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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnosci: 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: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: 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 dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia 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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgadzenie 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 jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACC
ACEi
AE
AEs

AF
Agencja/ AOTMIT
AHA
AlC
AKL
ALT
APD
AR
ARB
ARNI
ASN PTK
AST
AT1
AWB
AWA
AWMSG
BCS
BIA
BIC
BMI
BNP
CADTH
CCS
CD
CEA
cGMP
CHB
CHFS
ChPL
Cl

CKD
CPRD
CRT
CSANZ
CUA

American College of Cardiology

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

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Migotanie/trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation/flutter)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

Kryterium informacyjne Akaike'a

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza racjonalizacyjna

Antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
Antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny
Grupa Asocjacji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Aminotransferaza asparaginowa

Angiotensyna Il typu 1 (ang. angiotensin Il type 1);

Analiza wptywu na budzet

Analiza weryfikacyjna Agenciji

All Wales Medicines Strategy Group

British Cardiovascular Society

Analiza wptywu na budzet

Bayesowskie kryterium informacyjne

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

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

Cena detaliczna

Analiza kosztow efektywnosci

Cykliczny guanozyno-3',5'-monofosforan

Cena hurtowa brutto

Canadian Heart Failure Society

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Przewlekta niewydolnos¢ nerek (ang. chronic kidney disease)
Clinical Practice Research Datalink

Terapia resynchronizujgca

Cardiac Society of Australia and New Zealand

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
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CVv
CZN
DAPA
DDD
EFTA

eGFR

EMA
EMPA
EQ-5D
ESC
FAS
FDA

GRADE

HAS

HF
HFSA
HFmrer
HFpEF

HFrEF

HR
HRQoL
HRV

HTA

ICD

ICUR
IQWiG

ITT

JGP
KCCQ
KCCQ-CSS
KCCQ-TSS
KLRwP

Komparator
Lek

LVEF
MD
MRA
Mz
Na
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Sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular)

Cena zbytu netto

Dapagliflozyna

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

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

Wspodtczynnik przesgczenia ktgbuszkowego/wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Empaflozyna

Kwestionariusz dotyczacy oceny jako$ci zycia (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire)
European Society of Cardiology

Petny zakres analiz (ang. full analyse set)

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

System oceny dowoddw i zalecen (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)

Haute Autorité de Santé

Niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure)

Heart Failure Society of America

Niewydolno$¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg
Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca

Niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart failure with reduced
ejection fraction)

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)
Zmniejszenie zmiennosci rytmu zatokowego

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Wszczepialny kardiowerter-defibrylator

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

Jednorodna grupa pacjentéw

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score (ocena objawéw)
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r., poz. 2301 z p6zn. zm.)

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

Réznica srednich (ang. mean difference)

Antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonists)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy (ang. not applicable)
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NCPE
Nd
NEP
NFZ
NICE
NHFA
NLPZ

NNH

NNTB
NP
NT-proBNP

NYHA
OMT
OR
PBAC
PDD
PO
POChP
PTK
PTMR
QALY
QRS
RAAS
RCT
RD
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ws. analizy
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ws. wymagan
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RR

SAKU/WAL
SBP

SD

SE
SGLT2/iSGLT2
SMC
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National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Neprelizyna

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Heart Foundation of Australia
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

Liczba pacjentow, ktérych nalezy poddaé okre$lonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

Peptydy natriuretyczne (ang. natriuretic peptides)

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

New York Heart Association

Optymalna terapia farmakologiczna

lloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przepisywana dobowa dawka (ang. Prescribed Daily Dose)
Poziom odptatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Dtugosc¢ zespotu QRS w badaniu EKG

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Roznica 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 spetiaé 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Sakubitryl + walsartan

Skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (ang. standard error)

Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Scottish Medicines Consortium
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SMR
SOR

Technologia

TSS
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHF
WHO
WLF

WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci (ang. standardised mortality ratios)
Szpitalny Oddziat Ratunkowy

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

Catkowity wynik nasilenia objawow
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

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

Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Heart Federation

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

Wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Zorginstituut Nederland
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Entresto (sakubitryl + walsartan) 0T.423.0.13.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.06.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.850.2023.3.DZY

PLR.4500.851.2023.3.DZY
PLR.4500.852.2023.3.D2Y

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
—  Entresto (sakubitryl + walsartan), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991245443;
—  Entresto (sakubitryl + walsartan), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56, tabl., GTIN: 05909991245467;
—  Entresto (sakubitryl + walsartan), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56, tabl., GTIN: 05909991245498

=  Whnioskowane wskazanie:

w leczeniu dorostych pacjentéw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowa

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 odpfatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Entresto (sakubitryl+walsartan), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991245443 — ;
= Entresto (sakubitryl+walsartan), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56 tabl., GTIN: 05909991245467 — ;
= Entresto (sakubitryl+walsartan), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56 tabl., GTIN: 05909991245498 —

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca:
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.06.2023 r., znak: PLR.4500.850.2023.3.DZY, PLR.4500.851.2023.3.D2Y,
PLR.4500.852.2023.3.DZY (data wplywu do AOTMIT 15.06.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991245443;
e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56 tabl., GTIN: 05909991245467,

e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56 tabl., GTIN: 05909991245498

we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentdw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 13.07.2023 r., znak
0T.423.0.13.2023.2.AKJ. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 11.08.2023 r.

