIVER (21 publikacji petnotekstowych) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg
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LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 11-IV NYHA.

W ramach przegladu opracowan wtérnych zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne:

e Lin 2022 - oceniajgce efekty leczenia réznych opcji terapeutycznych stosowanych u chorych
z niewydolnosciag serca z zachowang frakcjg wyrzutowa;

e Lou 2022 - oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania inhibitoréow SGLT2 w populacji chorych
z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa;

e Banerjee 2023 — oceniajgce wplyw inhibitoréw SGLT-2 na wyniki sercowo-naczyniowe u chorych
Z niewydolnoscig serca i zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF 250%) i/lub nieznacznie zredukowang
EF (HFmrEF: 41-49%) niezaleznie od wyjsciowe]j cukrzycy
oraz metaanalize Jhund 2022 majgcg na celu dostarczenie dodatkowych informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie dapagliflozyny jako opcji terapeutycznej dla chorych z niewydolnoscig serca na podstawie
dwoch badan: DELIVER i DAPA-HF.

Do wszystkich ww. badan wtérnych wtgczono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy
— badanie DELIVER.

Krétkie oméwienie badan wtérnych zawarto w rozdziale 4.3. przedmiotowej analizy. Szczegéty dotyczgce badan
wtoérnych wigczonych przez wnioskodawce oraz ocena ich wiarygodnosci znajdujg sie na str. 29-30 AKL
wnioskodawcy, a takze w Uzupetnieniach na str. 3-9 (Jhund 2022 i Banerjee 2023) oraz str. 14-18 (Lin 2022 i Lou
2022).

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono randomizowane badanie PRESERVED-HF (publikacja
petnotekstowa Nassif 2021). Badanie to wigczono dodatkowo z uwagi na niespetnienie kryteriow wigczenia
w zakresie charakterystyki populacji. W badaniu PRESERVED-HF nie wszyscy pacjenci mieli powiekszenie
lewego przedsionka (LA) lub przerost lewej komory (LV). Dodatkowo do badania wtgczono chorych z NT-
proBNP=225 pg/ml lub BNP=75 pg/ml (w przypadku chorych z migotaniem przedsionkéw NT-proBNP=375 pg/ml
lub BNP=100 pg/ml). W ramach niniejszej analizy zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu charakterystyki
i wynikow badania PRESERVED-HF (rozdz. 4.2.1.1 (analiza skutecznosci) oraz rozdz. 4.2.1.2 (analiza
bezpieczenstwa).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania DELIVER, w ktérym oceniono skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentéw z frakcjg
wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem
NT-proBNP =300 pg/ml (lub =600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdw)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1IV NYHA.

Dodatkowo zaprezentowano réwniez skrétowg charakterystyke badania wigczonego do analizy dodatkowej
wnioskodawcy PRESERVED-HF.

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2022, Peikert

pod wzgledem obecnosci

(DAPA) w dawce 10

ostatnim badaniu echokardiagraficznym, i/lub

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DELIVER Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
(Slomon 2021, | wiedzynarodoue k40 1a koo
Solomon 2022b, | w Polsce),’wieloos'rodkowe «  udokumentowana  diagnoza  objawowej | ®  Z10Zony punkt koncow|_|)|/::
Adamson 2022, | (353 osrodkow), niewydolnosci serca (klasa II-IV wg NYHA®) pqgolrszenle
Butt 2022, Butt | kontrolowane badanie podczas  wiaczenia, historia  typowych f]”'ep.a':.ow"".”a b ol
2022b, Butt kliniczne z randomizacjg objawéw  przedmiotowych  /podmiotowych ospitalizacia _ Iu pllna
2022c, przeprowadzone metoda niewydolnosci serca 26 tygodni przed wizyta z powodu HF) lub
Cunningham podwajnie $lepej proby wigczeniem przy obecnosci przynajmniej zgon z p_rzyc_z.yny
2022, Desai Tvp randomizach: blokowa. przerywanej potrzeby leczenia diuretykami Sercowo-naczyniowey;
2022, Inzucchi stratyfikowana (stratyf kacja (wymagane powtarzane, przerywane Drl,Jqorzedowe punkty
2022, Kosiborod y yrxac dawkowanie); koncowe:

2022, Mc cukrzycy typu 2)* »  frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) >40% | e  catkowita liczba zdarzen
Causland 2022, Hinoteza: superiorit i dowody strukturalnej choroby serca (. pogorszenia

Myhre 2022, Dipoteza. sup y przerost lewej komory Iub powiekszenie niewydolnosci serca lub
Ostrominiski Interwencja: dapaglifiozyna lewego przedsionka) udokumentowane w zgonow Sercowo-

naczyniowych,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

2022, Peters
2022, Selvaraj

finansowania:

AstraZeneca oraz

mg/dobe dodana do terapii
standardowej. Terapia typu

2023, »add-on”

Vaduganathan Komparator: placebo (raz
2022, dziennie) dodane do terapii
Vaduganathan standardowe;.

2022b, i

Vaduganathan Tergpla standardOV\_/a
2022c, Yang obejmowata stosowanie
2022) diuretykow petlowych,
5 . lekow z grupy ACEI
Zrodto (lub ARB)

i beta-adrenolitykéw

antagonistow

receptora
mineralokortykoidow.

Mediana okresu obserwacii:

2,3 roku (IQR: 1,7; 2,8)
Metoda analizy wynikéw*:

analize skutecznosci
prowadzono

w populacji ITT, ktéra
obejmuje  wszystkich
zrandomizowanych
pacjentow;

analize
bezpieczenstwa
przeprowadzono

u wszystkich
zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy
przeszli randomizacje
i otrzymali co najmniej
jedng dawke DAPA
lub placebo.

rezonansu magnetycznego serca w ciggu
ostatnich 12 miesiecy przed wigczeniem.
W przypadku pacjentow z wczesniejszymi
ostrymi zdarzeniami sercowymi lub
procedurami mogacymi zmniejsza¢ LVEF np.
zdefiniowanymi  w kryteriach  wykluczenia,

wymagane jest przeprowadzenie oceny
kwalifikacyjnej za pomocg obrazowania
przynajmniej 12 tygodni po

procedurze/zdarzeniu. Choroba strukturalna
serca mogta by¢ zdefiniowana nastepujgco:

- powigkszenie lewego przedsionka oraz
obecno$¢ przynajmniej 1 z ponizszych:
szerokos¢ lewego przedsionka (Srednica) 23,8
cm lub dtugos$¢ lewego przedsionka 25,0 cm,
lub powierzchnia lewego przedsionka = 20cm,
lub objetos¢ lewego przedsionka =55mL
lub wskazn k objetosci 229mL/m;

- przerost lewej komory przy grubosci
przegrody lub $ciany tylnej = 1,1 cm;

NT-proBNP =300 pg/ml podczas pierwszej
wizyty u pacjentow bez  obecnego
migotania/trzepotania przedsionkow. W
przypadku obecnosci migotania/trzepotania
przedsionkéw podczas pierwszej wizyty NT-
proBNP musi wynosi¢ = 600 pg/ml;

pacjenci ambulatoryjni lub hospitalizowani; nie
mogg byé w trakcie dozylnego leczenia
niewydolnosci serca (facznie z diuretykami)
przez przynajmniej 12 godzin przed
wigczeniem i 24 godziny przed randomizacjg.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

przyjmowanie inhibitorow SGLT2 w ciggu 4
tygodni przed randomizacjg lub wczesniejsza
nietolerancja inhibitoréw SGLT2;

cukrzyca typu I;

eGFR <25 mL/min/1,73 m2 (wzér CKD-EPI)
podczas pierwszej wizyty;

ciSnienie skurczowe < 95 mmHg podczas
dwéch kolejnych pomiaréw w 5-minutowych
przerwach na pierwszej lub drugiej wizycie;

ci$nienie skurczowe 2160 mmHg w przypadku
braku leczenia = 3 lekami obnizajgcymi
ci$nienie lub = 180 mmHg niezaleznie od
leczenia, podczas dwéch kolejnych pomiaréw
w 5-minutowych przerwach na pierwszej lub
drugiej wizycie;

zawat miesnia sercowego, hiestabilna
dusznica bolesna, rewaskularyzacja
wiencowa (przezskorna interwencja wiencowa
lub  pomostowanie  aortalno-wiencowe),
ablacja trzepotania/migotania przedsionkéw,
naprawa/wymiana zastawki w ciggu 12
tygodniu przed wigczeniem. (...)

planowana  rewaskularyzacja  wiehcowa,
ablacja trzepotania/migotania przedsionkow
i naprawa/wymiana zastawki;

udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w
ciggu 12 tygodni przed wigczeniem;

wskazn k masy ciata (BMI) > 50 kg/m;

nadci$nienie ptucne Grupy 1 Swiatowej
Organizacji Zdrowia, przewlekla zatorowosc
ptucna, ciezka choroba ptuc, w tym POChP;

przebyty przeszczep serca Ilub zlozona
wrodzona wada serca. Planowana terapia
resynchronizujgca;

e zmiana od  wartosci
wyjsciowej w catkowitej
punktaciji objawéw
w kwestionariuszu
Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire  (KCCQ)

w 8. miesigcu,

e ZgONn Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;

e zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;
. powazne zdarzenia

niepozadane;

e zdarzenia niepozadane,
ktore doprowadzity do
przerwania leczenia
DAPA lub PLC

. wybrane inne zdarzenia
niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e  niewydolnosc¢ serca spowodowana
ktorymkolwiek z ponizszych czynn kow:
rozpoznana kardiomiopatia  naciekajaca,
czynne zapalenie miesnia  sercowego,
zaciskajgce zapalenie osierdzia, tamponada
serca, rozpoznana genetyczna kardiomiopatia
przerostowa lub kardiomiopatia przerostowa
zwezajaca, arytmogenna
kardiomiopatia/dysplazja prawej komory lub
nieskorygowana pierwotna choroba
zastawkowa;

e oczekiwana dlugo$¢ zycia ponizej 2 lat
z powodu dowolnej choroby o charakterze
innym niz sercowo-naczyniowy w oparciu
o ocene kliniczng badacza;

. aktywna choroba nowotworowa wymagajaca
leczenia (z wyjatkiem
podstawnokomdrkowego
i ptaskonabtonkowego nowotworu skéry);

e ostra lub przewlekta choroba watroby
z ciezkim uszkodzeniem jej funkcji;

. kobiety mogace zaj$¢ w cigze, ktére nie chcg
stosowa¢ medycznie zaakceptowanej formy
antykoncepcji uznanej przez badacza za
skuteczng lub z pozytywnym wynikiem testu
cigzowego w momencie randomizacji lub
kobiety karmigce piersig;

Liczba pacjentéw (N=6 263):

. grupa DAPA: 3 131

. grupa placebo: 3 132

Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie:

. grupa DAPA: 14,2%

e  grupa placebo: 14,1%

Srednia wieku pacjentéw:

. grupa DAPA: 71,8 lat

e  grupa placebo: 71,5 lat

Odsetek mezczyzn:

. grupa DAPA: 56,4%

e  grupa placebo: 55,8%

Srednie eGFR: 61,19 ml/min/1,73 m?

Odsetek pacjentéw (DAPA vs PLC):

e zcukrzyca typu 2: 44,7% vs 44,9%

e z migotaniem /trzepotaniem przedsionkow:
56,1% vs 57,3%

e z klasg czynnosciowg NYHA Il 73,9% vs
76,6%

e z klasg czynnosciowg NYHA IIl: 25,8% vs
23,1%

e  zklasg czynnosciowg NYHA 1V: 0,3% vs 0,3%

o  zLVEF <49%: 34,1% vs 33,5%

e 7z LVEF 50-59%: 36,2% vs 35,9%

e  zLVEF 260%: 29,7% vs 30,7%

Mediana NT-proBNP (DAPA vs PLC):

e  pacjenci bez AF/ALF 729 pg/mL 704 pg/mL

. pacjenci z AF/ALF: 1408 pg/mL vs 1387 pg/mL
Badanie dodatkowe

PRESERVED-HF | Typ badania: Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
(Nassif 2021) wieloosrodkowe, . wiek >18 i <120 lat: konhcowy:
Zrédio randomizowane, podwdjnie '
finansowania: zaslepione badanie
kliniczne przeprowadzone
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

AstraZeneca metodg podwojnie Slepej e  objawy dusznosci (klasa II-IV wg NYHA) bez | e  zmiana wyniku
proby dowodéw na pozasercowe lub niedokrwienne kwestionariusza KCCQ-
Hipoteza: superiority wyjasnienie dusznosci; CS po 12 tyg.
(domysinie) e frakcja wyrzutowa (EF) = 45%, w badaniu | Drugorzedowe punkty
Grupa 1: dapaglifiozyna obrazowym w ciggu 24 miesigcy od wigczenia | koncowe:
w dawce 10 mg/dobe bez. _zmigpy stanu klinicznego sugerujacego | 4 zmiana wyniku
dodana do standardowej mozliwo$¢ pogorszenia funkcji skurczowej; kwestionariusza KCCQ-
terapii e podwyzszona wartos¢ NT-proBNP (2225 0OS po 12 tyg.;

Grupa 2: placebo dodane
do standardowej terapii

Standardowa terapia
obejmowata stosowanie
antagonistow

mineralokortykoidow (MRA)
u 36%, inhibitorow
konwertazy  angiotensyny
(ACEI), blokeréw receptora
angiotensyny Il (ARB)
lub inh bitora  neprylizyny
receptora angiotensyny
(ARNI) u 62%
oraz diuretykéw petlowych
u 88% pacjentéw (pozostali

otrzymywali diuretyki
tiazydowe, diuretyki
oszczedzajgce potas
lub oba).

Czas leczenia: 12 tygodni.

pg/ml) lub BNP (275 pg/mi);A

stabilna terapia niewydolnosci serca przez 15
dni okreslona przez:

brak dodawania lub usuwania ACEI, ARB,
walsartanu/sakubitrylu, beta-blokerow,
blokeréw kanatu wapniowego (CCB)
lub antagonistéow aldosteronu

brak istotnych zmian w dawkowaniu ACEI,
ARB, beta-blokerow, CcCB lub
antagonistow aldosteronu

stosowanie lekéw moczopednych 215 dni
przed wizytg przesiewowg i stabilna
terapia moczopedna przez 7 dni

Kryteria wykluczenia (wybrane):

niewyréwnana HF;
historia cukrzycy typu 1;
historia cukrzycowej kwasicy ketonowej;

szacowany  wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego (eGFR)<20 podczas wizyty
przesiewowej;

przyjecie z powodu ostrego zespotu
wiencowego, przezskoérna interwencja
wiencowa lub operacja kardiochirurgiczna w
ciggu 30 dni przed wizytg przesiewows;

przyjecie do terapii resynchronizujgcej serca
(CRT) w ciggu 90 dni przed wizytg
przesiewowa;

planowana rewaskularyzacja  sercowo-
naczyniowa (interwencja przezskérna lub
chirurgiczna) lub duzy zabieg
kardiochirurgiczny lub CRT w ciggu 90 dni po
wizycie przesiewoweyj;

dla kobiet w wieku rozrodczym: cigza lub
planowana cigza lub okres laktacji;

Srednia spodziewana diugos$¢ zycia <1 rok na
wizycie przesiewoweyj;

BNP<75 pg/ml i NT-proBNP<225 pg/ml na
wizycie przesiewowej;**

chorzy  obecnie leczeni  jakimkolwiek
inh bitorem SGLT-2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna)
lub otrzymujacy jakikolwiek inhibitor SGLT-2 w
ciggu 12 tygodni przed wizytg przesiewows;

Srednie skurczowe cisnienie krwi w pozycji
lezacej <100 mmHg podczas wizyty
przesiewowej lub randomizacyjnej;

HF spowodowana kardiomiopatig
restrykcyjna/naciekowa, czynnym zapaleniem
miesnia sercowego, zaciskajgcym zapaleniem
osierdzia, ciezkg zastawkg zwezeniowg
i kardiomiopatig przerostowa z obturacja;

HF spowodowana ciezkg niedomykalnoscig
zastawki aortalnej lub mitralnej;

ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP) uwazana za gtéwng przyczyne
dusznosci;

zmiana NT-proBNP po 12
tyg.;
zmiana BNP po 12 tyg.;

zmiana  dystansu  6-
minutowego marszu po
12tyg.;

odsetek chorych z 25 pkt.
poprawg wyniku
kwestionariusza KCCQ-
Cs;

odsetek chorych z 25 pkt.
poprawa wyniku
kwestionariusza KCCQ-
Os;

odsetek chorych z 220%

zmniejszeniem NT-
proBNP;

odsetek chorych z 25 pkt.
poprawg wyniku

kwestionariusza KCCQ i
220% zmniejszeniem NT-
proBNP;

zmiana HbAlc;
zmiana masy ciata;

Zmiana skurczowego
cisnienia krwi;
zgon z  jakiejkolwiek
przyczyny;

Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem;

udar;

ostre uszkodzenie nerek
(zdefiniowane jako
podwojenie stezenia
kreatyniny w surowicy na
podstawie

zmodyf kowanych
kryteriow RIFLE)
zdarzenia niepozadane

i powazne zdarzenia

niepozgdane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. izolowana niewydolnos¢ prawokomorowa
spowodowana chorobg ptuc;

. aktywne i znaczne niedokrwienie uwazane za
gtéwny czynnik przyczyniajgcy sie do
dusznosci;

e dokumentacja poprzedniego EF< 45%, w
stabilnych warunkach, w ciggu ostatnich 36
miesigcy;

. ztozona wrodzona wada serca;

. niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

Liczba pacjentow (N=324):

o DAPA: 162 pacjentow

e PLC: 162 pacjentéow

Mediana wieku pacjentéw (SD):

e Grupa DAPA: 64,7 lat (8,6)

e Grupa PLC: 64,7 lat (8,5)

Srednie eGFR (SD):

e Grupa DAPA: 50,2 ml/min/1,73 m?(13,0)
e  Grupa PLC: 47,7 ml/min/1,73 m? (13,5)

Srednie ACR (SD):

e Grupa DAPA: 270,0 mg/g (69-751)
e Grupa PLC: 257,5 mg/g (80-949)
Odsetek pacjentow:

e zcukrzyca typu 2: 56%

ez migotaniem przedsionkéow: 53%

* dane zaczerpnieto z publikacji zrédtowych (Solomon 2021 lub Salomon 2022)

** w przypadku chorych z trwatym migotaniem przedsionkéw NT-proBNP<375 pg/ml lub BNP<100 pg/ml.

A szczegotowe informacije dot. klasyf kacji New York Heart Association, zawarto w rozdz. 3.2 niniejszej AWA

Skréty: ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), AF — migotanie/trzepotanie przedsionkéw
(ang. atrial fibrillation/flutter), ALF — trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter), ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin
receptor blocker), ARNI — antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny, BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index),
BNP — peptyd natiuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide), CCB — blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers),
CKD-EPI — The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CRT — terapia resynchronizujgca, DAPA — dapagliflozyna, eGFR —
wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego/wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), HF — niewydolno$¢ serca
(ang. heart failure), IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range), ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat), KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction),
MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonists), NT-proBNP — N-koricowy fragment
propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide), NYHA — New York Heart Association, PLC — placebo,
POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc, SGLT2 — Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2

Szczegotowa charakterystyka badania DELIVER znajduje sie na str. 35-42, 134-139 AKL wnioskodawcy,
natomiast badania PRESERVED-HR na str. 108-111 oraz 139-143.