Ze wzgledu na fakt rejestracji produktu Entresto w czerwcu 2023 r. w dodatkowym wskazaniu ,,do stosowania
u dzieci i mfodziezy w wieku jednego roku i starszych w leczeniu objawowej, przewlekfej niewydolnosci serca
z zaburzeniami czynno$ci skurczowej lewej komory” dokonanej po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego
(15.09.2023 r.), pismem z dnia 23.08.2023 r., znak: 0T.423.0.13.2023.15.AKJ Agencja wystgpita z prosbag do
Ministra Zdrowia o potwierdzenie zakresu wnioskowanego wskazania refundacyjnego dla ocenianej technologii
medycznej.

W odpowiedzi udzielonej Agencji pismem z dnia 28.08.2023 r. znak: PLR.4500.852.2023.9.DZY uzyskano
informacje, iz przedmiotem wniosku jest jedynie wskazanie obowigzujgce przed czerwcem 2023 r. tj. stosowanie
u dorostych pacjentéw w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

W zwigzku z powyzszym, MZ wskazato na zasadno$¢ modyfikacji elementéw wniosku refundacyjnego
w nastepujgcym zakresie:

»~Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej” - W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym;

~Wskazanie refundacyjne” — Leczenie dorostych pacjentéw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutows.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorosiich pacjentow

w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutows,
h, HealthQuest, marzec 2023, Warszawa (z aktualizacjg)

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych pacjentow
w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszona frakcjg wyrzutowa, *
*, HealthQuest, marzec 2023, Warszawa (z aktualizacja)

e Analiza ekonomiczna dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych pacjentéw w objawowej,
przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa, “
ﬁ, HealthQuest, kwiecien 2023, Warszawa (z aktualizacja)

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna dla leku Entresto (sakubitryl +
walsartan) w leczeniu dorostych pacjentéw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa, “ HealthQuest, marzec 2023, Warszawa

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych pacjentow
w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg, zgodnie z uwagami
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AOTMIT zawartymi w pi$mie ws. niespetnienia wymagan minimainych, | NN BB, HealthQuest, lipiec
2023, Warszawa
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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

e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28 tabl,
GTIN: 05909991245443;

e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56 tabl,
GTIN: 05909991245467;

. Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56 tabl.,
GTIN: 05909991245498

Kod ATC

C09DX04

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna; antagonisci receptora
angiotensyny I, inne mieszaniny

Substancja czynna

Sakubitryl + walsartan

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
objawowej, przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Dawkowanie

Niewydolno$¢ serca u dorostych:

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Entresto to jedna tabletka 49 mg/51 mg
podawana dwa razy na dobe, z wyjatkiem szczegodlnych populacji pacjentéw. Po 2-4 tygodniach
dawke te nalezy podwoi¢ do dawki docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg/103 mg podawanej dwa
razy na dobe, w zaleznosci od tolerancji pacjenta.

Jesli u pacjenta wystgpig problemy z tolerancjg leku (skurczowe cisnienie krwi (SBP) <95 mmHg,
objawy niedocisnienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek), zaleca sie dostosowanie
jednoczesnie podawanych lekéw, czasowe obnizenie dawki lub przerwanie podawania produktu
leczniczego Entresto.

W badaniu PARADIGM-HF produkt leczniczy Entresto byt podawany w potgczeniu z innymi
lekami stosowanymi w niewydolnosci serca, zamiast inh bitor konwertazy angiotensyny (ACEi)
lub innego ARB. Dos$wiadczenie u pacjentéw nieprzyjmujgcych obecnie inhibitora ACE lub
antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blocker, ARB) lub przyjmujgcych
mate dawki tych produktéw leczniczych jest ograniczone, dlatego u tych pacjentéw zaleca sie
dawke poczatkowg 24 mg/26 mg dwa razy na dobe i powolne zwiekszanie dawki (podwajanie
dawki co 3-4 tygodnie).

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentdow ze stezeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l
lub z SBP 5,3 mmol/l lub z SBP <100 mmHg. U pacjentéw z SBP 2100 do 110 mmHg nalezy
rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej 24 mg/26 mg dwa razy na dobe.

Uwagi ogdlne

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Entresto jednoczesnie z ACEi lub ARB. Nie wolno
rozpoczyna¢ podawania produktu leczniczego Entresto przez co najmniej 36 godzin od
przerwania leczenia inhibitorem ACEi ze wzgledu na potencjalne ryzyko obrzeku
naczynioruchowego podczas jednoczesnego leczenia inhibitorem ACEi.

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Entresto ma wigkszg biodostepnos¢ niz walsartan
zawarty w innych lekach dostepnych w obrocie w postaci tabletek.

W przypadku pominiecia dawki, pacjent powinien przyja¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Droga podania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Entresto moze by¢ podawany z pokarmem lub bez. Tabletki nalezy potykaé
popijajac szklankg wody. Nie zaleca sie dzielenia lub rozkruszania tabletek.

Mechanizm dziatania na podstawie
ChPL

Skojarzenie sakubitrylu/walsartanu charakteryzuje sie mechanizmem dziatania wtasciwym dla
blokera receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie
neprylizyny (obojetnej endopeptydazy; NEP) za posrednictwem LBQ657, aktywnego metabolitu
proleku sakubitrylu oraz poprzez blokowanie receptora angiotensyny Il typu 1 (AT1) przez
walsartan. Komplementarne korzysci dla ukladu sercowo-naczyniowego zwigzane
ze stosowaniem sakubitrylu/walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscig serca przypisuje sie
zwiekszeniu stezenia peptydéw rozktadanych przez neprylizyne, takich jak peptydy natriuretyczne
(NP), przez LBQ657 i jednoczesnemu zahamowaniu dziatania angiotensyny |l przez walsartan.
Dziatanie NP polega na aktywacji zwigzanych z btong receptoréw sprzezonych z cyklazg
guanylowa, co skutkuje zwiekszeniem stezenia przekaznika Il rzedu, cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP), co moze prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn, wydalania sodu
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z moczem i diurezy, zwigkszenia wskaznika przesaczania kiebuszkowego i przeptywu krwi przez
nerki, zahamowania uwalniania reniny i aldosteronu, zmniejszenia aktywnosci uktadu
wspéitczulnego oraz dziatan zapobiegajgcych przerostowi i widknieniu.

Walsartan hamuje niekorzystne dziatanie angiotensyny Il na uktad sercowo-naczyniowy i nerki
poprzez selektywna blokade receptora AT1, a takze hamuje uwalnianie aldosteronu zalezne od
angiotensyny Il. Zapobiega to dlugotrwatej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
ktéra mogtaby spowodowac zwezenie naczyn, zatrzymanie sodu i ptynéw przez nerki, aktywacje
wzrostu i proliferacji komérek, a w konsekwencji nieprawidlowa przebudowe uktadu sercowo-
naczyniowego

Zrédio: ChPL Entresto (data ostatniej aktualizaciji: 22.06.2023 r.)

Skroty: ACE- inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora angiotensyny; AT1 — Angiotensyna Il typu 1 (ang. angiotensin
Il type 1); cGMP — cykliczny guanozyno-3',5-monofosforan; ChPI- charakterystyka produktu leczniczego; LBQ657 — aktywny metabolit
sakubitrylu; NEP — neprelizyna; NP — peptydy natriuretyczne (ang. natriuretic peptides); SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood
pressure).

Zgodnie z danymi Europejskiej Agenciji ds. Lekow (EMA):

e lek Entresto 24 mg/26 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 14, 20, 28, 56 lub 196 tabletek
powlekanych i w opakowaniach zbiorczych zawierajgcych 196 (7 opakowan po 28) tabletek powlekanych.

e lek Entresto 49 mg/51 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 14, 20, 28, 56, 168 lub 196 tabletek
powlekanych i w opakowaniach zbiorczych zawierajgcych 168 (3 opakowania po 56) lub 196 (7 opakowan
po 28) tabletek powlekanych.

e lek Entresto 97 mg/103 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 14, 20, 28, 56, 168 lub 196 tabletek
powlekanych i w opakowaniach zbiorczych zawierajgcych 168 (3 opakowania po 56) lub 196 (7 opakowan
po 28) tabletek powlekanych.

Zrédio: ChPL Entresto (data ostatniej aktualizacji: 22.06.2023 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane:

EU/1/15/1058/001, EU/1/15/1058/008-010, EU/1/15/1058/017-018

Entresto 49 ma/51 mg tabletki powlekane:

Pozwolenie na EU/1/15/1058/002-004, EU/1/15/1058/011-013, EU/1/15/1058/019-020

dopuszczenie do obrotu Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane:

EU/1/15/1058/005-007, EU/1/15/1058/014-016, EU/1/15/1058/021-022

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015 r., EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020 r.

Niewydolno$¢ serca u dorostych:

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu objawowej,
przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszona frakcjg wyrzutows.

Niewydolno$¢ serca u dzieci i mtodziezy™:

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dzieci i mfodziezy w wieku jednego roku
i starszych w leczeniu objawowej, przewlekiej niewydolnosci serca z zaburzeniami czynnosci skurczowe;j
lewej komory.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagane jest przedtozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego Produktu
Warunki dopuszczenia do Leczniczego zgodnie z okreslonymi w wykazie unijnym datami referencyjnymi (wykaz EURD), o ktérych
obrotu mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Zrédto: ChPL Entresto (data ostatniej aktualizaciji: 22.06.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Entresto byt przedmiotem oceny Agencji w 2016 roku we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekig
niewydolno$cig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie

1wskazanie obejmujace zastosowanie leku Entresto u dzieci i miodziezy w wieku jednego roku i starszych w leczeniu objawowej, przewleklej
niewydolnosci serca z zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej komory zostato zarejestrowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego
(tj. 19.05.2023 r.) w czerwcu 2023 r.
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objawami choroby w klasie 1l — [Il NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy
beta-adrenolitykéw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy
wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Whnioskowane obecnie wskazanie jest mniej precyzyjne i obejmuje szerszg populacje niz wskazanie z wniosku
z 2016 r., ktére dodatkowo precyzowato populacje pacjentéw do pacjentdw z utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdw
oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidow, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Szczegoéty oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 105/2016
nr 106/2016
nr 107/2016

z dnia 10
pazdziernika 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443;

. Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabletek powl., EAN 5909991245467;
. Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabletek powl., EAN 5909991245498;

we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekig niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidow,
ktorzy w przeciggu ostatnich 12 miesigcy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, na poziomie
odptatnosci ryczattowej, w ramach odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku. Rada nie
akceptuje zaproponowanego RSS.

Uzasadnienie

Analiza kliniczna oparta gtéwnie na wynikach randomizowanego, wieloosrodkowego, podwajnie zaslepionego
badania PARADIGM-HF, wykazata wyzszo$¢ wnioskowanego produktu nad komparatorem w odniesieniu do
Smiertelnosci ogotem, Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci hospitalizacii.
Whnioskowanie jest jednak ograniczone, poniewaz grupa pacjentdw uczestniczacych w badaniu sktadata sie
z 0s6b miodszych, o mniej zaawansowanej chorobie i dluzszym oczekiwanym przezyciu w poréwnaniu do
populaciji, ktérej lek ma by¢ dedykowany w ramach ocenianego wniosku. Stosowanie leku we wnioskowanym
wskazaniu zalecajg rowniez wytyczne praktyki klinicznej (np. PTK 2015, SIGN 2016, CCS 2016, ESC 2016)
oraz eksperci kliniczni. Istniejg podstawy do utworzenia dla przedmiotowej technologii odrebnej grupy limitowej,
poniewaz lek daje dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do komparatoréw oraz cechuje sie odmiennym
mechanizmem dziatania.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze w niektérych parametrach lek cechuje sie gorszym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu z komparatorem. (...)