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke kwestionariusza, ktéry postuzyt do analizy jakosci zycia
w badaniu DELIVER.

Tabela 17. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych w analizie skutecznosci we wilgczonym badaniu
DELIVER

Kwestionariusz Opis kwestionariusza Definicja poprawy

Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) sktada sie z | Wyniki w zakresie od 0
7 domen, oceniajgcych ograniczenie fizyczne, stabilno$¢ objawéw, obcigzenie | do 100, przy czym
objawami, czestotliwo$¢ objawdw, poczucie wiasnej skutecznosci (self-efficacy), | wyzsze wyniki wskazujg
jakos¢ zycia iograniczenie spoteczne. Wynki analizy przedstawia sie jako: | na mniej objawow
sumaryczng ocene objawow, ktéra obejmuje obcigzenie objawami i czestotliwos¢ | i ograniczenia fizyczne.
ich wystepowania; sumaryczng ocene kliniczng (CSS, z ang. clinical summary | Zmiana o 5 punktéw
score), na ktérg sklada sie analiza sumarycznej oceny objawéw i ograniczen | uznawana jest za istotng
fizycznych, oraz ogdlne podsumowanie punktacji.* klinicznie.

Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ)

1 Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu objawowej przewleklej niewydolnosci serca u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/160/AW/160 OT.4230.21.2021 Jardiance AKL REOPTR.pdf, data dostepu:
19.04.2023r.)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania DELIVER za pomocg skali Jadada (5/5 punktéw) oraz za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration stuzacego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego.
Whnioskodawca ocenit, ze ryzyko w kazdej z domen narzedzia Cochrane jest niskie. Analitycy Agencji zgadzajg
sie z oceng wnioskodawcy.

Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili ocene jakosci badania PRESERVED-HF. W opinii analitykow
badanie PRESEVED-HF charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w wiekszo$ci
domen. Punkt odjeto w domenie ukrycie kodu randomizacji z uwagi na fakt, iz nie znaleziono informaciji o sposobie
randomizaciji.

Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono ponize;.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration - badanie DELIVER
oraz PRESERVED HF
Oceniany element DELIVER PRESERVED-HF
Metoda randomizacji Niskie Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Wysokie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie Niskie
Zaslepienie oceny efektéw Niskie Niskie
Niekompletne dane Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie
Inne Niskie Niskie

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2.

Badanie Lin 2022 cechowato sie krytycznie niska jakoscig (11/16 punktéw). Punkty odjeto m.in. z powodu braku
wyjasnienia kryteriow wyboru typoéw badan klinicznych, braku listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
oraz braku opisu zrddet finansowania poszczegdélnych badan wigczonych do przegladu. Z kolei badanie Lou 2022
oceniono jako badanie niskiej jakosci (12/16 punktdw) m.in. z uwagi na brak wyjasnienia kryteriow wyboru typéw
badan klinicznych czy tez braku listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy, a szczegbétowg ocene jakosci poszczegdlnych badan
zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 30-32, tabela 6.

Whnioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badania wtérnego wtgczonego do analizy w ramach uzupetnien
wymagan minimalnych tj. Banerjee 2023. Jakos¢ ww. przeglgdu zostata ocenia przez analitykdw Agencji jako
krytycznie niska (12/16 punktéw). Punkty odjeto m.in. z powodu niekompletnego uzasadnienia w zakresie
okre$lenia predefiniowanych metod przegladu, brak informacji o osiggnieciu lub braku konsensus w zakresie
wigczonych badan, a takze braku informacji o Zzrédfach finansowania poszczegdlnych badah.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 10):

Whnioskodawca w ramach rozdziatu obejmujgcego ograniczenia (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy) przeprowadzit
dyskusje dot. badan wtaczonych do analizy. Wskazano, ze badanie DELIVER nalezy uzna¢ za wiarygodne i wolne
od istotnych ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedtozyt wyniki jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. Natomiast w analizie ekonomicznej modelowane wartosci
uzytecznosci przeprowadzono na podstawie danych o jakosci zycia dla indywidualnych pacjentéw z badania
klinicznego DELIVER z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. W ramach uzupetnien wymagan
minimalnych wnioskodawca przedtozyt dane w zakresie jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza EQ-
5D-5L, niemniej przedtozone dane pochodzg z nieopublikowanego zrédta (od podmiotu odpowiedzianego),
tym samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review i sg trudne do weryfikaciji.

Ponadto nie przeprowadzono statystycznej analizy wynikdw jakosci zycia ocenianej z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D-5L w ramach badania DELIVER. Z uwagi na ograniczenia czasowe, w ramach
niniejszej analizy odstgpiono od oszacowan wtasnych w tym zakresie.
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e W badaniu DELIVER pacjenci z udokumentowang diagnozg objawowej niewydolnosci serca, klasa IV
wg NYHA, stanowili niewielkg grupe (DAPA vs PLC, 0,3% vs 0,3%), dlatego dane o skuteczno$ci
i bezpieczenstwie dla tych pacjentéw sg ograniczone, co wskazano réwniez w ChPL Forxiga.

e W badaniu DELIVER znaczng czes$¢ pacjentéow stanowili pacjenci z cukrzyca typu 2 (DAPA vs PLC 44,7%
vs 44,9%), jak rowniez pacjenci z niewydolnoscia nerek (Srednie eGFR w badaniu wyniosto
61,19 ml/min/1,73 m?). Nalezy zaznaczy¢, ze cukrzyca, niewydolno$¢ serca oraz przewlekta choroba nerek
sg stanami przenikajgce sie wzajemnie, co moze mie¢ wplyw na uzyskiwane efekty leczenia dapagliflozyng
w badaniu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e brak innych dowodoéw naukowych w analizowanej populacji dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig
serca z: NYHA II-1V, LVEF 240%, powigkszeniem lewego przedsionka lub przerostem lewej komory,
oraz NT-proBNP 2300 pg/ml (w przypadku obecnos$ci migotania przedsionkéw: 2600 pg/ml).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgcych
stosowanie dapagliflozyny u dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem
NT-proBNP = 300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA.

e Nie przeprowadzono oceny jakosci przegladu systematycznego wigczonego do analizy po uzupetnieniach
minimalnych tj. Banerjee 2023 oraz badania wigczonego dodatkowo do analizy PRESERVED-HF.

e W zwigzku z trwajgcym procesem refundacyjnym dla leku Jardiance (empagliflozyna), ktéry moze stanowic
dodatkowy komparator dla wnioskowanej technologii, Agencja wezwata wnioskodawce w ramach pisma ws.
niespetnienia wymagan minimalnych do przedtozenia dodatkowych poréwnah wzgledem leku Jardiance.
W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnawczej oceny efektywnosci klinicznej
dapagliflozyny z empaglifiozyng. Niemniej w ramach niniejszej AWA przeprowadzono zestawienie
charakterystyk badan DELIVER (dla leku Forxiga) oraz EMPEROR (dla leku Jardiance), a takze gtéwnych
punktéw kohcowych. Szczegdty zawarto w rozdz. 4.3 niniejszej AWA.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badania DELIVER. Dodatkowo skrétowo przedstawiono wyniki
badania PRESERVED-HF.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie DELIVER

Ztozony punkt koncowy: pogorszenie HF (nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF)
lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej) — | rzedowy punkt koncowy

Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo w okresie obserwacji wynoszgcym 2,3 roku (mediana) wigzato sie
z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego o 18%. Szansa wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie DAPA w poréwnaniu z grupg
placebo 0 19%. Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — zlozony punkt koncowy: pogorszenie HF (nieplanowana hospitalizacja
lub pilna wizyta z powodu HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej — okres obserwacji 2,3 roku

T DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% ClI) RD (95% CI) NNT
i N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
pogorszenie HF
lub zgon z 512 610 0,82 (0,73; 0,92) 0,81 (0,71; 0,92) | -0,03 (-0,05; -0,01) 33
przyczyny 3131 3132 ”
SEercowo- (16.4) (19.9) p<0,001 p= 0,001 p=0,001 (20; 82)
naczyniowej

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu
uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo,
RD —réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ponizej zaprezentowano wykres dla ztozonego punktu korncowego.

A Primary Outcome

3 Hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.73-0.92)
100 254 P<0.001 Placebo
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Days since Randomization
No. at Risk
Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Dapagliflozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Rysunek 1. Analiza skutecznosci — zlozony punkt koncowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej (zrodto: AKL wnioskodawcy)

W badaniu DELIVER przeprowadzono ocene ztozonego punktu koricowego w podgrupach chorych w zaleznosci
m.in. od wieku, ptci, poziomu biatka NT-porBNP, cukrzycy typu 2, poziomu eGFR czy tez poziomu LVEF. Zgodnie
z wynikami analizy efekty zastosowania DAPA byty spdjne we wszystkich predefiniowanych podgrupach chorych.
Szczegodtowe dane zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 55, tabela 19.

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 56.

Zgon
Zgodnie z wynikami badania DELIVER zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo w czasie okresu obserwagciji
2,3 roku (mediana) wigzato sie z:

e redukcjg ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny o 6%;

e redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 12%.

Niemniej zaden z powyzszych wynikéw nie osiggnat istotnosci statystycznej. Szczegotowe dane zawarto
W ponizszej tabeli.

Wyniki analizy liczby pacjentolat w zakresie zgonu zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 57-58 (zgon niezaleznie
od przyczyny) oraz na str. 65 (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych).
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — zgon — okres obserwacji 2,3 roku

T DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% ClI) RD (95% Cl) NNT
i N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Zgon niezaleznie 497 526 0,94 (0,83; 1,07) 0,93 (0,82; 1,07) -0,01 (-0,03; 0,01) na
od przyczyny (15.9) (16,8) p=ns p=ns p=ns
3131 3132
231 261 0,88 (0,74; 1,05) 0,88 (0,73; 1,05) -0,01 (-0,02; 0,004)
Z przyczyn CV 73 83 B a N na
(7,3) (8.3) p=ns p=ns p=ns

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CV — sercowo-naczyniowy, DAPA — dapagliflozyna, HR — hazard wzgledny
(ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu konicowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference)

Hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF

Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie obserwacji (mediana 2,3 roku) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo
0 21%. Szansa wystgpienia hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty z powodu HF w populacji stosujgcej
DAPA byla istotnie statystycznie mniejsza o 22% w poréwnaniu z grupg placebo. Szczegdty zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF — analiza w czasie okresu obserwacji
2,3 roku (mediana)

Punkt DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Hospitalizacja 0,79 (0,69; 0,91 0,78 (0,68; 0,91) | -0,03 (-0,04; -0,01
HF lub pilna | 3131 (ffss) 3132 (5’55) 79 (0.69; 0.91) 78 (0.68: 0.91) 03 (0.04; -0.,01) (233?791)
WiZyta HE ’ ’ p<0,05 p—0,00l p—0,00l ’

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk
difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie hospitalizacji HF lub pilnej wizyty HF zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 61.

Hospitalizacja HF

Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o 23%. Szansa wystgpienia
hospitalizacji z powodu HF w populacji stosujgcej DAPA byta istotnie statystycznie mniejsza o 24% w poréwnaniu
Z grupg placebo. Szczegodty zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacja HF — analiza w czasie okresu obserwacji 2,3 roku (mediana)

Punkt DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Hospitalizacja | 54, 329 | 414, | 418 0,77 (0,67, 0,89) 0,76 (0,65; 0,89) | --0,03 (-0,04; -0,01) 36
HF (10,5) (13,3) p<0,05 p=0,0005 p=0,0005 (23; 82)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk
difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie hospitalizacji HF zawiera AKL wnioskodawcy na str. 62.
Pilna wizyta HF

Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) nie wigzato sie z IS zmniejszeniem ryzyka pilnej
wizyty z powodu HF. Szczegdty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF — analiza w czasie okresu obserwacji
2,3 roku (mediana)

Punkt DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Hospitalizacja 60 78 0,76 (0,55; 1,07) 0,76 (0,54; 1,08) -0,01 (-0,01; 0,002)
HF 3131 1,9 3132 (2,5) p=ns p=ns p=ns na

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu
uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo,
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie pilnej wizyty HF zawiera AKL wnioskodawcy na str. 63.
Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu DELIVER oceniono z zastosowaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) (opis skali przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA).

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zastosowanie dapagliflozyny (DAPA) w poréwnaniu z PLC byto zwigzane
z uzyskaniem IS korzy$ci w zakresie:

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach
u chorych zywych;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Total Symptom Score od wartosci wyjsciowej
do uzyskanej po 8 miesigcach;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Physical Limitation Score od warto$ci wyjsciowej
do uzyskanej po 8 miesigcach;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Clinical Summary Score od wartosci wyjsciowej
do uzyskanej po 8 miesigcach;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Overall Summary Score od wartosci wyjsciowej
do uzyskanej po 8 miesigcach.

Niemniej ww. wyniki nie byty istotne klinicznie?.

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wyniki kwestionariusza KCCQ w badaniu DELIVER dla okresu obserwacji 8 miesigecy

Punkt koncowy MD (95%Cl)
. L e . . . POV . I 1,11 (1,03; 1,21)

Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach p=0,009
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach 2,4 (1,5; 3,4)
u chorych zywych p<0,05
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Total Symptom Score od wartosci wyjsciowej do 2,4 (1,5; 3,3)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Physical Limitation Score od wartosci wyj$ciowej do 1,9 (0,9; 3,0)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Clinical Summary Score od warto$ci wyjsciowej do 2,3 (1,5; 3,2)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Overall Summary Score od wartosci wyjsciowej do 2,1 (1,3; 2,9)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, MD — rdznica $rednich
(ang. mean difference)

Ponadto wyniki badania DELIVER wskazuja, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z IS
poprawg wyniku kwestionariusza KCCQ-Total Symptom Score, KCCQ-Physical Limitation Score, KCCQ-Clinical
Summary Score oraz KCCQ-Overall Summary Score, o co najmniej 5 punktéw, a takze o co najmniej 10 punktéw.
W przypadku poprawy o co najmniej 15 punktéw wykazano IS korzys¢ zwigzang z zastosowaniem DAPA

2Zmiana wyn ku o 5 punktéw uznawana jest za istotng klinicznie
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w poréwnaniu z PLC w przypadku kwestionariuszy KCCQ-Physical Limitation Score, KCCQ-Clinical Summary
Score oraz KCCQ-Overall Summary Score. W grupie DAPA z IS mniejszg czestoscig wystgpito pogorszenie o co
najmniej 5 punktéw kwestionariuszy KCCQ-Total Symptom Score, KCCQ-Clinical Summary Score oraz KCCQ-

Overall Summary Score. Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Tabela 13. Wyniki kwestionariusza KCCQ w badaniu DELIVER - zmiana wyniku KCCQ

Punkt koncowy ‘

OR (95%Cl), p

KCCQ-Total Symptom Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,16 (1,03; 1,30), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktéw

1,15 (1,02; 1,30), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktéw

1,12 (0,99; 1,28), ns

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,76 (0,66; 0,88), p<0,05

KCCQ-Physical Limitation Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,20 (1,06; 1,35), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktow

1,24 (1,09; 1,41), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktéw

1,19 (1,03; 1,36), p<0,05

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,94 (0,82; 1,08), ns

KCCQ-Clinical Summary Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,17 (1,04; 1,31), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktéw

1,20 (1,06; 1,36), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktow

1,15 (1,01; 1,31), p<0,05

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,75 (0,65; 0,86), p<0,05

KCCQ-Overall Summary Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,12 (0,99; 1,26), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktow

1,16 (1,03; 1,31), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktéw

1,19 (1,04; 1,36), p<0,05

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,78 (0,68; 0,90), p<0,05

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, OR — iloraz szans (ang. odds
ratio)

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przeditozyt surowe dane w zakresie jakosci
zycia z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L z badania DELIVER, natomiast nie przeprowadzono analizy
statystycznej wynikéw.

Pozostate punkty koncowe:

e Zzlozony punkt koncowy dotyczgcy nerek — definicja post hoc: utrzymujgcy sie 250% spadek eGFR,
schytkowa niewydolnos$¢ nerek lub zgon z przyczyny nerkowej

Zgodnie z wynikami badania DELIVER w czasie mediany obserwacji wynoszacej 2,3 roku nie wykazano IS réznic
w zakresie ztozonego punktu kohcowego dotyczgcego nerek definiowanego jako utrzymujgcy sie 250% spadek
eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyny nerkowej. Szczegbtowe dane zawarto w ponizsze;j
tabeli.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek - definicja post hoc: utrzymujacy
si¢ 250% spadek eGFR, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z przyczyny nerkowej — analiza w czasie okresu
obserwacji 2,3 roku (mediana)

. DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
Punkt koncowy ‘A O Cr
N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p (95% ClI)
Z'Olfo"h”g’op“”kt 79 73 1,08 1,08 (0,79; 1,50) | 0,002 (-0,01; 0,01) e
Wy (2,5) (2,3) (0,79; 1,49) p=ns p=ns
dotyczgcy nerek 3131 3132
250% spadek 74 68 1,09 1,09 (0,78; 1,52) | 0,002 (-0,01; 0,01) na
eGFR, n (%) (2,4) (2,2) (0,78; 1,51) p=ns p=ns
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T DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
y N n (%) n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
ni‘\;m';mzé 14 20 0,70 0,70 (0,35; 1,39) -o,og%c()-zo),m; e
nerek, n (%) 04 (0.6) (0,35; 1,38) p=ns o=
Zgon z . -0,0006 (-0,002;
S o) o) i P e 0,0006) na
nerkowej, n (%) ! ' p=ns

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu
uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo,
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie ztozonego punktu koncowego dotyczacego nerek zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 69.

Whnioskodawca przedstawit analize ziozonych punktow kohcowych dotyczacych nerek obejmujgcych
alternatywne definicje:

e nieutrzymujgcy sie spadek eGFR: utrzymujgcy sie 240% spadek eGFR, schylkowa niewydolnos¢ nerek
lub zgon z przyczyny nerkowej;

e utrzymujacy sie spadek eGFR: nieutrzymujacy sie 240% spadek eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek
lub zgon z przyczyny nerkowe;.

Wyniki badania DELIVER wykazaty, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC dla mediany okresu obserwacji
2,3 roku zwigzane jest z IS 0 33% wiekszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego: nieutrzymujgcy
sie spadek eGFR: utrzymujacy sie 240% spadek eGFR, schylkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyny
nerkowej (HR=1,33 (95%CI: 1,05; 1,64)). Natomiast w zakresie ztozonego punktu koncowego: utrzymujacy sie
spadek eGFR: nieutrzymujacy sie 240% spadek eGFR, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z przyczyny
nerkowej nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania (dane nieprzedstawione w tabeli).

Szczegotowe wyniki analizy ww. punktéow koncowych zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 70-74.

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie zlozonych punktow koncowych dotyczacych nerek
obejmujacych alternatywng definicje zawiera AKL wnioskodawcy na str. 71-72 oraz 74.

e zmiana eGFR w czasie — dane ciggte

Zgodnie z wynikami badania DELIVER w grupie DAPA obserwowano poczatkowy (0-1 miesigc terapii) istotny
statystycznie wiekszy spadek eGFR, w poréwnaniu z grupg placebo. Po tym czasie w okresie od 1 miesigca
do konca badania obserwowano istotnie statystycznie mniejszy spadek eGFR w grupie dapagliflozyny
w poréwnaniu z grupg placebo. W catym okresie trwania badania stosowanie dapaglifiozyny zwigzane byto
zZ istotnie statystycznie mniejszym spadkiem eGFR. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Analiza skutecznosci w badaniu DELIVER: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR w czasie

Punkt konncowy MD (95%Cl)
Zmiana eGFR (0-1 mies.), ml/min/1,73 m? MD:'%EO("&‘(’)?; 2,7)
Zmiana eGFR (1-36 mies.), mi/min/1,73 m? MD:;fof;b% 1.8)
Zmiana eGFR (0-36 mies.), m/min/1,73 m? MD:‘:;:O(?O’]; 0.9)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), eGFR — wspétczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate), MD — réznica $rednich (ang. mean difference)

Wyniki analizy skutecznosci badania wlaczonego do analizy dodatkowej

Zgodnie z wynikami badania PRESERVED-HF zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza KCCQ po 12 tygodniach leczenia we
wszystkich domenach: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score, Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total
Symptom Score, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Physical Limitations. Ponadto wykazano réwniez
IS poprawe po zastosowaniu DAPA w poréwnaniu z PLC w zakresie testu 6-minutowego marszu. W zakresie
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pozostatych punktéw koncowych tj. poziom NT-proBNP, BNP, HbA1c, masy ciata oraz skurczowego ci$nienia
krwi nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania. Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci z badania PRESERVED-HF — dane ciagte

iz e 09401 i o911 i
KCCQ-CS [pki] 68,6 (66,2; 71,0) 62,8 (60,4; 65,3) 5,?3(=20,’30:0!:,2)
KCCQ-0S [pkit 68,9 (66,5;71,3) 64,5 (62,1; 66,8) 4,5; (=1d,10;03)’8)
KCCQ-TS [pk]t - . 5,3) L%,%O%e)
KCCQ-PL [pK] - . 53 p(gb'{(;) 21 g,O)

EMWT [m] 262 (252; 272) 242 (232; 252) 20’1,, i%’%ff'”
NT-proBNP [pg/m | 733 (673; 799) 739 (678; 805) 0,99p(366?§6 3 12)
BNP [pg/ml] 147 (136; 160) 147 (136; 160) 1,00p(36§9953,12)
HbA1c [%]* 6,5 (6,4; 6,6) 6,6 (6,5; 6,7) Bd
Sk“rczo"["nﬁ;ﬁg}e”ie L% 133 (130; 135) 133 (131; 136) '0'?)£é';‘g()3'3)
Masa ciata [kg] 101,3 (100,9; 101,8) 102,1 (101,6; 102,6) -0,725-:10,’4024;6-0,01)

* dane nieopublikowane, na podstawie https://clinicaltrials.gov/

Skréty: BMWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-minutes walking test), BNP — peptyd natiuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide),
DAPA — dapagliflozyna, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HbAlc — Hemoglobina glikowana, KCCQ-CS — Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score, KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score,
KCCQ-TS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score (ocena objawéw), KCCQ-PL — Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Physical Limitations (ocena ograniczen fizycznych), MD — réznica $rednich (ang. mean difference), NT-proBNP - N-korncowy
fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide), PLC — placebo

Wyniki badania PRESERVED-HF wskazujg dodatkowo, Ze zastosowanie dapaglifiozyny wigze sie z istotng
statystycznie korzysciag w zakresie osiggniecia przez chorych co najmniej 5 punktowej poprawy w wyniku
kwestionariusza KCCQ w domenie Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score.
W zakresie pozostatych punktéw koncowych tj. osiggniecia co najmniej 5 punktowej poprawy wyniku
kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score, co najmniej 20%
zmniejszenia NT-proBNP, co najmniej 20% zmniejszenia BNP oraz co najmniej 5 punktowej poprawy wyniku
kwestionariusza KCCQ i co najmniej 20% zmniejszenia NT-proBNP nie wykazano IS r6znic pomiedzy ramionami
badania. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci z badania PRESERVED-HF — dane dychotomiczne

S N-'?e‘;PA, . _ PLC , OR (95%Cl)

=162, n (%) N=162, n (%) wartos¢ p
Chorzy z 25 pkt poprawg wyniku kwestionariusza KCCQ-CS 69 (45,4) 53 (34,8) 1,64 F(,g'g,%;GZJS)
Chorzy z 25 pkt poprawg wyn ku kwestionariusza KCCQ-OS 75 (49,4) 58 (38,2) 173 ;(;143%32’85)
Chorzy z 220% zmniejszeniem NT-proBNP 48 (32,0) 44 (29,3) 12 (S=Z)24§01)
Chorzy z 220% zmniejszeniem BNP 50 (33,8) 49 (29,3) 1.1 (§=%671 81)
Chorzy z 25 pkt. p(;%:i\i,:;?s\gg:i:; Iﬁl/v_lt_a_;triggelx\lrgsza KCCQi=20% 23 (15.,5) 15 (10.0) 1,94 F()(1,3(());94,15)

Skréty: BNP — peptyd natiuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA —
dapagliflozyna, KCCQ-CS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score, KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Overall Summary Score, NT-proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy w zakresie danych pochodzacych z badania DELIVER ograniczono sie do
przedstawienia zdarzen wystepujacych u co najmniej 1% pacjentow w ktérejkolwiek z grup. Wyniki dla
pozostatych zdarzen zawiera AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zdarzenia niepozgdane powodujgce pominiecie dawki wystepowaty
Z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA w porownaniu z ramieniem PLC. Szansa
ww. zdarzenia byta o 14% mniejsza w grupie DAPA w poréwnaniu z grupg PLC (OR=0,86 (95%CI: 0,75; 0,99)
wynik na pograniczu istotnosci statystycznej). W zakresie pozostatych punktéw kohcowych takich jak: powazne
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu nie wykazano IS réznic pomigedzy ramionami badania. Szczegdty zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania DELIVER - zdarzenia niepozadane ogétem

. DAPA PLC OR (95%Cl) RD (95%CI)
LG et (N=3126),n (%) | (N=3127), n (%) wartosé p wartosé p
Powazne AEs facznie 1361 (43,5) 1423 (45,5) 0,92(0,84;1,02) -0,02(-0,04;0,005)
p=ns p=ns
AEs powodUJ_ace przerwanie 182 (5.8) 181 (5.8) 1,01 (0f§1; 1,24) 0,0003 (-9,01; 0,01)
leczenia tacznie p=ns p=ns
AEs powodujgce pominiecie 0,86 (0,75; 0,99) -0,02 (-0,04; -0,001)*
dawki tacznie 436 (13,9) 494 (15.,8) p=0,04 p=0,04
AEs prowz}adza(?e do zgonu 507 (16,2) 529 (16,9) 0,95 (0f33; 1,09) -0,01 (-(103; 0,01)
gcznie p=ns p=ns

* NNH= 54,04 (95%Cl: 27,67; 1148,54) — oszacowania wiasne analitykow Agencji
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, OR —
iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ponadto wyniki badania DELIVER wskazuja, ze zastosowanie DAPA byto zwigzane z IS wigkszg czestoscig
wystepowania COVID-19 w poréwnaniu z PLC (OR=1,27 (95%CI: 1,01; 1,61), natomiast zastoinowa
niewydolno$¢ serca wystepowata z IS mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA w poréwnaniu z ramieniem PLC
(OR=0,69 (95%CI: 0,48; 0,996)). Ponadto niewydolno$¢ serca wystepowata z IS (w zakresie RD) wieksza
czestoscig w ramieniu PLC w poréwnaniu z ramieniem DAPA (RD=-0,03 (95%ClI: -0,04; -0,01)). Parametr OR dla
punktu koncowego niewydolno$¢ serca nie osiggnagt progu istotnoéci statystycznej (p>0,05). W zakresie
pozostatych punktéw koncowych, w tym zdarzen prowadzgcych do zgonu nie wykazano IS réznic pomiedzy
ramionami badania. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa badania DELIVER - poszczegoélne zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy

DAPA
(N=3 126), n (%)

PLC
(N=3127), n (%)

OR (95%Cl)
wartos¢ p

RD (95%Cl)
wartos¢ p

ZN potencjalnie narazajgce na

0,94 (0,77: 1,16)

-0,003 (-0,02; 0,01)

powodujgce przerwanie leczenia

ryzyko amzutacj_i konczyny 188 (6,0) 199 (6,4) p=ns p=ns
olnej
Zmniejszenie objetosci ptynow — 1,32 (0,83; 2,09) 0,003 (-0,002; 0,01)
powazne lub powodujgce 42 (1,3) 32 (1,0) ’ ,=ns, ’ ’ ;ns T
przerwanie leczenia P P
Nerkowe ZN - powazne lub 73(2,3) 79 (2,5) 0,92 (0,67; 1,27) -0,002 (-0,01; 0,01)

p=ns

p=ns

Powazne zdarzenia niepozadane

0,74 (0,63; 0,88)

-0,03 (-0,04; -0,01)*

Niewydolnos$¢ serca 262 (8,4) 343 (11,0) p=ns p=0,0005
i 1,27 (1,01; 1,61) 0,01 (0,0004; 0,02)**
COVID-19 165 (5,3) 131 (4,2) 020,04 £=0,04
Zapalenie pluc 97 (3.1) 96 (3.1) 1,01(0,76;1,35) 0,0003 (-0,01; 0,01)
p=ns p=ns
COVID-19 zapalenie phuc 78 (2,5) 81 (2,6) 0,96 (0.70; 1,32) -0,001(-0,01;0,01)
p=ns p=ns
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Punkt kofco DAPA PLC OR (95%Cl) RD (95%Cl)
wy (N=3 126), n (%) (N=3 127), n (%) wartos¢ p wartos¢ p
Udar niedokrwienny 66 (2,1) 60 (1,9) 1,10(0.77:1,57) 0,002 (-0,01; 0,01)
p=ns p=ns
Migotanie przedsionkow 57 (1,8) 47 (1,5) 1,22 (0,82, 1,80) 0,003 (-0,003; 0,01)
p=ns p=ns
Ostry zawat mig$nia sercowego 51(1,6) 58 (1,9) 0.88 (OPO; 1.28) -0,002 (_0_’01; 0,004)
p=ns p=ns
. . iy 0,69 (0,48; 0,996) -0,01 (-0,01; -0,0001) ***
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 51 (1,6) 73 (2,3) p=0,05 0=0,05
Ostra niewydolnosc¢ serca 47 (15) 55 (1,8) 0,85 (0,58; 1,26) -0,003 (-0,01; 0,004)
p=ns p=ns
Ostre uszkodzenie nerek 46 (1,5) 50 (1,6) 0,92 (0,61;1,38) -0,001(-0,01; 0,005)
p=ns p=ns
Niestabilna dtawica piersiowa 43 (1,4) 59 (1,9) 0.73 (Ofg; 1,08) -0,01 (_0’_01; 0,001)
p=ns p=ns
Zgon 36 (1,2) 38 (1,2) 0,95 (0550; 1,50) -0,001 (-%01; 0,005)
p=ns p=ns
Zapalenie tkanki tgcznej 31(1,0) 18 (0,6) 1,73 (097? 3,10) 0,004 (-0,9002; 0,01)
p=ns p=ns
Zakazenie drég moczowych 30 (1,0) 32 (1,0) 0,94 (0,57;1,55) -0,001 (-0,01;0,004)
p=ns p=ns
Nagty zgon sercowy 23(0,7) 30 (1,0) 0.77 (Ofm; 1.32) -0,002 ('(101; 0,002)
p=ns p=ns
Poszczegolne zdarzenia prowadzace do zgonu
Niewydolnosé serca 61 (2,0) 61 (2,0) 1,0003 (0,70 1,43) 0,00001 (-0,01; 0,01)
p=ns p=ns
Zgon 54 (1,7) 52 (1,7) 1,04(0,71;1,53) 0,001 (-0,01;0,01)
p=ns p=ns
COVID-19 zapalenie ptuc 42 (1,3) 36 (1,2) 1,17 (0,75, 1,83) 0,002 (-0,004; 0,01)
p=ns p=ns
Nagty zgon sercowy 26 (0,8) 37 (1,2) 0,70 (g=4nzs 1,16) -0,004 (;)():2; 0,001)

* NNH=38,64 (95%CI: 24,68; 89,00) — oszacowania wiasne analitykdw Agencji

** NNH = 91 (95%Cl: 46, 2732)

*** NNH = 142,24 (95%Cl: 71,74; 8238,62) — oszacowania wiasne analitykow Agenc;ji

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference), ZN — zdarzenia niepozgdane

Dodatkowo w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedtozyt wyniki badania DELIVER
w zakresie oceny wptywu leczenia DAPA na cisnienie skurczowe (SBP, ang. systolic blood pressure) oraz wyniki
sercowo-naczyniowe (publikacja Selvaraj 2023).

Wyniki badania wskazuja, ze wyjsciowy poziom SBP nie jest zwigzany z uzyskaniem IS w zakresie | rzedowego,
ztozonego punktu koncowego (p>0,05). Ryzyko zgonu z przyczyn CV oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
istotnie statystycznie malato wraz ze wzrostem wyjsciowego poziomu SBP (p>0,05). Czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w zaleznosci od poziomu SBP byly zblizone. Szczegdtowe wyniki zamieszczono
w dokumencie Uzupetnienia wnioskodawcy na str. 7-9.

Wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy dodatkowej

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu PRESERVED-HF, ktére
wystgpity u co najmniej 3% pacjentéw, w ktérymkolwiek z ramion. W badaniu nie wykazano IS réznic w zakresie
bezpieczenstwa pomiedzy ramionami badania. Szczegdétowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczeinstwa z badania PRESERVED-HF

Punkt kor DAPA, N=162 PLC, N=162 OR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
unkt koncowy n (%) n (%) wartosc p wartosc p
. 1,22 (0,74; 2,01) 3,70 (-5,76; 13,16)
AEs facznie 44 (27,2) 38 (23,5) p=0,4436 p=0,4429
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n DAPA, N=162 PLC, N=162 OR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Punkt koncowy P P
n (%) n (%) wartos$¢ p wartosé p
. 1,51 (0,83; 2,73) 5,56 (-2,48; 13,59)
Powazne AEs 31(19,1) 22 (13,6) p=0.1783 p=0,1752
AEs powodujgce przerwanie 1,23 (0,59; 2,52) 1,85 (-4,73; 8,44)
leczenia 18(111) 15(9.9) p=0,5821 p=0,5814
Zdarzenia niepozgdane 0,87 (0,31; 2,46) -0,62 (-5,19; 3,96)
zwigzane z leczeniem 7(4.3) 8(4.9) p=0,7916 p=0,7915
. 1,00 (0,28; 3,52) 0,00 (-3,77; 3,77)
Ostre uszkodzenie nerek 5(3,1) 5(3,1) p=1,0000 p=1.0000
- . e ) 1,61 (0,61; 4,27) 2,47 (-2,51; 7,45)
Zmniejszenie objetosci ptyndw 11 (6,8) 7 (4,3) p=0.3359 p=03313

* oszacowania wtasne analitykdw Agenc;ji
Skroéty: AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, OR —
iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé¢ wigczone do analizy.

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

Informacje na podstawie ChPL

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapaglifiozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca
i zmniejszong frakcjg wyrzutowg (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce
10 mg, a 2 368 pacjentdow otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszgcg 18 miesiecy. Populacja
pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 30 ml/min/1,73 mZ.
W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca i frakcjg
wyrzutowg lewej komory >40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentéw leczono dapagliflozyng w dawce 10 mg,
a 3 127 pacjentéw otrzymywato 9 placebo z mediang czasu ekspozycji wynoszacg 27 miesiecy. Populacja
pacjentéw obejmowata pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentéw z eGFR = 25 ml/min/1,73 m?2.
Ogodlny profil bezpieczenstwa dapaglifiozyny u pacjentéw z niewydolno$cig serca byt spojny ze znanym profilem
bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu dapaglifiozyny byty:
e wystepujgca bardzo czesto (= 1/10): hipoglikemia (podczas jednoczesnego stosowania SU lub insuliny),

e wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi i pragcia i powigzane
zakazenia narzgdow ptciowych, zakazenia uktadu moczowego, zawroty gtowy, wysypka, bdl plecow, dysuria,
wielomocz, zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia
poczatkowego, dyslipidemia.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyng u pacjentow
z GFR < 25 ml/min. W jednym badaniu u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek
GFR < 60 ml/min) u wigkszej liczby pacjentéw leczonych dapaglifiozyng stwierdzono wystgpienie dziatan
niepozgdanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu
z placebo.

e Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentéw
z ciezka niewydolnoscig watroby.

e W zwigzku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowa¢ nieznacznym
zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to
u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw,
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u ktérych obnizenie cisnienia indukowane dapagliflozyng mogtoby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentéw
leczonych na nadcisnienie, pacjentow z hipotensjg w wywiadzie oraz pacjentéw w podesztym wieku.

e U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyna,
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA), w tym przypadki zagrazajgce zyciu
i zakonczone zgonem. W niektdrych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym
zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nalezy natychmiast przerwac leczenie
dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. W badaniach dotyczgcych cukrzycy typu
1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscig wystepowania ,Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy
stosowac w leczeniu pacjentdéw z cukrzycg typu 1.

e W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw ptci zeniskiej i meskiej przyjmujgcych inhibitory SGLT2.
Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac¢ zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej
i antybiotykoterapii.

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

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

e Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedtug NYHA s3 ograniczone.

e Pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu choréb naciekowych nie byli badani.

e Wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentéw przyjmujgcych dapagliflozyne,
ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Forxiga. Szczegodtowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
2300 pg/ml (lub =600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wnioskodawcy wigczono jedno miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, randomizowane badanie DELIVER
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Badanie DELIVER oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapaglifiozyny (DAPA, Forxiga) w dawce 10 mg/dobe dodanej do terapii standardowej (terapia typu
»add on”) w poréwnaniu z placebo dodanego do terapii standardowej u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 11-IV NYHA.

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zastosowanie DAPA w pordwnaniu z placebo w okresie obserwaciji
wynoszacym 2,3 roku (mediana) wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia ztozonego punktu
koncowego (I rzedowy punkt koncowy): pogorszenie HF (niewydolnosci serca) (nieplanowana hospitalizacja lub
pilna wizyta z powodu HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej o 18% (HR=0,82 (95%Cl: 0,73; 0,92).
W badaniu DELIVER przeprowadzono ocene ztozonego punktu koncowego w podgrupach chorych w zaleznoéci
m.in. od wieku, ptci, poziomu biatka NT-porBNP, cukrzycy typu 2, poziomu eGFR czy tez poziomu LVEF. Zgodnie
z wynikami analizy efekty zastosowania DAPA byty spojne we wszystkich predefiniowanych podgrupach chorych.

Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w czasie obserwacji 2,3 roku (mediana) nie wigzato sie z IS réznicg
w zakresie ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,94 (95%CI: 0,83; 1,07))) oraz ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR=0,88 (95%ClI: 0,74; 1,05)).

Ponadto zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo
0 21% (HR=0,79 (95%CI: 0,69; 0,91)), jak réwniez z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizaciji
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z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o 23% (HR=0,77 (95%CI: 0,67; 0,89)). W zakresie pilnej wizyty HF
nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania.

W badaniu DELIVER oceniono jako$¢ zycia z zastosowaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ). Wyniki badania wskazuja, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane
z uzyskaniem IS korzysci w zakresie takich domen jak:

e Total Symptom Score (MD=2,4 (95%CI: 1,5; 3,3)),

e Physical Limitation Score (MD=1,9 (95%CI: 0,9; 3,0)),
e Clinical Summary Score (MD=2,3 (95%CI: 1,5; 3,2)),
e Overall Summary Score (MD=2,1 (95%CI: 1,3; 2,9)),

jak réwniez w zakresie wartosci wyjsciowej uzyskanej po 8 miesigcach (MD=1,11 (95%CI: 1,03; 1,21))
oraz wartos$ci wyjsciowej uzyskanej po 8 miesigcach u chorych zywych (MD=2,4 (95%CI: 1,5; 3,4)). Niemniej ww.
wyniki nie sg istotne klinicznie®.

Ponadto wykazano IS oraz istotng klinicznie poprawe po zastosowaniu DAPA vs PLC o co najmniej 5 punktow,
a takze o co najmniej 10 punktow w zakresie kwestionariusza:

e KCCQ-Total Symptom Score (odpowiednio: OR=1,16 (95%CI: 1,03; 1,30) oraz OR=1,15 (95%CI: 1,02;
1,30)),

e KCCQ-Physical Limitation Score (OR=1,20 (95%Cl: 1,06; 1,35), OR=1,24 (95%Cl: 1,09; 1,41)),
e KCCQ-Clinical Summary Score (OR=1,17 (95%ClI: 1,04; 1,31), OR= 1,20 (95%CI: 1,06; 1,36))
e KCCQ-Overall Summary Score (OR=1,12 (95%CI: 0,99; 1,26), OR= 1,16 (95%CI: 1,03; 1,31).

Ponadto wykazano, ze zastosowanie DAPA w pordwnaniu z PLC zwigzane jest z IS i istotnie kliniczng poprawag
0 co najmniej 15 punktéw w zakresie kwestionariuszy:

e KCCQ-Physical Limitation Score (OR=1,19 (95%CI: 1,03; 1,36)),
e KCCQ-Clinical Summary Score (OR=1,15 (95%CI: 1,01; 1,31))
e KCCQ-Overall Summary Score (OR=1,19 (95%CI: 1,04; 1,36)).

W grupie DAPA z IS mniejszg czestoScig wystgpito pogorszenie o co najmniej 5 punktéw w wynikach
kwestionariuszy:

e KCCQ-Total Symptom Score (OR=0,76 (95%CI: 0,66; 0,88)),
e KCCQ-Clinical Summary Score (OR=0,75 (95%CI: 0,65; 0,86))
e oraz KCCQ-Overall Summary Score (OR=0,78 (95%CI: 0,68; 0,90)).

W zakresie analizy bezpieczenstwa zastosowanie DAPA vs PLC w okresie obserwacji 2,3 roku (mediana)
w analizowanej populacji pacjentéw wigzato sie z IS mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
powodujgcych pominiecie dawki tgcznie (OR= 0,86 (95%CI: 0,75; 0,99) granica istotnosci statystycznej).
W zakresie pozostatych punktéw koncowych takich jak: powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu nie wykazano IS réznic
pomiedzy ramionami badania. Ponadto wyniki badania DELIVER wskazuja, ze zastosowanie DAPA byto
zwigzane z IS mniejszg czestoscig wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zastoinowej
niewydolnosci serca (OR=0,69 (95%CI: 0,48; 0,996)) oraz z IS czestszym wystepowaniem COVID-19 (OR=1,27
(95%CI:1,01; 1,61)). Dodatkowo zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC zwigzane bylo z IS (w zakresie
parametru RD) mniejszg czestoscig wystepowania niewydolnosci serca (RD=-0,03 (95%CI: -0,04; -0,01)).
Parametr OR dla punktu koncowego niewydolnos¢ serca nie osiggnat progu istotnosci statystycznej (p>0,05).
W zakresie pozostatych poszczegodlnych zdarzeh niepozadanych nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami
badania.

W ramach dodatkowych dowodéw wnioskodawca wtagczyt do analizy badanie PRESERVED-HF. Badanie to
wigczono dodatkowo z uwagi na niespetnienie kryteribw wigczenia w zakresie charakterystyki populacji.
W badaniu PRESERVED-HF nie wszyscy pacjenci mieli powiekszenie lewego przedsionka (LA) lub przerost lewej
komory (LV). Dodatkowo do badania wigczono chorych z NT-proBNP=225 pg/ml lub BNP=75 pg/ml (w przypadku

3Zmiana wyniku o 5 punktéw uznawana jest za istotng klinicznie
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chorych z migotaniem przedsionkéw NT-proBNP=375 pg/ml lub BNP=100 pg/ml). Dla celéw pogladowych
zdecydowano o skrétowym omoéwieniu wynikow PRESERVED-HF.

Zgodnie z wynikami badania PRESERVED-HF zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza KCCQ po 12 tygodniach leczenia we
wszystkich domenach: KCCQ-Clinical Summary Score (MD=5,8 (95%Cl: 2,3; 9,2)), KCCQ-Overall Summary
Score (MD=4,5 (95%CI: 1,1; 7,8)), KCCQ-Total Symptom Score (MD=5,8 (95%ClI: 2,0; 9,6)), KCCQ-Physical
Limitations (MD=5,3 (95%ClI: 0,7; 10,0)). Ponadto wykazano IS poprawe po zastosowaniu DAPA w poréwnaniu
z PLC w zakresie testu 6-minutowego marszu (MD=20,1 (95%CI: 5,6; 34,7)). W zakresie pozostatych punktéw
koncowych tj. poziom NT-proBNP, BNP, HbA1c, masy ciata oraz skurczowego cisnienia krwi nie wykazano IS
réznic pomiedzy ramionami badania. Dodatkowo wykazano, ze zastosowanie DAPA wigze sie z IS korzyscig
w zakresie osiggniecia przez chorych co najmniej 5 punktowej poprawy w wyniku kwestionariusza KCCQ
w domenie KCCQ- Clinical Summary Score (OR=1,73 (95%CI: 1,05; 2,85)).

W zakresie analizy bezpieczenstwa nie wykazano IS réznic pomiedzy DAPA vs PLC, w ocenie m.in. takich
punktéw koncowych jak: zdarzenia niepozadane ftgcznie, powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, czy tez zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Badania wtdrne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan wtérnych wnioskodawca do AKL wigczyt 4
badania: Lin 2022, Lou 2022, Jhund 2022 oraz Banerjee 2023. Nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione opracowania
wtdérne nie spetniajg kryteriow wigczenia do niniejszej analizy, gdyz w przypadku badan Lin 2022, Lou 2022
oraz Banerjee 2023 nie dotyczg oceny skutecznosci dapagliflozyny, a wszystkich lekow z grupy SGLT-2. Z uwagi
na powyzsze w ramach niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikdw ww. badan, a szczegétowe wyniki
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 29-30 (Lin 2022, Lou 2022) oraz w uzupetnieniach na str. 14-18 (Lou
2022, Lin 2022) oraz str. 6-7 (Banerjee 2023).

Natomiast w przypadku metaanalizy Jhund 2022, wyniki pochodzg z populacji szerszej niz wnioskowana
(metaanaliza badan DELIVER oraz z badania DAPA-HF obejmujgcego populacje pacjentéw chorych
z niewydolnoscig serca oraz LVEF <40%).

Niemniej z uwagi na fakt, iz opracowanie Jhund 2022 miato na celu dostarczenie dodatkowych danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa DAPA jako opcji terapeutycznej dla chorych z niewydolnoscig serca,
zdecydowano o poglagdowym przedstawieniu wynikéw badania.

Do analizy wtgczono tgcznie 11 007 pacjentéw z niewydolnoscig serca, z czego 4 744 chorych miato LVEF<40%,
a 6 263 miato LVEF>40%. Do grupy placebo zrandomizowano 5 503 osoby, a do grupy DAPA 5 504 osoby.
Sredni poziom LVEF oraz mediana LVEF wynosity 44%. Mediana czasu obserwacji dla obydwu badan wyniosta
22 miesigce.

Wszystkie wskazniki dotyczace zatozonych uprzednio punktow koncowych byly nizsze w grupie DAPA
w poréwnaniu do placebo. Stosowanie DAPA byto zwigzane m.in. z IS wigkszg redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR=0,86 (95%CI: 0,76; 0,97), zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,90 (95%CI: 0,82;
0,99) wynik na pograniczu istotnosci statystycznej), catkowitej liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(RR=0,71 (95%CI: 0,65; 0,78) oraz ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zapalenia
miesnia sercowego oraz udaru (MACE, ang. major adverse cardiovascular events, HR=0,90 (95%CI: 0,81; 1,00),
wynik na pograniczu istotnosci statystycznej) w poréwnaniu do placebo. W metaanalizie Jhund 2022
przeprowadzono analize wynikéw w subpopulacjach pacjentéw m.in. w subpopulacji pacjentéw z LVEF >40%,
gdzie wykazano, ze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest mniejsze w grupie DAPA, w poréwnaniu
z placebo, jednakze wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (HR=0,89 (95%CI: 0,76; 1,04)).

Zestawienie danych Forxiga (dapagliflozyna) vs Jardiance (empagliflozyna)

Ze wzgledu trwajgcy proces refundacyjny dla leku Jardiance (empagliflozyna), ktéry moze stanowié¢ potencjalny
komparator dla wnioskowanej technologii, w ponizszej tabeli przedstawiono analize badan rejestracyjnych dla
produktéw Forxiga (dapagliflozyna, badanie DELIVER) oraz Jardiance (empagliflozyna, badanie EMPEROR).

Zgodnie z ponizszym zestawieniem danych kryteria witgczenia do badan DELIVER i EMPEROR réznig sie.
Gtéwne roznice odnotowano w zakresie wieku pacjentow w czasie kwalifikacji: w badaniu DELIVER
kwalifikowano pacjentow od 40 r.z., a w badaniu EMPEROR od 18 r.z. Ponadto do badania EMPEROR
kwalifikowano pacjentéw z poziomem NT-proBNP > 900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw; podczas
gdy w badaniu DELIVER kwalifikowano pacjentéw z poziomem NT-proBNP =600 pg/ml u chorych z migotaniem
przedsionkéw. Niemniej pomimo powyzszych réznic nalezy zaznaczy¢, iz mediana wieku pacjentéw w badaniach
nie rézni sie. Mediana stezenia NT-proBNP pomiedzy badaniami réznita sie nieznacznie (DELIVER vs
EMPEROR: 1011,0 pg/mL vs 994,0 pg/mL). Wyniki obydwu badan wskazuja, ze zaréwno empagliflozyna,
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jak i dapaglifiozyna 1S redukujg ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koricowego (nieplanowana
hospitalizacja z powodu niewydolnosci lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej) w poréwnaniu z placebo.
Natomiast w zakresie zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny nie
wykazano IS réznic pomiedzy ramionami obydwu badan DAPA/JEMPA w poréwnaniu z placebo. SzczegStowe
réznice zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Zestawienie charakterystyk oraz wynikéw badan DELIVER dla leku Forxiga oraz EMPEROR dla leku

Jardiance

Badanie

DELIVER (Forxiga)

EMPEROR-Preserved (Jardiance)®

Rodzaj badania

RCT, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo

Populacja pacjentéw
wiaczona do badania

Dorosli pacjenci (>40 r.z) z przewlekig
niewydolnoscia serca zfrakcjg  wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca
lub powigkszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP =300 pg/ml (lub 2600 pg/ml
u chorych z migotaniem Ilub trzepotaniem
przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 1I-IV NYHA

Dorosli pacjenci (>18 r.z.) z przewlekta niewydolnoscig
serca z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml
u chorych bez migotania przedsionkéw lub > 900 pg/ml
u chorych z migotaniem przedsionkéw; oraz
potwierdzono w  badaniu  echokardiogramem
strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory).

k';ﬁ;’a pacjentow | 5141 (5 263) 2997 (5 988)
Sredni wiek* 71,8 lat 71,8 lat
Odsetek kobiet* 43,6% 44,6%

Srednie eGFR**

61,19 ml/min/1,73 m?