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy lek jest efektywny kosztowo przy zatozeniu dtugiego horyzontu
czasowego, ktory przekracza dotychczasowe obserwacje. Model przyjety jako podstawa analizy posiada wiele
innych istotnych ograniczen, ktére moga prowadzi¢ do przeszacowania efektywnosci kosztowej. Istnieje rowniez
ryzyko, ze w ramach refundacji aptecznej lek moze by¢ naduzywany i stosowany w znacznie szerszej populaciji
niz wnioskowana, dlatego nalezy zabezpieczy¢ budzet ptatnika przed nadmiernymi wydatkami. Takg funkcje
maogtby spetnia¢ wnioskowany RSS, ale w proponowanym ksztatcie nie bedzie on efektywny,

. Z tego powodu
nalezy zaproponowac inny rodzaj RSS lub . Wnioskodawca powinien zaproponowac
dodatkowo RSS obejmujgcy zwrot za stosowanie przez pacjenta niepetnej dawki leku. Nalezy réwniez
zauwazy¢, ze zaproponowana cena zbytu netto leku jest wyzsza niz maksymalna cena zbytu netto w Wielkiej
Brytanii, dlatego nalezy rozwazy¢ obnizenie ceny zbytu leku.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 63/2016 z dnia
14 pazdziernika

2016 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

. Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443;

. Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabletek powl., EAN 5909991245467;

. Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabletek powl., EAN 5909991245498;
we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekig niewydolnoscia serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow,
ktorzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca; w ramach nowej
grupy limitowej z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dane wskazujg na
skutecznos¢ wnioskowanej technologii wzgledem enalaprilu.

Dostepne jest jedno randomizowane badanie przeprowadzone na duzej populacji, gdzie Entresto wykazato
istotng statystycznie przewage wzgledem enalaprilu miedzy innymi dla takich punktéw koncowych jak: zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zgony ogodtem,
pogorszenie objawédw wg NYHA o =1 klase, nasilenie HF prowadzace do intensyf kacji leczenia.

Biorgc pod uwage zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania, wynki analizy bezpieczenstwa
wskazujg, ze stosowanie wnioskowanego leku w poréwnaniu z enalaprilem, wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia niedocisnienia. Natomiast uwzgledniajac cigzkie zdarzenia niepozgdane wnioskowang interwencje
cechowato wyzsze ryzyko wystgpienia choroby serca. (...)
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Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na kosztowag opfacalno$é interwencji
niezaleznie od przyjetego wariantu (z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka czy tez nie)
oraz perspektywy. Jednakze interpretujac jej wyn ki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia jakimi sie ona cechuje.
Jednym z nich jest fakt, ze zanim pacjent trafit do randomizowanej fazy badania PARADIGM-HF to wczesniej
otrzymywat enalapril oraz sakubitryl/walsartan. Pacjenci, ktérzy nie tolerowali maksymalnej dawki podawanych
lekéw nie byli wigczani do dalszej fazy (randomizowanej czesci). Ograniczenie to dotyczy réwniez czesci
klinicznej, gdyz efekt uzyskany w badaniu mozna intepretowac jako skutecznos$¢ interwenciji u pacjentéw, ktérzy
tolerujg maksymalng dawke leku, a nie w populacji zgodnej z wnioskiem. Dlatego tez zasadnym wydaje sie, aby
wnioskodawca przedstawit instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli na uzyskanie przedstawionych wynikéw
poprzez zwrot kosztdw za leczenie pacjentéw nietolerujgcych maksymalnych dawek leku.

Dodatkowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest przyjecie w modelu 30-letniego horyzontu czasowego
(interpretowany jako dozywotni). Badanie, na ktérym oparto model ekonomiczny posiadato okres obserwacji
rowny 27 miesigcy. W przypadku gdy w modelu wnioskodawcy horyzont czasowy zostanie zmieniony
z dozywotniego na rowny z czasem obserwacji w badaniu, to ICUR (z perspektywy NFZ/wspodlnej) wzrosnie do
okoto 732/735 tys. PLN/QALY bez RSS i 637/640 tys. PLN PLN/QALY z RSS, czynigc technologie nieefektywna
kosztowo. Wyniku tego nie nalezy interpretowac jako bardziej poprawnego od przedstawionego przez
wnioskodawce, ale jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci i pokazujgcy obszar niepewnosci.

Koszty ptatn ka przedstawione w analizie wptywu na budzet mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych, gdyz, mimo
wykorzystania danych z trzech polskich rejestréw, uzyskano 3 rézne oszacowania liczebnosci populaciji. (...)

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

e  Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28 tabl. —
. Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56 tabl. —
. Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56 tabl. —

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa w ramach katalogu A1

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu objawowej,
przewlektej niewydolno$ci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

2 Whnioskodawca przeprowadzit dwa warianty oszacowan poziomu odptatnosci
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie objawowej, przewlekiej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentéw ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (definiowana jako LVEF<40%).

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Entresto (sakubitryl + walsartan) jest wskazany do stosowania u osoéb
dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowg
oraz u dzieci i mtodziezy w wieku jednego roku i starszych w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnoéci serca
z zaburzeniami czynno$ci skurczowej lewej komory”.

Whioskowane wskazanie obejmuje jedynie populacje osob dorostych (pominieto populacje pediatryczng, dla
ktorej lek zostat zarejestrowany w czerwcu 2023 r.) i jest rozszerzone wzgledem wskazania ocenianego przez
Agencje w 2016 r.

Nalezy dodatkowo wskaza¢, iz analiza kliniczna wnioskodawcy zostala oparta na dowodach obejmujgcych
populacje pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca i obnizong frakcja wyrzutowg tj. badania: PARADIGM-HF,
oraz analizy post hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced. Niemiej biorgc pod uwage wytyczne kliniczne,
ktére formutujg zalecenia dla populacji pacjentéw ze zmniejszong LVEF na podstawie zaréwno badania
PARADIGM-HF, jak i m.in. PIONEER-HF, oraz opinie eksperta powotujgcego sie na badanie PIONEER-HF
(prof. Andrzej Surdacki), istnieje ryzyko, iz wskazanie refundacyjne moze w praktyce klinicznej obejmowac
réwniez populacje po hospitalizacji z powodu ostrej niewydolnosci serca (ADHF) i zmniejszonej frakcji wyrzutowej
(frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) < 40%). Powyzsze watpliwosci majg szczegdlne znaczenie w kontekscie
wnioskowanego sposobu refundacji tj. refundacja apteczna, w realizacji, ktérej brak jest Scistych kryteriow
kwalifikacji pacjentow do leczenia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy finansowania trzech prezentacji produktu leczniczego Entresto
(sakubitryl + walsartan) tj. tabl. powl. 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl. oraz 97 mg/103
mg, 56 tabl. powl.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Entresto bedzie on dostepny dla pacjentéw
w aptece na recepte przy odpfatnosci pacjenta.

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

Zgodnie z wnioskiem produkt leczniczy Entresto ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowej w ramach
katalogu Al.

W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazuje, ze nie zidentyfikowano grupy
limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do leku Entresto (brak spetnienia
kryteribw wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.) Nie
zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny do leku Entresto, pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow (brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowey.).

Przyjete zatozenie zdaniem analitykow Agencji jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.

Proponowana cena
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Komentarz analitykdw Agenciji:

Acena detaliczna oszacowana na podstawie cen zbytu netto okreslonych w wnioskach refundacyjnych dla poszczegdlnych prezentacji
produktu Entresto

*mediana kosztu poszczegodlnej prezentacji leku Entresto oszacowana przez Wnioskodawce na podstawie cen detalicznych
w poszczegolnych aptekach
Skroty: CD - cena detaliczna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

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.
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Przewlekia niewydolnos¢ serca

Przewlekig niewydolnos¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jako stabilng (bez istotnych zmian nasilenia
objawéw w ciagu 1 msc.), pogarszajaca sie lub niewyréwnang. Postaé przewlekta i przemijajgca najczesciej
dominujg wsrdd chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca

Niewydolnos¢ serca dzieli sie na:

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

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

Zrédio: AWA Jardiance 2022
Niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (HFrEF; LVEF £40%)

Jednym z podtypéw niewydolnosci serca jest niewydolnosé z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(HFrEF). Obnizong LVEF definiuje sie jako wartosci <40%, tj. istotne pogorszenie czynnosci skurczowej LV.
Rozpoznanie HFrEF wymaga stwierdzenia objawéw podmiotowych i/lub przedmiotowych HF oraz obnizonej
frakcji wyrzutowej (LVEF <40%). Frakcje wyrzutowg ocenia sie najczesciej za pomoca echokardiografii. Jezeli nie
ma mozliwosci oceny frakcji wyrzutowej za pomocg echokardiografii, mozna wykorzystaé do tego celu rezonans
magnetyczny serca lub rzadko metody medycyny nuklearne;.

W wytycznych ESC 2021 wskazuja, ze na podstawie badan obejmujgcych hospitalizowanych pacjentéw, wsrod
0s06b z HF u mniej wiecej 50% wystepuje HFrEF, a u pozostatych 50% HFpEF (niewydolnos¢ serca z zachowang
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (HFpEF; LVEF 250%)) /HFmMrEF (niewydolno$¢ serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutowag (HFmrEF; LVEF 41-49%)).

Zrédto: wytyczne European Society of Cardiology 2021
Rokowanie

W ciggu roku umiera 50% chorych z objawami 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 objawéw klinicznych wynosi 6 lat.

Ogodlne rokowanie w HFmrEF jest lepsze niz w HFrEF. Nalezy zauwazyé, ze pacjenci z czasem czesto
przechodzg z pierwszej do drugiej grupy ze wzgledu na zmniejszenie frakcji wyrzutowej, a u pacjentéw, u ktérych
nastgpi progresja od HFmrEF do HFrEF, rokowanie jest gorsze niz u pacjentéw, u ktorych frakcja wyrzutowa jest
stabilna lub przechodzi do wyzszej kategorii.

W wytycznych wskazano, ze przezywalnos¢ w HFpEF jest wieksza niz HFrEF, ale wiekszos¢ badan
obserwacyjnych sugeruje, ze ta réznica jest niewielka. W wytycznych zaznaczono réwniez, ze na podstawie duzej
metaanalizy MAGGIC stwierdzono, ze skorygowane ryzyko zgonu u pacjentéw z HFpEF byto znacznie mniejsze
niz u pacjentéw z HFrEF.

Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie sg (poza podesztym wiekiem i klasg Ill-1V 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,
e maly wskaznik masy ciata,
e wspdtistnienie cukrzycy lub niewydolno$ci nerek,

e niestosowanie 3-blokerow,
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e niedokrwistosg,

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 zespodt QRS,

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

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 pacjentdéw 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. Szczegoéty 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 zwykta aktywno$é powoduje zmeczenie,

1] . e
kotatanie serca lub dusznosc¢

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

1 S L
wystgpienie objawow

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

17 a jakakolwiek aktywnos$c¢ nasila dolegliwosci

Zrédto: AWA Jardiance 2022, wytyczne European Society of Cardiology 2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania niewydolnos$ci serca wzrasta wraz z wiekiem pacjentow. W grupie powyzej 70. roku zycia
obejmuje nawet ponad 10% populacji. Wsréd oséb powyzej 65. roku zycia, ktore trafiajg do lekarza z powodu
duszno$ci wysitkowej, az jedna szésta ma nierozpoznang niewydolno$¢ serca. Dfugoterminowe ryzyko
pojawienia sie objawéw HF u osoby w wieku 55 lat wynosi 33% dla mezczyzn i 28% dla kobiet.

Zrodto: Nessier 2019

Wedtug danych epidemiologicznych dla Polski opartych na Mapie Potrzeb Zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia,
w 2021 roku zapadalno$é na niewydolno$é serca wyniosta 125 515 (329,61/100 000), natomiast wspotczynnik
rozpowszechnienia wynosit 1 947,41/100 00, a wspétczynnik umieralnosci 332,88/100 000.

Zrodio: MPZ 2021

Natomiast dane z dlugoterminowego rejestru ESC dotyczacego niewydolnosci serca wskazujg, ze wsrod
pacjentdéw z niewydolnoscig serca ok. 60% stanowig chorzy ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Zrédto: Chioncel 2017
Opinie ekspertow

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.
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Zgodnie z oszacowaniami ankietowanych ekspertow klinicznych populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia mogtaby by¢ stosowana w przypadku objecia jej refundacjg moze wynosi¢ od ok. 70 tys. do ok.
400 tys. pacjentow. Szczegdty prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

0T.423.0.13.2023

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

Prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

stosowana po objeciu refundacja

Ekspert Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie

kardiologii i farmakologii klinicznej kardiologii kardiologii

Dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekla niewydolnoscia serca

Obecna liczba chorych w Polsce 1240 000 Ok. 1,2-1,3 min 1240 000

Liczba nowych zachorowan w

ciagu roku w Polsce 127 000 Ok. 0,13 min 125 000

Liczba pacjentéw, u ktérych

oceniana technologia bytaby Ok 60% - 7%

Zrédto lub informacja, ze dane sa
szacunkami wiasnymi

Szacunki wtasne

Na podstawie opinii ekspertéw  Asocjacji
Niewydolno$ci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (Lelonek i wsp. Kardiol Pol.
2022;80:239) oraz Mapy potrzeb zdrowotnych MZ
(https://basis.mz.gov.pl)

https://analizy.mz.gov.pl

Niewydolnos¢ serca w Polsce. Raport Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego 2020

Dorosli pacjenci z objawowa, przewlekla niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa

stosowana po objeciu refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce 700 000 Ok. 0,7-0,8 min 600 000
L!czba nowych zachorowan w 73 000 Ok. 70-90 tys. 60 000
ciagu roku w Polsce

Liczba pacjentéw, u ktérych

oceniana technologia bytaby Ok 60% Prawdopodobnie wigkszo$¢ populacji pacjentéw 10-15%

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

Szacunki wtasne

Na podstawie powyzszej publikacji oraz 60%
odsetka chorych z HFrEF u chorych
ambulatoryjnych w ESC Heart Failure Long-Term
Registry (Chioncel i wsp. Eur J Heart Fail.
2017;19:1574)

Wytyczne niewydolnosci serca Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego 2021

Dane dotyczace % objawéw niepozgdanych
z badania PARADIGM-HF

Doswiadczenie wtasne w terapii HF
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTK (https://ptkardio.pl/)

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

e World Heart Federation, WHF (https://www.world-heart-federation.org/)

e British Cardiovascular Society, BCS (https://www.britishcardiovascularsociety.org/)

e American College of Cardiology, ACC (https://www.acc.org/)

e Canadian Cardiovascular Society, CCS (https://ccs.ca/)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (https://www.nice.org.uk/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 24.08.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2021-2023 ze wzgledu na fakt, ze w 2021 roku opublikowano ogdlnoeuropejskie wytyczne European
Society of Cardiology (ESC), przyjete przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK)3.

Odnaleziono 7 dokumentéw: ogolnoeuropejskie wytyczne European Society of Cardiology z 2021 r. (ESC 2021)
i ich aktualizacje z 2023 r. (ESC 2023). Opinie ekspertéw Asocjacji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2022 r. (ASN PTK 2022) oraz wspdlng opinie ekspertéow Asocjacji Niewydolnosci Serca
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej réwniez z 2022 r. (ANS PTK/KLRwP/PTMR 2022), amerykanskie zalecenia American Heart
Association, American College of Cardiology i Heart Failure Society of America z 2022 r. (AHA/ACC/HFSA 2022),
kanadyjskie wytyczne Canadian Cardiovascular Society i Canadian Heart Failure Society z 2021 r. (CCS/CHFS
2021) oraz konsensus australijskich klinicystéw z 2022 r. (Australian Consensus 2022).

Jak wskazano w opinii polskich ekspertow ANS PTK/KLRwP/PTMR 2022 w przypadku zasadniczej farmakoterapii
pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) wytyczne ogdlinoeuropejskie ESC 2021
i amerykanskie AHA/ACC/HFSA 2022 sg zbiezne, tj. stosowanie beta-adrenolitykéw, ACEI/ARB/ARNI, MRA
oraz inhibitorow SGLT2 ma zalecenie klasy |. Réwniez wytyczne kanadyjskie i australijskie zalecajg, aby
w przypadku braku przeciwwskazan pacjenci z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF,
LVEF < 40%) byli leczeni terapig skojarzong zawierajgcg jeden z lekéw o udowodnionej skutecznosci kliniczne;j:
ARNI (lub ACEI/ARB), beta-bloker, MRA i inhibitor SGLT2.