60,6 mi/min/1,73 m?2

Okres obs. (mediana)**

2,3 roku

2,2 roku (26,2 mies.)

Terapia standardowa obejmowata stosowanie
diuretykow petlowych (72,3%), lekéw z grupy ACEI
(33,3%) (lub ARB, (34,2%)) i beta adrenolitykéw

Chorzy stosowali standardowg farmakoterapie chorob
uktadu krazenia, obejmujgcg najczesciej leki
moczopedne (86%) i beta-blokery (86%), a w dalszej
kolejnosci — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi;
40%) lub antagonistow receptora angiotensyny (ARB;

sercowo-naczyniowej
n (%)

DAPA vs PLC: 231 (7,3%) vs 261 (8,3%)
HR=0,88 (95%Cl: 0,74; 1,05)

0 ey

BStC (7.6 ,1%), _ a ntagonistow receptora 39%) oraz antagonistow aldosteronu (37%) i blokery
mineralokortykoidow (38,79), ~ARNI ~ (4,2%). | ohoh wabniowego (30%). Ponadto w prébie badania
Ponadto w badaniu byli pacjenci z rozrusznikiem pnioweg sok v pre .

. znaczacy czesé stanowili chorzy przyjmujgcy aspiryne
serca  (10,6%) oraz ze  wszczepialnym 42%) Iub i leki Wolvik 16% tak
kardiowerterem-defibrylatorem (1,8%). (42%) lub inne leki przeciwplytrowe ( °) a takze

' antykoagulanty (48%). Wiekszo$¢ zakwalifikowanych
chorych (69%) przyjmowata statyny.
. e zklasg czynnosciowg NYHA II: 73,9% e  zklasg czynnosciowg NYHA II: 81,1%
Zoﬂﬁi'i pacjentow | | \jasq czynnosciowa NYHA Iil: 25,8% «  zKlasg czynnosciowa NYHA Ill: 18,4%
e  zklasg czynnosciowg NYHA 1V: 0,3% e  zklasg czynnosciowg NYHA IV: 0,3%
o ez LVEF <49%: 34,1% ez LVEF > 40% do < 50%: 33,2%
Sf\s/eEtgf pacjentow | | | vEF 50-59%: 36,2% ez LVEF =50% do < 60%: 34,3%
e  zLVEF 260%: 29,7% e  zLVEF 260%: 32,5%
(S;1gezcﬁg'r]ea)* BEEEE | 011,0 pg/mL 994,0 pg/mL
Nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta z . .
powodu niewydolnos$ci serca lub zgon z przyczyny Zgon  z przyczyny sercowo-naczyniowej lub
I rzedowy  punkt DS hospitalizacja z powodu niewydolnoéci serca
koncowy sercowo-naczyniowej . . i
n (%) DAPA vs PLC: 512 (16,4%) vs 610 (19,5%) EMPA vs PLC: 415 (13,8%) vs 511 (17,1%)
HR= 0,82 (95%Cl: 0,73; 0,92) HR= 0,79 (95%Cl: 0,69; 0,90)
Zgon z  przyczyny

EMPA vs PLC: 219 (7,3%) vs 244/ (8,2%)
HR= 0,91 (95%Cl: 0,76; 1,09)

Zgon niezaleznie od
przyczyn
n (%)

DAPA vs PLC 497 (15,9%) vs 526 (16,8%)
HR=0,94 (95%ClI: 0,83; 1,07)

422 (14,1%) vs 427 (14,3%)
HR= 1,00 (95%Cl: 0,87; 1,15)

zrodio: Anker 2020, Anker 2021
* dane dla ramienia DAPA / EMPA
** dane dla catej populacji pacjentéw z badania DELIVER/EMPEROR (DAPA/EMPA+PLC)
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Skréty: ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), ARB — Antagonisci receptora angiotensyny
(ang. angiotensin receptor blocker), ARNI — Antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny, Ci — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval) DAPA — dapagliflozyna, eGFR — wspdiczynnik przesgczenia kiebuszkowego/wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang.
estimated glomerular filtration rate), EMPA — empagliflozuna, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), LVEF — frakcja wyrzutowa lewej
komory (ang. left ventricle ejection fraction), NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide), NYHA — New York Heart Association, PLC — placebo, RCT — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang.
randomized cotrolled trial)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
= 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztéw-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje lek Forxiga (dapagliflozyna, terapia dodana do postepowania standardowego)
poréwnano z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, wynoszgcy 30 lat.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zagranicznego dostosowanego do warunkéw
polskich. W analizie wykorzystano kohortowy model ze strukturg modelu Markowa. Zatozono wystepowanie
4 stanéw zdrowia scharakteryzowanych przez kwartyle catkowitego nasilenia objawow (TSS) kwestionariusza
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)#4, a progresja choroby jest wykrywana za pomocg przejs¢
miedzy kwartylami (KCCQ-TSS okresla iloSciowo czestosC i nasilenie objawow). W modelu uwzgledniono
wystepowanie zdarzen przemijajgcych (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, ang. hospitalisation for
heart failure, HHF; oraz nagta wizyta z powodu niewydolnosci serca, ang. urgent heart failure visit, UHFV) —
naliczanie kosztu zdarzenia i zwigzanego ze zdarzeniem spadku uzytecznosci nastepuje jednorazowo w cyklu,
w ktérym wystepuje. Uwzgledniono réwniez zgony sercowo-naczyniowe i pozostate jako stan terminalny.

4 Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — narzedzie zaprojektowane w celu pomiaru stanu zdrowia w niewydolnosci serca, reprezentuje
HRQoL pacjentéw; poszczegolne kwartyle KCQ-TSS odpowiadajg nastepujgcym klasom NYHA:

NYHA | = KCCQ-TSS Q4 (najlepszy stan)

NYHA Il = KCCQ-TSS Q3

NYHA Ill = KCCQ-TSS Q2

NYHA IV = KCCQ-TSS Q1 (najgorszy stan)
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Health state Transient events

kccaal | KCCQ Q2 R
TSS 0 - <55 TSS 55 - <73 ] UHFV :

Mortality

KCCQ Q3 | | KCCQ Q4 CV death
TSS 73 - <88 Tss88-100 | [ L

Non-CV death

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy (linie ciggte dotyczg stanéw zdrowia; linie przerywane dotycza zdarzen
przemijajgcych niebedacych stanami zdrowia; szczegoéty AE wnioskodawcy, rozdz. 7.1.1)

Dtugosc¢ cyklu wynosi 1 miesigc, nie odnaleziono natomiast informacji o zastosowaniu korekty potowy cyklu.
Model opracowano w programie Microsoft Excel 365.

Szczegoty struktury modelu opisano w rozdz. 7.1 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji pochodzity z badania DELIVER.

W zakresie charakterystyki wejsciowej pacjentdw wykorzystano dane dotyczace populacji ITT, przyjmujac, iz
populacja ta jest reprezentatywna dla populacji docelowej zdefiniowanej proponowanym wskazaniem
refundacyjnym.

Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowotnymi (kwartyle KCCQ-CSS) oszacowano na podstawie
wynikéw obserwacji z okresu miedzy 1-4 mies. oraz okresu powyzej 5 mies. raportowanych w badaniu DELIVER,
wskazujgc na rézny profil progresji choroby u pacjentéw podczas wczesnego leczenia w poréwnaniu z péznym
leczeniem, przy czym w ciggu pierwszych czterech miesiecy przejscie pacjentow do innych stanéw zdrowia jest
bardziej prawdopodobne (wieksza zmienno$¢) w poréwnaniu z czasem od 5 miesigca. Macierze
prawdopodobienstw przejscia miedzy stanami zdrowotnymi w modelu, wraz z ich wartosciami, przedstawiono
w rozdziale 7.2.2 AE wnioskodawcy.

W zakresie analizy przezycia wykorzystano dane z poziomu pacjenta raportowane w badaniu DELIVER. Ze
wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczgcych przezycia, stosunkowo krétki czas obserwacji w badaniu DELIVER
(mediana obserwacji 28 mies.) oraz znacznie dtuzszy horyzont czasowy analizy (dozywotni, 30-letni) konieczna
byta ekstrapolacja wynikow. Ocena ryzyk wykazata rézne profile ryzyka w pierwszym roku w poréwnaniu do
kolejnych lat, co spowodowato wybér modelowania przedziatowego.. Do dtugoterminowej ekstrapolacji
wykorzystano dane zewnetrzne (pochodzgce z metaanalizy Jones 20195 oraz obserwacyjnego badania
rzeczywistej praktyki klinicznej Shahim 20215), do ktérych dostosowano dane z badania DELIVER.

5 przeglad systematyczny i metaanaliza badan dotyczgcych krétko- i dtugoterminowych wynikdw leczenia pacjentéw z HF
5 prospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe badanie dotyczgce dtugoterminowych wyn koéw w zakresie $miertelnosci pacjentow z HF
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Dopasowania krzywych przezycia do modelu dokonano w oparciu o kryteria AIC i BIC z uwzglednieniem faktu, iz
swiadczg one o0 dopasowaniu modelu do obserwowanych danych, natomiast nie Swiadczg o trafnosci
ekstrapolacji. Na podstawie kryteriéw AIC i BIC jako najlepiej dopasowane wskazano rozktady log-logistyczny,
uogolniony-gamma oraz Weibulla. Po uwzglednieniu ekstrapolacji na dozywotni horyzont czasowy oraz sredniego
wieku poczgtkowego w badaniu DELIVER ( ) odrzucono rozkiady log-logistyczny oraz uogdlniony-
gamma. Na podstawie powyzszych oszacowan wybrano skorygowany rozkitad Weibulla jako najbardziej
odpowiedni do analizy podstawowej.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: ostre
uszkodzenie nerek, amputacja, ztamanie, zakazenie drog moczowych oraz zmniejszenie objetosci ptyndw.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 7.2.7 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoty AE
wnioskodawcy, rozdz. 7.4.):

e koszty interwencji i komparatorow,

o koszty stanow zdrowia,

e Kkoszty zdarzen przemijajgcych i zgondw,
e koszty zdarzen niepozadanych.

Koszty interwencji i komparatorow

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Forxiga jest terapig dodang do leczenia standardowego, a dapagliflozyne
poréwnano z placebo, wskazano, ze koszty terapii standardowej sg nierdznigce.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Forxiga bedzie refundowany w ramach
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.

Zgodnie z ChPL Forxiga zalecana dawka dapagliflozyny w niewydolnosci serca to 10 mg raz na dobe.

W tabeli ponizej przestawiono koszty za opakowanie oraz

Tabela 35.
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Koszty stanéw zdrowia

Koszty stanu zdrowia w niewydolno$ci serca przyjeto na podstawie wynikow badania POLKARD (publikacja
Czech 2013) oceniajgcego procedury diagnostyczne, leczenie i koszty ponoszone u pacjentéw z niewydolnoscig
serca w losowo wybranych osrodkach na réznych poziomach opieki (analiza danych za roku 2011). W analizie
przedstawiono koszty na rok 2022 uwzgledniajgc wspotczynniki inflacji — szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Koszty stanéw zdrowia pacjentow z niewydolnos$cia serca uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto:
AE wnioskodawcy, rozdz. 7.4.2)

Stan zdrowia Koszt roczny w perspektywie NFZ (SE*) [PLN]
NYHA | = KCCQ-TSS Q4 (hajlepszy stan) 684,93 (68,49)
NYHA Il = KCCQ-TSS Q3 682,44 (68,24)
NYHA Il = KCCQ-TSS Q2 861,97 (86,20)
NYHA IV = KCCQ-TSS Q1 (najgorszy stan) 1121,80 (112,18)

Skroty: KCCQ — kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA — New York Heart Association; SE — btgd standardowy
(ang. Standard error); TSS — catkowity wynik nasilenia objawow
* zatozono, ze SE wynosi 10% $redniej wartosci

Zatozono, ze koszty w perspektywie wspdlnej sg rowne kosztom w perspektywie NFZ.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
wskaznikéw inflacji za lata 2021 i 2022. W odpowiedzi wnioskodawca wyjasnit, ze uwzglednienie wskaznika
inflacji nie wptyneto znaczgco na wyniki analizy podstawowe;j.

Koszty zdarzen przemijajgcych i zgonow

Koszty zdarzen przemijajgcych i zgonow przyjeto jednorazowo w cyklu, w ktérym wystepujg. Zatozono, ze koszty
w perspektywie wspodlnej sg rowne kosztom w perspektywie NFZ. Szczegdly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Koszty wystapienia zdarzen przemijajacych i zgonéw uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto: AE
whnioskodawcy, rozdz. 7.4.2)

. Koszt zdarzenia w perspektywie NFZ* o o
Zdarzenie (SE*) [PLN] Zrodto
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 4500,98 (450,98) Srednia wazona liczba wystapien kosztow
serca grup JGP E50, E52 i E53G, Zarzadzenie
Pilna wizyty z powodu niewydolno$ci serca 4 500,98 (450,98) Nr 127/2022/DSOZ
. JGP E53G, Zarzadzenie Nr
Zgon sercowo-naczyniowy 3 558,00 (355,80) 127/2022/DSOZ
Zgon inny niz CV 0 Zatozenie

Skréty: CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular); SE — btad standardowy (ang. standard error)
A w perspektywie wspdlnej koszty sg tozsame
* zatozono, ze SE wynosi 10% $redniej wartosci

Koszty zdarzen niepozgdanych

Zatozono jednorazowe naliczanie kosztéw zwigzanych z leczeniem wystepujgcych zdarzen niepozgdanych.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Koszty zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz.
7.4.2)

. Koszt zdarzenia w perspektywie 2 r
Zdarzenie NFZA (SE*) [PLN] Zrédio
Ostre uszkodzenie nerek 4 664 (466,40) JGP L82, Zarzadzenie Nr 23/2020/DS0OZ
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. Koszt zdarzenia w perspektywie P
Zdarzenie NFZA (SE*) [PLN] Zrodto
Minimalna z wartosci uwzglednionych w analizach
Amputacja 12 445,86 (1 244,59) ekonomlcznych dla lekow ocenlanych w cquzycy (Fiasp,
Ozempic, Ryzodeg, Invokana) i w zaburzeniach sercowo-
naczyniowych (Xarelto), po uwzglednieniu inflacji.
Srednia wazona liczbg wystgpien kosztéw grup JGP H60, JGP
Ztamanie 5 202,36 (520,34) H61, JGP H62E, H62F, H63, H64 i H67, Zarzadzenie Nr
127/2022/DS0OZ
Zakazenie dr6g moczowych 1 417,00 (141,70) JGP L07, Zarzadzenie Nr 177/2021/DSOZ
Zmniejszenie objetosci ptyndw 1 653,60 (165,36) JGP K26, Zarzadzenie Nr 177/2021/DS0OZ

Skréty: SE — btad standardowy (ang. standard error)
A w perspektywie wspolnej koszty sg tozsame
* zatozono, ze SE wynosi 10% $redniej wartosci

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uwzgledniono uzytecznosci przypisane do stanéw zdrowia w poszczegoélnych kwartylach KCCQ-TSS
i spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen przemijajgcych na podstawie badania DELIVER oraz
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych na podstawie danych literaturowych.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen przemijajgcych i niepozadanych sg stosowane
jednorazowo w cyklu, w ktérym wystgpity. Szczegéty przedstawia tabela ponizej

Tabela 39. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oraz zdarzen przemijajacych i niepozadanych uwzglednione
w analizie podstawowej (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 7.3)

Srednia uzytecznos$¢ stanu/zdarzenia Zrédio

Stan/Zdarzenie (SE*) [PLN]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

KCCQ-TSS Q1

KCCQ-TSS Q2
Badanie DELIVER

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4

Uzytecznosci zdarzen przemijajacych

HHF
Badanie DELIVER

UHFV

Uzytecznosci zdarzen niepozadanych

Ostre uszkodzenie nerek

Amputacja -0,280 (0,056) Beaudet 2014

Ztamanie -0,149 (0,033) McEwan 2020
Zakazenie drog moczowych -0,003 (0,001) Barry 1997

Zmniejszenie objetosci ptynow -0,051 (0,012) McEwan 2020

Skréty: HHF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; KCCQ — kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; SE — btad
standardowy (ang. standard error); TSS — catkowity wynik nasilenia objawéw; UHFV — nagta wizyta z powodu niewydolnosci serca

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
DAPA PLC DAPA PLC

Parametr

Koszt leczenia [z1]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA w skojarzeniu z SoC vs SoC jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania DAPA vs PLC wyniost

Wyniki dla analizy kosztéw efektywnosci (CEA) znajdujg sie w AE wnioskodawcy, dla perspektywy NFZ w rozdz.
8.1.1 oraz dla perspektywy wspdlnej w rozdz. 8.2.1.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Komentarz analitykéw Agenciji:

W opinii analitykow Agencji

Biorac pod uwage, iz dapaglifiozyna stanowi terapie dodang do terapii standardowej (brak aktywnego
komparatora) oraz wyzszos¢ wykazang w ramach randomizowanego badania klinicznego (badanie DELIVER
porownujgce skutecznosé kliniczng DAPA+SoC wzgledem PLC+SoC), w opinii analitykdw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng (szczegdty AE wnioskodawcy rozdz. 7.9).