Wytyczne ogdlnoeuropejskie i amerykanskie réznig sie natomiast pozycjonowaniem ARNI wzgledem ACEI/ARB.
W wytycznych ESC zaleca sie stosowanie ARNI jako zamiennika ACEIl u odpowiednich pacjentow, ktérzy
pozostajg objawowi w trakcie leczenia za pomocg ACEI, beta-adrenolityku i MRA, ale ARNI mozna réwniez
rozwazacé jako leczenie pierwszego rzutu zamiast ACEl. Wytyczne amerykanskie AHA/ACC/HFSA 2022 zalecajg
stosowanie ARNI w pierwszej kolejnosci, podobnie jak wytyczne kanadyjskie CCS/CHFS 2021 oraz australijskie
Australian Consensus 2022.

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

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ESC 2021 R Wytyczne European Society of Cardiology dotyczgce diagnozy i leczenia ostrej i przewlektej
(europejskie) niewydolnos$ci serca 2021
Konflikt intereséw:
Cze$c ekspertow
zadeklarowata

Farmakoterapia u pacjentéw z niewydolnoScia serca z obnizong frakcja wyrzutowa

Oqdlne zasady farmakoterapii niewydolnoSci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg

konflikt intereséw® Wykazano, ze modulacja ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone)
., . . oraz wspofczulnego uktadu nerwowego za pomocg inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI,
Zrédo finansowania: | angiotensinconverting enzyme inhibitors) lub antagonisty receptora angiotensynowego (ARB) z inhibitorem

ESC bez udziatu neprylizyny (ARNI, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor), beta-adrenolitykéw oraz antagonistoéw receptora
branzy medycznej mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid receptor antagonists) zwigksza przezywalnoSc, zmniejsza

3 https://ptkardio.pl/resources/data/sections/11/ptk_xv_list komisji wytyczne firm 2022.pdf
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

czestos¢ hospitalizacji z powodu HF oraz zmniejsza objawy u pacjentow z HFrEF. Leki te sg podstawg
farmakoterapii u pacjentéw z HFrEF. Poigczenie ACEI lub ARNI, beta-adrenolityku oraz MRA jest zalecane jako
podstawowe leczenie u tych pacjentéw, chyba zZe leki te sg przeciwwskazane lub nie sg tolerowane. Ich dawki
nalezy sukcesywnie zwieksza¢ do dawek stosowanych w probach klinicznych (lub, jezeli nie jest to mozliwe, do
maksymalnych tolerowanych dawek). W wytycznych wcigz zaleca sie stosowanie ARNI jako zamiennika ACEI
u odpowiednich pacjentéw, ktérzy pozostajg objawowi w trakcie leczenia za pomocg ACEI, beta-adrenolityku
i MRA, ale ARNI mozna réwniez rozwazac jako leczenie pierwszego rzutu zamiast ACEI (...) Antagonisci receptora
angiotensynowego wcigz odgrywajg role u pacjentow, ktorzy nie tolerujg ACEI lub ARNI.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2), dapaglifiozyna
i empagliflozyna, dotgczone do leczenia za pomocg ACEI/ARNI, beta-adrenolityku i MRA zmniejszaty ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i nasilenia HF u pacjentow z HFrEF. O ile leki te nie sg przeciwwskazane
lub nietolerowane, zaleca sie stosowanie dapagliflozyny lub empagliflozyny u wszystkich pacjentéw z HFrEF
leczonych juz za pomocg ACEI/ARNI, beta-adrenolityku i MRA, niezaleznie od tego, czy wystepuje u nich
cukrzyca, czy nie.

Inne leki mogg byc stosowane u wybranych pacjentéw z HFrEF (w tym diuretyk petlowy w celu leczenia retencji
ptynow).

Farmakoterapia zalecana u pacjentdw z niewydolnoscig serca w II-IV klasie wg NYHA) z obnizong frakcjg
wyrzutowg (LVEF <40%)

Potgczenie sakubitrilu i walsartanu jest zalecane zamiast ACEI u pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [McMurray 2014] (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci danych B).

Zaleca sie, aby zastepowac ACE| lub ARB potaczeniem sakubitrilu z walsartanem u ambulatoryjnych pacjentéw
z HFrEF, ktorzy pozostajg objawowi pomimo optymalnego leczenia przedstawionego wyzej. W dwoch badaniach
oceniano stosowanie ARNI u hospitalizowanych pacjentéw, z ktérych cze$¢ nie otrzymywata uprzednio ACEI.
Rozpoczynanie leczenia w takich warunkach wydaje sie bezpieczne i powodowato zmniejszenie czestosci zgonéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF o 42% w poréwnaniu z enalaprilem [Velazquez
2019, Wachter 2019, Morrow 2019]. W zwigzku z tym mozna rozwazac rozpoczynanie leczenia sakubitrilem
z walsartanem u pacjentéw nieotrzymujacych uprzednio ACEI (tj. leczenie de novo) (klasa zalecen Ilb, poziom
wiarygodno$ci danych B). Pacjenci, u ktorych rozpoczyna sie leczenie sakubitrilem z walsartanem, powinni mie¢
odpowiednie ci$nienie tetnicze krwi (BP, blood presure) oraz eGFR 230 ml/min/1,73 m2. W celu minimalizacji
ryzyka obrzeku naczynioruchowego konieczna jest co najmniej 36-godzinna przerwa od podania ostatniej dawki
ACEI.