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej testowano tgcznie 10 mozliwych wariantéw (szczegoéty AE wnioskodawcy
rozdz. 7.9.1, 8.1.2 oraz 8.2.2), weryfikujgce wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

e alternatywny rozktad smiertelnosci (funkcja przezycia) niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-
naczyniowych (rozktady: Gompertza, log-normalny, wyktadniczy, Weibulla (model nieskorygowany));

7175 926 zt/QALY
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e alternatywny rozkiad zdarzen przemijajgcych (model nieskorygowany);

e koszt hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (wariant minimalny i maksymalny
kosztow);

e alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (na podst. AE dla leku Forxiga stosowanego
w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg);

e alternatywny horyzont czasowy (10 lat);
e alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych).

Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng —

(szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 7.9.2, 8.1.3 oraz 8.2.3). Szczego6towe wyniki
przedstawiajg ponizsze wykresy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Parametr DIITIR Gy Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) jaceg
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
ol TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Whnioskowang technologie w skojarzeniu z terapig
Czy wnioskowang technologie poréwnano standardowg poréwnano z placebo w skojarzeniu z terapig
o TAK . :
z wtasciwym komparatorem? standardowg. We wnioskowanym wskazaniu DAPA
stanowi terapie dodang (add-on).
Czy jako technike analityczng wybrano analize Tak. Dodatkowo przedstawiono analize kosztow
. . o TAK o
kosztow uzytecznosci? efektywnosci (CEA).
Czy przyjeta perspektywa jest wla_scnwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont (30-letni).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze.prowad.z.onol c.ietermlnlstyczna oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych, w analizie podstawowej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw poza horyzont
czasowy badania klinicznego DELIVER. W analizie niezbedne byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego
na ocene efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

Ze wzgledu na (...) podobienstwa kliniczne niewydolnosci serca z obnizong i zachowang frakcjg
wyrzutowg oraz podobng konstrukcje kluczowych badan klinicznych, w analizie wykorzystano podejscie
analityczne, ktére jest identyczne z podej$ciem wykorzystanym w analizie dla dapagliflozyny we
wskazaniu przewlekta niewydolno$¢ serce z obnizong frakcjg wyrzutows (...).

Smiertelno$é pacjentéw jest modelowana poprzez zastosowanie parametrycznych réwnar przezycia
opisujgcych zgony niezaleznie od przyczyny, z niezaleznymi rownaniami $miertelnosci specyficznymi dla
zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Funkcje przezycia oceniano pod wzgledem dopasowania
w trakcie badania za pomocg kryterium informacyjnego Akaike. Ekstrapolacje wynikéw badan oceniano
poprzez porownanie z opublikowang literaturg i opiniami ekspertow, w celu oszacowania wiarygodnoSci
klinicznej wynikoéw dtugoterminowych. Wybor modeli parametrycznych stanowi istotny obszar decyzyjny
i ma kluczowe znaczenia do oceny dfugofalowych skutkéw leczenia. Sposrod testowanych modeli
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parametrycznych najbardziej wiarygodne szacunki przezycia dfugoterminowego w poréwnaniu
z wczesniej opublikowanymi szacunkami dla leku zapewniat rozktad Weibulla.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W analizie podstawowej dla prognozy przezycia wybrano rozkiad Weibulla pomimo, iz ocena wynikéw dla
skorygowanego modelu wykazata, ze wg kryterium AIC i BIC najlepszym numerycznym dopasowaniem
charakteryzowat sie rozktad log-logistyczny. Przy czym rozkiad ten nie zostat uwzgledniony w ramach analizy
wrazliwosci.

e Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez kwartyle KCCQ TSS,
odsetek chorych przerywajgcych leczenie oraz czesto$ci wystgpienia zdarzen niepozgdanych przyjeto
zgodnie z danymi z badania DAPA-HF. Niezalezne macierze przejScia uzyskano na podstawie
pierwszych czterech miesiecy badania DAPA-HF, po ktérych zaobserwowano punkt przegiecia. Drugg
macierz przejscia zastosowano od 5 miesigca obserwacji.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w pliku tekstowym oraz modelem zrédtem danych dla
prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami zdrowia, odsetka chorych przerywajgcych leczenie oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych byto badanie DELIVER.

e Chorzy, u ktérych zostanie przerwane leczenie dapaglifiozyng, sg modelowani tak jak w grupie
otrzymujgcych placebo; {j. pacjenci nieleczeni podlegajg tym samym ryzykom, kosztom i zmniejszeniu
uzytecznosci, jak pacjenci w grupie kontrolnej.

e Kazdemu z modelowanych stanéw zdrowia (w tym stanom przejSciowym opisujgcym wystepowanie
hospitalizacji) przypisano uzytecznosci. Z uwagi na duze rozbiezno$ci pomiedzy uzyteczno$ciami stanow
zdrowia odnalezionymi w ramach przeglgdu systematycznego, wynikajgcymi z réznego zdefiniowania
poszczegdlnych stanéw zdrowia, réznic w charakterystyce chorych wigczonych do badan oraz
spodziewanych zmian uzyteczno$ci w czasie, w analizie podstawowej wykorzystano dane z badania
klinicznego DELIVER na podstawie wynikéw kwestionariuszy EQ-5D-5L, jako najbardziej wiarygodne
Zrédto danych. Dane z badania DELIVER sg jedynymi dostepnymi danymi dla wnioskowanej populacji
chorych dajgce mozliwos¢ parametryzacji modelu ekonomicznego. Z uwagi na zastosowanie taryf
brytyjskich, w ramach analizy wrazliwosci testowo rowniez alternatywny zestaw uzytecznosci przyjety na
podstawie analizy ekonomicznej d/a dapagliflozyny stosowanej w niewydolno$ci serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg (réznice w wygenerowanych wynikach byty na poziomie 3%).

Komentarz analitykéw Agenciji:

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow
pochodzacych z kwestionariusza EQ-5D-5L, na podstawie ktorych wyznaczono uzytecznosci stanéw zdrowia
wykorzystanych w modelu ekonomicznym. W odpowiedzi wnioskodawca przekazat poufne (nieopublikowane)
dane dotyczgce oceny jakosci zycia w poszczegodlnych domenach kwestionariusza EQ-5D, przy czym dane te
nie zawieraty analizy i prezentacji ostatecznych wynikow.

Ponadto, z uwagi na mapowanie uzytecznosci z wykorzystaniem taryf brytyjskich, wartosci uzytecznosci
uwzglednione w analizie podstawowej mogg nie odpowiada¢ w petni populacji polskiej.

e  Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére
miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikow oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (ang.
probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktérg przeprowadzono w celu tgcznej oceny niepewnosci
parametrow modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniono: rozktady
Smiertelno$ci, koszty hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolno$ci serca, uzyteczno$ci stanéw
zdrowia, horyzont czasowy analizy oraz wartosci stopy dyskontowe.

e Dodatkowo majgc na uwadze niepewno$¢ oszacowan, testowano stabilno$¢ wynikow w analizach dla
subpopulacji pacjentéw zdefiniowanych w ramach badania DELIVER.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

e Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowane;j
technologii co powoduje koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikéw badania DELIVER poza horyzont czasowy
badan klinicznych.
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e W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wigczenie do refundacji kolejnej
Przy czym, nie przedstawiono uzasadnienia

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage,

e W ramach uzupetnien przekazanych w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia przez analizy
wnioskodawcy wymagan minimalnych,

Dodatkowo, Agencja wskazata na zasadnos¢ uwzglednienia w ramach analizy wrazliwosci
wariantu, w ktérym charakterystyka wejsciowa pacjentéw odpowiada wskazaniu refundacyjnemu,
tj. z wytgczeniem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz niewydolnoscig nerek. W odpowiedzi wskazano, ze
Forxiga jest refundowana jedynie w czesci wskazania rejestracyjnego dotyczgcego cukrzycy typu 2 oraz
w czesci wskazania rejestracyjnego dotyczgcego przewlektej niewydolnosci nerek. Dodatkowo (...) majgc
na uwadze refundacje dapagliflozyny z istotnymi ograniczeniami i stosowanie jej jedynie u czesci
populacji z dang jednostkg chorobowg, nie jest zasadne wykluczenie petnych populacji z cukrzycq typu
2 i PChN z badania DELIVER. Nalezy zaznaczyc¢, ze ewentualne wykluczenie populacji chorych
z cukrzycg i PChN z badania DELIVER i prezentacja danych dla subpopulacji nie bedzie miafto istotnego
wptywu na wyniki analizy ekonomicznej i nie zmieni wnioskéw o kosztowej efektywnosci leku. Wyniki
skutecznosci dapagliflozyny niezaleznie od analizowanej subpopulacji sg zblizone.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace danych wejsciowych

o Model wykorzystuje KCCQ TSS jako kluczowy czynnik rokowniczy w ocenie wynikow leczenia i pomiarze
ciezkosci choroby, podczas gdy poprzednie modele w niewydolnoSci serca jako czynnik rokowniczy
wykorzystywaty klasy funkcjonalne NYHA (New York Heart Association). Zastosowanie skali KCCQ TSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/105



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.5.2023

wynika z faktu, iz efekt leczenia dapagliflozyng jest niespdjny u chorych w klasie NYHA Il na poczatku
badania w poréwnaniu z NYHA Il i zwigzany jest z nieistotnym statystycznie wzrostem ryzyka zgonu
niezaleznie od przyczyny i zgonu z przyczyny Sercowo-naczyniowej w porownaniu z terapig standardowa.
NieScistos¢ ta moze wynika¢ z niespdjnosci w sposobie klasyfikacji NYHA chorych wtgczonych do
populacji catkowitej badania DAPA-HF. KCCQ TSS jest miarg jakoSci zycia chorych z niewydolno$cig
serca, ktéra pozwala na iloSciowg ocene objawéw, podobnie zdefiniowang wsréd wszystkich chorych.
Zastosowanie KCCQ TSS jako czynnik rokowniczy w opisywanym modelu zwigzane jest z wiekszg
spojnoscig i mozliwoscig uogodinienia klasyfikacji ryzyka u chorych z niewydolno$cig serca.

Koszty uwzglednione w modelu obejmowaty: koszt dapagliflozyny, roczne koszty niewydolno$ci serca
i leczenia cukrzycy, koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolno$ci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz koszty zdarzen niepozgdanych.
Majgc na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia standardowego oraz przy
konserwatywnym zafozeniu utrzymania dotychczasowego dawkowania lekéw z terapii standardowej
przyjeto, ze koszty terapii standardowej nie rdznicujg ramion. Koszty terapii standardowej zostaty
uwzglednione w analizie w ramach kosztu niewydolno$ci serca.

Podczas szacowania kosztow korzystano z danych literaturowych (koszty niewydolnosci serca — wyniki
badania POLKARD, koszty hipoglikemii, amputacji i kwasicy ketonowej — analizy ztozone do AOTMIT dla
lekéw stosowanych w cukrzycy oraz w zaburzeniach sercowo-naczyniowych) oraz Zarzgdzenia Nr
127/2022/DS0OZ Prezesa NFZ (koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i pilnej wizyty
z powodu niewydolnosci serca oraz koszty zdarzen niepozgdanych) i aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych (koszt dapaglifiozyny). W przypadku kosztéw
niewydolno$ci serca przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze koszty z perspektywy wspolnej bedg réwne
kosztom z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na publikacje mozliwych nowych Zarzgdzeri Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia wyceny procedur mogg ulegac niewielkim zmianom.

W przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano publikacji dla dapagliflozyny
ocenianej u chorych z zachowang frakcjg wyrzutowg. Wynika to z niedawnej rejestracji leku, ale réwniez
duzej latencji w publikacji wynikéw analiz.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

5.3.3.

Watpliwosci budzi zestawienie kosztéw standéw zdrowia KCCQ-TSS. Zgodnie z danymi przedstawionymi
w rozdz. 7.4.2. AE wnioskodawcy KCCQ-TSS Q4 (najlepszy stan) odpowiada klasyfikacji NYHA I,
a roczny koszt tego stanu (oszacowany na podstawie publikacji Czech 2013) wynosi 684,93 zt, natomiast
koszt stanu NYHA IV odpowiadajgcy stanowi KCCQ-TSS Q1 (najgorszy stan zdrowia) wynosi 1121,80 zt.
W modelu koszty te zostaly przypisane odwrotnie (koszt stanu KCCQ-TSS Q4 zostat przypisany stanowi
KCCQ-TSS Q1, itd.). Przeprowadzono obliczenia wtasne w tym zakresie, ktdre wykazaty niewielkg
zmiane w wynikach analizy podstawowej (patrz rozdz. 5.3.4).

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze nie zaprezentowano szczegétowych
oszacowan prowadzgcych do wyliczenia kosztow stanéw zdrowia na podstawie badania POLKARD.
W odpowiedzi wnioskodawca przytoczyt tabele z publikacji Czech 2013, w ktérej wymieniono koszty
uwzglednione w oszacowaniach przeprowadzonych na potrzeby publikacji oraz zaznaczono te, ktére do
swoich obliczen wybrat wnioskodawca. Wsrdéd wybranych przez wnioskodawce znalazly sie koszty wizyt
ambulatoryjnych, wizyt domowych, diagnostyki ambulatoryjnej oraz lekéw. Uwzglednione srednie roczne
koszty diagnostyki sg jednak stosunkowo niskie (nawet po uwzglednieniu korekty inflacyjnej). W publikacji
Czech 2013 wskazano, ze koszty podstawowych procedur diagnostycznych nie majg wptywu na koszty
leczenia, ze wzgledu na to, ze ich koszt zostat wliczony w koszt wizyt lekarskich.

Zdaniem analitykow Agenciji, w zwigzku ze zmianami wycen swiadczen, jakie miaty miejsce po dacie
opublikowania pracy Czech 2013, oszacowanie kosztéw stanu zdrowia pacjentéw na podstawie danych
z roku 2011, nawet z uwzglednieniem korekty inflacyjnej, jest obarczone niepewnoscia.

W zwigzku z faktem, ze efekty zdrowotne, uwzglednione w analizie ekonomicznej opieraty sie gtéwnie na
wynikach AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez wptyw na AE.

Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje poprawnosci modelu oraz walidacje wewnetrzng, polegajaca na ocenie spdéjnosci
danych wyjsciowych modelu ze zrédtem danych zastosowanych w modelu, czyli badaniem DELIVER. Walidacje
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wewnetrzng przeprowadzono dla wszystkich modelowanych efektow zdrowotnych (szczegdty: AE wnioskodawcy,
rozdz. 13.3.1i 13.3.2).

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu. Wybrany model jest odpowiedni do analizowanego problemu
decyzyjnego i pozwala na modyfikacje parametréw wejsciowych i weryfikacje wynikow.

Walidacja konwergenciji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przeglgdu wnioskodawcy nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteriéw wigczenia (szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz. 7.8.1.).

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano dane oszacowane w modelu z wynikami raportowanymi w badaniu
EMPEROR-Preserved (badanie RCT dla empagliflozyny w zblizonym wskazaniu). Jak wskazano w AE
wnioskodawcy, populacia modelu jest zgodna z charakterystykg podstawowg z badania EMPEROR-
PRESERVED przy zatozeniu, ze braki uzupetniona na podstawie badania DELIVER. Raportowane efekty
leczenia dla empagliflozyny vs placebo dla HHF, zgonéw CV i ACD wykorzystano do uzyskania efektow
modelowania. Linia regresji wskazuje na niewielkie przeszacowanie odsetkOw epizodoéw w poréwnaniu
z badaniem EMPEROR-PRESERVED. Nachylenie regresji na poziomie 1,062 sugeruje niewielkie
przeszacowanie modelowanych efektéw dla badania EMPEROR-PRESERVED przy wszystkich statystykach
dobroci dopasowania <10% (szczegoty: AE wnioskodawcy, rozdz. 13.3.3).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na btednie przypisane koszty stanéw zdrowia w modelu wnioskodawcy, analitycy przeprowadzili
obliczenia wtasne (patrz rozdz. 5.3.2.) z uwzglednieniem prawidtowych warto$ci. Zgodnie z oszacowaniami
analitykdw Agenciji,

Ponadto, biorgc pod uwage, iz produkt Jardiance (empagliflozyna) jest obecnie przedmiotem postepowania
refundacyjnego w zblizonym wskazaniu (przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub
tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie 11-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem
strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)), w celach
pogladowych zestawiono ceny oraz roczne koszt stosowania leku Forxiga oraz Jardiance.

Szczegotowe zestawienie cen produktow Forxiga i Jardiance przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Ceny dapagliflozyny (zrédto: AE wnioskodawcy Forxiga, rozdz. 2) i empagliflozyny (AE Jardiance 2022)

Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN]* | WDS$ [PLN]

Dapagliflozyna

Empagliflozyna

Jardiance (empagliflozyna),
10 mg, 28 tabl.* [ [ [ [ [ [

N

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; UCZ — urzedowa
cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$é limitu finansowania
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Oszacowanie kosztu terapii rocznej dapagliflozyng i empagliflozyng (koszty zakupu substancji czynnych) dla
poszczegolnych prezentaciji w perspektywie NFZ i wspdlnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dawkowanie w niewydolnosci serca uwzgledniono na podstawie charakterystyk produktow leczniczych Jardiance
oraz Forxiga (10 mg (1 tabletka) leku raz dziennie).

produktu Forxiga 10mg, 30 tabl. przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ pismem
Z dnia 26.04.2023 r., znak: NFZ-DGL.6611.15.2023 (szczegdty rozdz. 3.1.2.3).

Tabela 43. Koszty dapagliflozyny (zrédto: AE wnioskodawcy Forxiga, rozdz. 7.4.1.1.) i empagliflozyny (AE Jardiance
2022)

Koszt za
Koszt za opakowanie Koszt
Opakowanie opakowanie” NFZ + Udziat [%] | roczny NFZ Kos?cr_gﬁf?gLNNF]Z *
NFZ [PLN] pacjent [PLN] pacy
[PLN]
Jardiance . [ [ [ [ [
(empagliflozyna), 10 mg,
28 tabl. [ [ [ [ [ [

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw-efektywno$ci i kosztow-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
= 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

Whnioskowang interwencje lek Forxiga ((dapagliflozyna), terapia dodana do postepowania standardowego)
poréwnano z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii).

Analize przeprowadzono w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA w miejsce PLC jest
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (aktualnie 175 926 z/QALY),

W opinii analitykéw Agencji

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistyczna.

Wyniki analizy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Gléwnymi ograniczeniami analizy sg koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw z badania DELIVER na dozywotni
horyzont czasowy (30-letni) oraz watpliwosci dotyczgce wykorzystanych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Celem przedstawienia poréwnania kosztéw dapagliflozyny i empagliflozyny —
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu
dorostych chorych z przewlektg niewydolnosciag serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory
serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych
z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1V NYHA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy zaktada brak refundacji dapaglifiozyny we wnioskowanej populacji. Natomiast pacjenci
z niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg bedg stosowali tzw. leczenie
standardowe SoC (ang. Standard of Care). Do terapii tej nalezg diuretyki petlowe, inhibitory konwertazy
angiotensyny (iIACE), blokery receptora angiotensyny Il (ARB), beta-blokery, mineralokortykoidy (MRA) oraz
antagonisci receptora angiotensyny Il

W scenariusz nowym przyjeto, ze dapaglifiozyna zostanie objeta refundacjg we wnioskowanym wskazaniu
i bedzie stosowana jako terapia dodana do SoC (w scenariuszu nowym udzialty SoC pozostang bez zmian).

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg finansowanie

Produkt leczniczy Forxiga 10 mg, 30 tabl. jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,251.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe — flozyny” we wskazaniach obejmujgcych leczenie cukrzycy typu 2, przewlektej choroby
nerek oraz przewlekiej niewydolnosci serca u pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca.

W zwigzku z powyzszym, dla produktu Forxiga 10 mg, 30 tabl. wnioskodawca proponuje rozszerzenie aktualnych
wskazan refundacyjnych 0 leczenie dorostych chorych z przewlektg
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem
lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkdw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1IV NYHA,

Analiza wrazliwosci

Niepewnos¢ parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego. W celu oceny wptywu oszacowan pozostatych danych wejsciowych na wyniki
analizy, wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono
zmiane parametrow dotyczacych m.in. czestosci i kosztow zdarzen sercowo-naczyniowych, poziomu limitu
finansowania w grupie limitowej 251.0 oraz
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych chorych z przewlekig
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem
lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml uchorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy polegato na okresleniu:
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Rozpowszechnienie dapagliflozyny i udziat w rynku

Wiaczanie pacjentéw do leczenia

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono redukcje liczby zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzang ze
stosowaniem dapagliflozyny, a nastepnie oszacowano oszczednosci zwigzane z uniknietymi hospitalizacjami.
Redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto zgodnie z wynikami badania DELIVER jako redukcje czestoSci
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wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, pilna wizyta
z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) na poziomie 18,8%.

Rozktad poszczegoélnych zdarzen przyjeto na podstawie udziatu obserwowanego w badaniu DELIVER w grupach
DAPA i placebo.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Liczby zdarzen facznie/100 pacjentolat przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Wariant Parametr Wartosé Zrédto
Liczba zdarzen/100 pacjentolat 23,6 Dane NFZ
Scenariusz Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca | 13,44

istniejacy Pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca | 2,27 Badanie DELIVER*

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych | 7,86

Liczba zdarzen/100 pacjentolat po leczeniu DAPA 19,2 (korzys¢ kliniczna: 4,42) Badanie DELIVER"

Hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca | 10,41
Scenariusz nowy

Pilna wizyta z powodu niewydolno$ci serca | 1,87 Badanie DELIVER*

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych | 6,87

*uwzgledniono redukcje czestosci wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyta z powodu niewydolnosci serca lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych na poziomie 18,8%;

Auwzgledniono udziaty poszczegdlnych zdarzen w raportowane w grupie PLC;

#uwzgledniono udziaty poszczegolnych zdarzen w raportowane w grupie DAPA.

Skroty: PLC — placebo; DAPA — dapagliflozyna

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszt dapagliflozyny,

e koszty zdarzen sercowo-naczyniowych (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty
z powodu niewydolnosci serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych).

Majac na uwadze stosowanie dapaglifiozyny jako leku dodawanego do leczenia standardowego w AWB
wnioskodawcy przyjeto, ze koszty terapii standardowej stanowi koszt nier6znigcy.

Szczegotowe dane dotyczgce kosztow hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolnosci serca oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych przedstawiono w rozdziale 5.1.2. analizy
ekonomicznej niniejszej AWA.

W analizie nie uwzgledniono kosztow posrednich.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok 11l rok 1V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

. 32129
obecnie stosowana
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Populacja | rok Il rok 11l rok 1V rok
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologi 20 641 51 602 72243 72243
) o s:lnyariuszu o :1* gle (min. 10 320 (min. 41 282, (min. 61 923 (min. 61 923
y max. 30 961) max. 61 923) max. 82 564) max. 82 564)
*Liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyng oszacowano na 15 736, 44 245, 67 338 i 72 243 w kolejnych latach analizy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ [PLN]
Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszt DAPA

Koszty pozostate*

Razem

Scenariusz nowy

Koszt DAPA

Koszty pozostate

Razem

Koszty inkrementalne

Koszt DAPA

Koszty pozostate

Razem

*uwzgledniono koszty leczenia zdarzeh sercowo-naczyniowych (hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolnosci serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych).
Skroty: DAPA — dapagliflozyna; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspdlna [PLN]

Perspektywa Wspélna (NFZ + pacjent)

Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszt DAPA

Koszty pozostate*

Razem

Scenariusz nowy

Koszt DAPA

Koszty pozostate*

Razem

Koszty inkrementalne

Koszt DAPA
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Perspektywa Wspélna (NFZ + pacjent)

Kategoria kosztow
I rok

1l rok

11l rok IV rok

Koszty pozostate*

Razem

*uwzgledniono koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolnosci serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych).
Skroty: DAPA — dapagliflozyna; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Wyniki dla wariantéw minimalnych i maksymalnych zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.

6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Watpliwosci analitykow Agencji odnosnie szacowania
populacji przez wnioskodawce zostaty szerzej oméwione
w rozdziale 6.3 niniejszej AWA.
. p " Wyniki przedstawiono w 4-letnim horyzoncie czasowym,
gzzgsongzidmono roe e MR TAK co jest zgodne zWytycznymi AOTMIT oraz
’ Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i . .
wartosé  punktéw) stosowanych w  danym TAK Zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Whioskodawca zaktada, iz dapagliflozyna nie przejmie
udziatéw innych lekéw, a bedzie jedynie stanowic terapig
dodang do lekéw stanowigcych terapie standardowa.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu
Forxiga przyjat stosowanie dotychczasowej terapii.
Jednoczesnie w analizach  wnioskodawcy jako
komparatora nie  uwzgledniono leku Jardiance
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w (empagliflozyna), ktéry uzyskat pozytywng ocene Agenc;ji
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK w zblizonym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym,
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach empagliflozyna w przyszto$ci moze stanowi¢ potencjalny
klinicznej i ekonomicznej? komparator dla czesci wnioskowanej populacji dla leku
Forxiga, co zwieksza niepewnos$¢ dotyczacg przysztego
ksztaltowania sie rynku. Szczegdoty argumentacii
wnioskodawcy oraz komentarz Agencji w tym zakresie
przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Produkt leczniczy Forxiga nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie
. —F o fl . dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢,
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w jaki sposob bedzie ksztatowata sie sprzedaz
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?

wnioskowanej technologii. Ponadto, aktualnie toczy sie
postepowanie  refundacyjne ws. leku Jardiance
w zblizonym wskazaniu, ktérego wynik réwniez bedzie
miat wplyw na sprzedaz ocenianej technologii.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd) laceg
Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej we wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK/? zapotrzebowanie dla wariantu podstawowego, nie
z wniosku? pokrywa jednak zapotrzebowania dla  wariantu
maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o
o refundacji? refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Whioskowane prezentacje leku Forxiga miatyby by¢
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostalty TAK dostepne
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Wykonano analize wrazliwosci, wraz z przedstawieniem
oszacowan? wariantéw minimalnego i maksymalnego

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

Komentarz analitykéw

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejSciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wptywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy. Przy czym, zgodnie z opisem AWB wnioskodawcy do obliczenia liczby pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym wykorzystano liczebnos¢ populacji docelowej
wynoszgacg pacjentéw. Jednoczesnie zgodnie z przekazanym modelem obliczeniowym,
w oszacowaniach wykorzystano wartos¢ pacjentow (liczebnos¢ populacji nieskorygowania o odsetek
pacjentéw w klasie NYHA II-1V), co wydaje sie stanowi¢ btgd obliczeniowy. Po korekcie formuty, oszacowane
dodatkowe wydatki zmniejszyly sie 0 4% z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu do analizy
podstawowe;.

W toku oceny AWB wnioskodawcy Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

Parametrem, ktéry w sposéb istotny wptywa na liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej w AWB
wnioskodawcy jest

Ponadto, w przypadku witgczenia do refundacji leku Forxiga, ktérego zastosowanie zalezne jest m.in.
od stezenia NT-proBNP, czesto$¢ wykonania powyzszych oznaczen moze wzrosngé, co bedzie
przektada¢ sie na wzrost liczebnosci populacji. Nalezy réwniez podkresli¢, iz w ramach analizy
wrazliwosci nie testowano odmiennych wartosci dla powyzszego parametru.
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Nalezy rowniez podkresli¢, iz ze wzgledu na brak aktualnych danych, oszacowanie liczebno$ci populaciji
przeprowadzono w oparciu o dane . Ponadto, w AWB wnioskodawcy

zatozono, iz

Jednoczesnie biorgc pod uwage ztozonos$¢ wskazania, w ktorym lek miatby by¢ refundowany, nalezy
zauwazy¢ na ograniczone mozliwosci kontroli recept wystawionych dla pacjentéw przez NFZ.

W zwigzku z powyzszym, prezentowane przez wnioskodawce oszacowania w zakresie liczebnosci
populacji obarczone sg niepewnoscig, a wydatki ptatnika publicznego mogg by¢ wyzsze.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Niepewnos¢ parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego. Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci,
w ktérej uwzgledniono alternatywne zatozenia dotyczace:

e kosztébw zdarzeh sercowo-naczyniowych (min-max) — wykorzystano alternatywne zrodta danych
kosztowych;

e zdarzeh sercowo-naczyniowych (min-max) — wykorzystano alternatywne zrodta danych dotyczacych
czestosci wystepowania zdarzen.

Dodatkowo, w zwigzku z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia przez analizy wnioskodawcy wymagan
minimalnych, analize wrazliwosci uzupetniono o scenariusze, w ktérych testowano:

obnizenie limitu finansowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/105



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.5.2023

Scenariusz minimalny i maksymalny

Z perspektywy NFZ objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga bedzie sie wigzac:

e w wariancie zakfadajgcym maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej z wydatkami na poziomie
odpowiednio w 4 kolejnych latach
refundaciji;

e wariancie zaktadajgcym minimalng wielkos¢ populacji docelowej z wydatkami na poziomie
odpowiednio w 4 kolejnych latach refundaciji.

W perspektywie NFZ, zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o ok.
analizy w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga bedzie sie wigzac:

e w wariancie zaktadajgcym maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej z wydatkami na poziomie
odpowiednio w 4 kolejnych latach
refundaciji:

¢ wariancie zaktadajgcym minimalng wielko$¢ populacji docelowej z wydatkami na poziomie
odpowiednio w kolejnych 4 latach analizy.

W scenariuszu minimalnym i maksymalnym obserwowano odpowiednio

Analiza jednokierunkowa

Najwiekszy wptyw na wzrost oszacowania obserwowano przy uwzglednieniu

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe w perspektywie NFZ obserwowano przy zatozeniu

, wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w docelowej populacji
chorych zwigzane jest z

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspoélnej

Wydatki inkrementalne

. i Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspoélna [min PLN]
Wariant analizy (% zmiany) (% zmiany)
I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok 11l rok 1V rok

Analiza podstawowa

min.
Liczebno$¢
populaciji
max.
.. min. (zgodnie z
Czegstosé wynikami badania
zdarzen DAPA-HF*)
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Wydatki inkrementalne

) . Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspoélna [min PLN]
Wariant analizy (% zmiany) (% zmiany)
I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok 11l rok 1V rok

sercowo- max. (projekt
naczyniowych KONS 2018*)

min. (na podst.

i JGP E53G,
Koszt zdarzen Zarzadz. Nr
Sercowo- 127/2022/DS0OZ

naczyniowych
max. (na podst.

Raport IIG 2017%)

*czestosci wystepowania zdarzen w scenariuszu istniejgcym i nowym przyjeto zgodnie z wynikami badania DELIVER jako czestosci
w grupach odpowiednio placebo i dapagliflozyny;

**liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci przyjeto na podstawie danych z publikacji Nessler 2018 dotyczacej Projektu programu
kompleksowej opieki nad chorymi z niewydolnoscig serca (KONS).

jednorazowy koszt hospitalizacji przyjeto na poziomie rocznego kosztu hospitalizacji oszacowanego w raporcie Instytutu Innowacyjna
Gospodarka (IIG) z 2017 roku (4 645 PLN), po uwzglednieniu inflacji wg GUS do 2022 r.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populaciji.
Niemniej biorgc pod uwage brak dostepu do danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnoSci
populacji, odstgpiono od obliczeh wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna)
w leczeniu dorostych chorych z przewlektg niewydolnosciag serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem
lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-1V
NYHA.

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wzrost oszacowania obserwowano przy uwzglednieniu
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, wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w docelowej populacji chorych

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos$¢ dotyczaca liczebnosci populacii.

Nalezy réwniez podkreslic niepewnos¢é oszacowan i zatozeh przyjetych w oparciu o dane przekazane przez
whnioskodawce np. . Brak jest mozliwosci weryfikacji powyzszych danych.

Warto tez zwrdéci¢ uwage, iz obecnie przedmiotem postepowania refundacyjnego jest produkt Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, ktory uzyskat pozytywng ocene Rady
Przejrzystosci i Prezesa Agencji. W zwigzku z powyzszym, empaglifiozyna w przysziosci moze stanowic
potencjalny komparator dla czesci wnioskowanej populacji dla leku Forxiga, co zwieksza niepewno$¢ dotyczgca
przysztego ksztattowania sie rynku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu leczenie dorostych chorych z przewlekig niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF >40%,
z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml
(lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 1lI-IV NYHA przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — http://lwww.awmsg.org/

) Irlandia — http://www.ncpe.ie/

) Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/
. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
° Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.04.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Forxiga, dapagliflozinum.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych leczenia chorych z przewlekig
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF >40%. Walijska AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu
na ocene brytyjskiego NICE. Publikacja rekomendacji NICE jest planowana na 21 czerwca 2023 r., zas
rekomendacja niemieckiego komitetu G-BA w sierpniu 2023 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

, . . . . . " Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka

Lotwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedlug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt.,
GTIN: 05909990975884

Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyze;j.

Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji . .
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt.,
GTIN: 05909990975860

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whioskodawca wskazuje w analizach,
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 1.03.2023 r., znak PLR.4500.111.2023.2.JKR, PLR.4500.112.2023.2.JKR (data wptywu
do AOTMIT 1.03.2023r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884;
e  Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%,
z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/mli
(lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie 1I-1IV NYHA.

Ponadto, w zleceniu MZ wskazano, iz w zwigzku z ocenianiem przez Agencje analogicznego wniosku dla
empagliflozinum ocena powinna zawierac, opierajgcg sie na wynikach klinicznych, propozycje ujednoliconego
wskazania dla obu czgsteczek.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.04.2023 r., znak
0T.423.0.5.2023.8.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 24.04.2023 r.

Problem zdrowotny

Niewydolno$¢ serca (ICD-10: I50) to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do
zmniejszenia pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju
badz wtasciwa pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania, co powoduje
objawy kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu
i wody.

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart failure with preserved
ejection fraction, HFpEF; LVEF 250%), zwanej tez rozkurczowg przewlektg niewydolnoscig serca, jest wybiorcze
uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku czego pojemnos$¢ minutowa jest utrzymywana kosztem
podwyzszonego cisnienia napetniania.

Wyrézniona w wytycznych ESC (2016), niewydolnosS¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowag
(ang. heart failure with mid range ejection fraction, HFmrEF; LVEF 41-49%) jest postacig zréznicowang. Do tej
kategorii zalicza sie:

1) chorych z dominujgcg dysfunkcjg rozkurczowg i towarzyszgcg niewielkg dysfunkcjg rozkurczowg
i towarzyszgcg niewielkg dysfunkcjg skurczowg, wykazujgcych poza tym wyrazne podobienstwo
do chorych z HFpEF,

2) chorych uprzednio spetniajgcych kryteria niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF,
ang. heart failure with reduced ejection fraction), u ktérych wystgpit wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF).

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA (ang. New York Heart Association). Smiertelno$é w catej
populacji chorych z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi ~10% rocznie. W ciggu 5 lat umiera ~60% mezczyzn
i ~40% kobiet. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawow klinicznych wynosi 6 lat.

W HFpEF roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspdtistniejgcymi chorzy
z HFpEF s3 czesciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe.

W HFmrEF $miertelnos¢ jest mniejsza niz w HFrEF i podobna jak w HFpEF.
Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, status refundacyjny poszczegolnych terapii w Polsce oraz praktyke
kliniczng, wnioskodawca jako technologie alternatywne dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu przyjat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/105



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.5.2023

terapie standardowsg, na ktorg skfadajg sie: diuretyki petlowe, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi), beta-
adrenolityki, antagonisci receptora angiotensyny |l (ARB) oraz antagonisci receptora mineralokortykoidow (MRA).

Wybdr komparatoréw dla ocenianej interwencji uznano za prawidtowy.

Niemniej, ze wzgledu na fakt, iz empaglifiozyna (produkt Jardiance) jest obecnie przedmiotem procesu
refundacyjnego we wskazaniu w zblizonym do wnioskowanego (pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
i Rekomendacja Prezesa Agencji), stanowi potencjalng technologie opcjonalng dla dapagliflozyny. Inhibitory
SGLT2, w tym empaglifiozyna sg wskazane do stosowania u pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang lub
z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg przez najnowsze wytyczne jest AHA-ACC-HFSA 2022.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1I-1V NYHA.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtownej
wnioskodawcy witgczono jedno miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie DELIVER
przeprowadzone metodg podwojnie slepej proby. Badanie DELIVER oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapagliflozyny (DAPA, Forxiga) w dawce 10 mg/dobe dodanej do terapii standardowe;j (terapia typu
,add on”) w poréwnaniu z placebo dodanego do terapii standardowej u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
>300 pg/ml (lub =600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

Analiza skutecznosci

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zastosowanie DAPA w pordwnaniu z placebo w okresie obserwacji
wynoszgcym 2,3 roku (mediana) wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystagpienia ztozonego punktu
koncowego (I rzedowy punkt kohcowy): pogorszenie HF (niewydolnosci serca) (nieplanowana hospitalizacja lub
pilna wizyta z powodu HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej o 18% (HR=0,82 (95%CI: 0,73; 0,92).
W badaniu DELIVER przeprowadzono ocene ztozonego punktu koricowego w podgrupach chorych w zaleznosci
m.in. od wieku, ptci, poziomu biatka NT-porBNP, cukrzycy typu 2, poziomu eGFR czy tez poziomu LVEF. Zgodnie
z wynikami analizy efekty zastosowania DAPA byty spbjne we wszystkich predefiniowanych podgrupach chorych.

Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w czasie obserwacji 2,3 roku (mediana) nie wigzato sie z IS réznicg
w zakresie ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,94 (95%CI: 0,83; 1,07))) oraz ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR=0,88 (95%CI: 0,74; 1,05)).

Ponadto zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo
0 21% (HR=0,79 (95%CI: 0,69; 0,91)), jak rowniez z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji
z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o 23% (HR=0,77 (95%CI: 0,67; 0,89)). W zakresie pilnej wizyty HF
nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania.

W badaniu DELIVER oceniono jako$¢ zycia z zastosowaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ). Wyniki badania wskazuja, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane
z uzyskaniem IS korzysci w zakresie takich domen jak: Total Symptom Score (MD=2,4 (95%CI: 1,5; 3,3)),
Physical Limitation Score (MD=1,9 (95%CI: 0,9; 3,0)), Clinical Summary Score (MD=2,3 (95%CI: 1,5; 3,2)),
Overall Summary Score (MD=2,1 (95%ClI: 1,3; 2,9)), jak réwniez w zakresie wartosci wyjsciowej uzyskanej po 8
miesigcach (MD=1,11 (95%CIl: 1,03; 1,21)) oraz wartosci wyjsciowej uzyskanej po 8 miesigcach u chorych
zywych (MD=2,4 (95%CI: 1,5; 3,4)). Niemniej ww. roznice nie sg istotne klinicznie?.

Ponadto wykazano IS oraz istotng klinicznie poprawe po zastosowaniu DAPA vs PLC o co najmniej 5 punktéw,
a takze o co najmniej 10 punktow w zakresie kwestionariusza: KCCQ-Total Symptom Score (odpowiednio:
OR=1,16 (95%CI: 1,03; 1,30) oraz OR=1,15 (95%CI: 1,02; 1,30)), KCCQ-Physical Limitation Score (OR=1,20
(95%CI: 1,06; 1,35), OR=1,24 (95%CI: 1,09; 1,41)), KCCQ-Clinical Summary Score (OR=1,17 (95%Cl: 1,04;
1,31), OR= 1,20 (95%CI: 1,06; 1,36)) KCCQ-Overall Summary Score (OR=1,12 (95%CI: 0,99; 1,26), OR= 1,16
(95%CI: 1,03; 1,31).

8Zmiana wyn ku o 5 punktéw uznawana jest za istotng klinicznie
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Ponadto wykazano, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC zwigzane jest z IS i istotnie kliniczng poprawa
0 co najmniej 15 punktoéw w zakresie kwestionariuszy: KCCQ-Physical Limitation Score (OR=1,19 (95%CI: 1,03;
1,36)), KCCQ-Clinical Summary Score (OR=1,15 (95%CI: 1,01; 1,31)) KCCQ-Overall Summary Score (OR=1,19
(95%CI: 1,04; 1,36)).

W grupie DAPA z IS mniejszg czestoscig wystapito pogorszenie o co najmniej 5 punktéw w wynikach
kwestionariuszy: KCCQ-Total Symptom Score (OR=0,76 (95%Cl: 0,66; 0,88)), KCCQ-Clinical Summary Score
(OR=0,75 (95%CI: 0,65; 0,86)) oraz KCCQ-Overall Summary Score (OR=0,78 (95%CI: 0,68; 0,90)).

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie analizy bezpieczenstwa zastosowanie DAPA vs PLC w okresie obserwacji 2,3 roku (mediana)
w analizowanej populacji pacjentéw wigzato sie z IS mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych
powodujgcych pominiecie dawki tgcznie (OR= 0,86 (95%CI: 0,75; 0,99) granica istotnosci statystycznej).
W zakresie pozostatych punktow koncowych takich jak: powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu nie wykazano IS réznic
pomiedzy ramionami badania. Ponadto wyniki badania DELIVER wskazuja, ze zastosowanie DAPA byto
zwigzane z IS mniejszg czestoscig wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych: zastoinowej
niewydolnosci serca (OR=0,69 (95%CI: 0,48; 0,996)) oraz z IS czestszym wystepowaniem COVID-19 (OR=1,27
(95%CI:1,01; 1,61)). Dodatkowo zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC zwigzane byto z IS (w zakresie
parametru RD) mniejszg czestoscig wystepowania niewydolnosci serca (RD=-0,03 (95%CI: -0,04; -0,01)).
Parametr OR dla punktu korncowego niewydolnos¢ serca nie osiggnagt progu istotnosci statystycznej (p>0,05).
W zakresie pozostatych poszczegdélnych zdarzen niepozadanych nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami
badania.

Zestawienie danych Forxiga (dapagliflozyna) vs Jardiance (empagliflozyna)

Ze wzgledu trwajgcy proces refundacyjny dla leku Jardiance (empagliflozyna), ktéry moze stanowi¢ potencjalny
komparator dla wnioskowanej technologii, w ponizszej tabeli przedstawiono analize badan rejestracyjnych dla
produktéw Forxiga (dapagliflozyna, badanie DELIVER) oraz Jardiance (empagliflozyna, badanie EMPEROR).

Zgodnie z ponizszym zestawieniem danych kryteria wtgczenia do badan DELIVER i EMPEROR réznig sie.
Gtéwne roznice odnotowano w zakresie wieku pacjentow w czasie kwalifikacji: w badaniu DELIVER
kwalifikowano pacjentéw od 40 r.z., a w badaniu EMPEROR od 18 r.z. Niemniej pomimo powyzszych réznic
nalezy zaznaczy¢, iz mediana wieku pacjentéw w badaniach nie rézni sie. Ponadto do badania EMPEROR
kwalifikowano pacjentéw z poziomem NT-proBNP > 900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw; podczas
gdy w badaniu DELIVER kwalifikowano pacjentéw z poziomem NT-proBNP =600 pg/ml u chorych z migotaniem
przedsionkow. Jednakze mediana stezenia NT-proBNP pomiedzy badaniami réznita sie nieznacznie (DELIVER
vs EMPEROR: 1011,0 pg/mL vs 994,0 pg/mL). Wyniki obydwu badan wskazujg, ze zaréwno empagliflozyna,
jak i dapaglifiozyna 1S redukujg ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego (nieplanowana
hospitalizacja z powodu niewydolnosci lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej) w poréwnaniu z placebo.
Natomiast w zakresie zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny nie
wykazano IS rdéznic pomiedzy ramionami obydwu badan DAPA/EMPA w poréwnaniu z placebo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw-efektywno$ci i kosztow-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg niewydolnoScig serca z frakcjg wyrzutowg
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powigkszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
= 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

Whnioskowang interwencje lek Forxiga (dapaglifiozyna, terapia dodana do postepowania standardowego)
poréwnano z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii).

Analize przeprowadzono w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA w miejsce PLC jest

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (aktualnie 175 926 z/QALY),
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W opinii analitykéw Agencji

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Wyniki analizy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw z badania DELIVER na dozywotni
horyzont czasowy (30-letni) oraz watpliwosci dotyczgce wykorzystanych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Celem przedstawienia poréwnania kosztéw dapagliflozyny i empagliflozyny —

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszy wplyw na wzrost oszacowania obserwowano przy uwzglednieniu

, wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w docelowej populacji chorych

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populaciji.

Nalezy réwniez podkresli¢ niepewnos¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane przekazane przez
whnioskodawce np. . Brak jest mozliwosci weryfikacji powyzszych danych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych leczenia chorych z przewlektg
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF >40%. Walijska AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu
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na ocene brytyjskiego NICE. Publikacja rekomendacji NICE jest planowana na 21 czerwca 2023 r., zas
rekomendacja niemieckiego komitetu G-BA w sierpniu 2023 r.

Uwagi dodatkowe

W zwigzku z dodatkowym zapisem zlecenia MZ, w ktérym wskazano, iz w zwigzku z ocenianiem przez Agencje
analogicznego wniosku dla empagliflozinum ocena powinna zawierac, opierajgcg sie na wynikach klinicznych,
propozycje ujednoliconego wskazania dla obu czgsteczek, w ramach przedmiotowej analizy weryfikacyjnej
przedstawiono analize réznic wnioskowanych wskazan refundacyjnych dla produktéw Forxiga (dapagliflozyna)
i Jardiance (empagliflozyna) oraz analize mozliwosci zmian brzmienia wskazan.

Zgodnie z ChPL Forxiga oraz Jardiance, odpowiednio dapagliflozyna oraz empaglifizona zarejestrowane sg
w tozsamym wskazaniu: do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca.

Produkt leczniczy Jardiance jest obecnie przedmiotem postepowania refundacyjnego we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego, tj. przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng
chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).

Gléwne roznice zidentyfikowane w ramach kryteriéw wigczenia do randomizowanych badan klinicznych DELIVER
i EMPEROR-Preserved dotyczacych odpowiednio efektywnosci klinicznej dapagliflozyny i empagliflozyny.
dotyczg zakresu stezenia NT-proBNP u pacjentéw bez migotania przedsionkéw (=300 pg/ml — badanie DELIVER
vs >300 pg/ml — badanie EMPEROR) oraz stezenia NT-proBNP u pacjentéw z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkéw (2600 pg/ml — badanie DELIVER vs > 900 pg/ml — badanie EMPEROR).

W opiniach prof. Surdackiego oraz prof. Blaszyka zaproponowano ujednolicenie wartosci NT-proBNP dla
pacjentdw z rozpoznanym migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw do poziomu powyzej wartosci 660 pg/ml (Prof.
Surdacki) lub do poziomu = 600 pg/ml (Prof. Btaszyk).

Natomiast proponowane przez prof. Grzeska wskazanie obejmuje przewlektg niewydolnos¢ serca.

Jednoczesnie wg opinii prof. Krystiana Wita nalezy wskazania dla leku okresli¢ wg danych wynikajgcych
z kryteriow kwalifikacyjnych do badania klinicznego, ktérego wyniki sg podstawg do wystepowania o refundacje
dla leku. Ujednolicenie moim zdaniem nie jest racjonalne.

Podsumowujagc, propozycja ujednoliconego wskazania moze obejmowaé populacje szerszg wzgledem
wnioskowanych wskazan refundacyjnych (np. zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym) lub populacjg zawezong,
uwzgledniajgcg réozne parametry wydolnosci serca w tym np. poziom NT-proBNP, np. u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow/trzepotaniem przedsionkéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy klinicznej

Il. W ramach analizy klinicznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera petnego zestawienia
wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami
wigczenia do przeglgdu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 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
kohncowej. Powyzsze wyn ki nie zostaty przedstawione w analizie klinicznej.

Uzupetniono o odpowiednie dane
kliniczne. Whioskodawca nie
TAK/? przeprowadzit analizy statystycznej
wynikow jakosci zycia z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D-5L.

W AKL nie przedstawiono réwniez tabelarycznie wszystkich wyn kéw
(przyktadowo, dla punktu koncowego czas do pierwszego osiggniecia
istotnosci  statystycznej dla pierwszorzedowego punktu kofncowego
zaprezentowano wynki jedynie dla kilku punktéw czasowych (Tabela 19
AKL)).

Istnieje konieczno$¢ uzupetnienia analizy w powyzszych zakresach.

W ramach analizy ekonomicznej

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE): a)

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

W analizach nie przedstawiono uzasadnienia dla wnioskowania

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

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

b) W analizie wrazliwosci nie testowano wariantu, w ktérym w ocenianym TAK/? zaktadajacego, ze
wskazaniu objeta refundacjg zostanie

c) W analizie ekonomicznej nalezy uwzgledni¢ warianty, w ktérych
charakterystyka wejsciowa pacjentéw odpowiada wskazaniu refundacyjnemu,
tj. z wylgczeniem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscig nerek.

Ponadto nalezy zauwazy¢, iz ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w danym
stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w

tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne oceny W opinii wnioskodawcy empagliflozyna
technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. réwniez podkreslaja, ze na etapie nie stanowi komparatora dla leku
doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje Forxiga. Zdaniem analitykéw Agencji
opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza NIE empagliflozyna  stanowi  potencjalny
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. W analizach wnioskodawcy komparator, z uwagi na fakt, iz sg to leki
jako komparator obrano kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej, w z tej samej grupy SGLT-2 oraz z uwagi
tym stosowanie diuretykéw petlowych, lekdw z grupy ACEI (lub ARB) i beta- na réwnolegta ocene w Agencji w
adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw. Biorgc pod analogicznym wskazaniu.

uwage aktualnie prowadzong przez AOTMIT ocene produktu Jardiance
(empagliflozyna) w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu, zasadnym jest
przedstawienie dodatkowych poréwnan rowniez wzgledem tego komparatora.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Forxic';a idapailiﬂozinai w leczeniu niewidolnoéci serca
z frakcjg wyrzutowg powyzej 40%,
IR, 2r<zava, 2023

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolnosci serca
z frakcjg wyrzutowg powyzej 40%,
Warszawa, 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg
wyrzutowg powyzej 40%, , Warszawa, 2023

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca
z frakcjg wyrzutowg powyzej 40%,
Warszawa, 2023

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowg powyzej 40%, , Warszawa,
2023

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg
wyrzutowg LVEF>40% zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws. niespetnienia wymagan
minimalnych, , Warszawa, 2023
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