Tabela 10. niewydolnosciag serca w lI-1V klasie wg NYHA) z obnizong frakcja wyrzutowa (LVEF £40%) —

ESC 2021

ACEI jest zalecany u pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz
zgonu [110-113]

Beta-adrenolityk jest zalecany u stabilnych pacjen-
téw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF oraz zgonu [114-120]

MRA jest zalecany u pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz
zgonu [121,122]

Dapagliflozyna lub empagliflozyna sa zalecane

u pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [108, 109]
Polaczenie sakubitrilu i walsartanu jest zalecane za-
miast ACEl u pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [105]

*Klasa zalecen; "poziom wiarygodnosci danych

Skroty: ACEL inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; HF, niewydol-
nos¢ serca; HFFEF, niewydolnosc serca z obnizona frakcja wyrzutowa;

LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA, antagonista receptora mineralo-
kortykoidowego; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

Klasa zalecen

Klasa | — Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia
lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne — Zaleca sie lub jest wskazane

Klasa Il — Dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okre$lonej metody leczenia
lub zabiegu nie sg zgodne

Poziom wiarygodnosci danych:
Poziom A — Dane pochodzgace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
Poziom B — Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

ESC aktualizacja
2023
(europejskie)

Aktualizacja wytycznych ESC dotyczacych diagnozy i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca

Aktualizacja wytycznych objeta nastepujgce sekcje:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:

Czesc ekspertow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:

ESC bez udziatu
branzy medycznej

- przewlekla niewydolno$¢ serca: z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowg (HFmrE), niewydolno$¢ serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF)

- ostra niewydolnos$¢ serca
- schorzenia wspdtistniejace i profilaktyka niewydolnosci serca
Aktualizacja wytycznych nie dotyczyta niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF).

ANS PTK 2022
(Polska)
Konflikt interesow:
Brak informacji

Zrédio finansowania:

Brak informacji

Opinia_ekspertéw Asocjacji Niewydolnosci_Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologiczneqgo na temat
opublikowanych w 2021 roku wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych
diagnostyki i leczenia ostrej oraz przewlektej niewydolnosci serca — wytyczne z perspektywy krajowej

Komentarz na temat niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

(...) Obecnie za kluczowe (klasa zalecen I) w leczeniu pacjentow z HFrEF uwaza sie 4 grupy lekéw. Oprécz
wczesniej zalecanych inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
lub leku ztozonego z antagonisty receptora angiotensynowego i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin
receptor neprilysin inhibitors), beta-adrenolitykow i antagonistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA,
mineralocorticoid receptor antagonist) nalezy podkresli¢ dodanie nowej grupy lekéw, inhibitorow kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor), znanych powszechnie jako
flozyny. (...)

Odnosnie do leczenia HFrEF, na podstawie publikacji z ostatnich kilku lat w wytycznych podkres$la sie wyzszg
skuteczno$¢ sakubitrylu/walsartanu (jedynego przedstawiciela grupy ARNI) nad ACEI. Wyniki kilku ostatnich
badan wskazujg, ze zamiast ACEI za terapie pierwszego wyboru mozna uzna¢ ARNI. Zatem wskazania do
stosowania ARNI ulegly znacznemu rozszerzeniu, zwitaszcza w przypadku ostrej, zdekompensowanej HFrEF po
uzyskaniu stabilizacji hemodynamicznej [DeVore 2019, Wachter 2019, Morrow 2019]. W tej populacji
sakubitryl/walsartan jest lekiem bezpiecznym i zmniejsza $Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-haczyniowych oraz
liczbe hospitalizacji z powodu HF o 42% w poréwnaniu z enalaprilem [Morrow 2019].

Udokumentowano réwniez, ze korzySci kliniczne byly wigksze w przypadku pacjentéw z HF de novo, czyli
wczesniej nieleczonych lub niehospitalizowanych z powodu HF. Dlatego tez u chorych z HFrEF, ktérym nie
podawano uprzednio ACEI, mozna rozwazy¢ wdrozenie leczenia sakubitrylem/walsartanem przed wypisem
ze szpitala (klasa zalecen IIb, poziom wiarygodno$ci danych B). Biorgc pod uwage wszystkie dostepne rzetelne
dane naukowe potwierdzajgce skuteczno$é ARNI, naszym zdaniem, jesli to tylko mozliwe, ACEI nalezy w grupie
pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej HF zastgpic przez ARNI, a rozpoczecie terapii tym lekiem powinno
by¢ brane pod uwage w przypadku pacjentéw de novo. (...) W przypadku pacjentéw nietolerujgcych ACEI
lub ARNI z powodu dziatan niepozadanych zaleca sie obecnie stosowanie antagonistéw receptora angiotensyny
Il (ARB, angiotensin receptor blockers) [ESC 2021].

Komentarz na temat leczenia zaburzen rytmu serca w niewydolno$ci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory

(...) Podsumowujgc wytyczne dotyczace elektroterapii kardiologicznej, z perspektywy naszej praktyki wida¢
wyraznie, ze przed zakwalifikowaniem pacjenta do tej metody leczenia nacisk ktadzie sie na petng, optymalng
i stosowang odpowiednio dfugo farmakoterapie (obejmujacg w miare mozliwo$ci sakubitryl/walsartan
oraz SGLT2i).

Poziom dowoddéw naukowych i sita zalecen: zgodnie z wytycznymi ESC 2021

ANS PTK/ KLRwP
/PTMR 2022

(Polska)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédfo finansowania:

Brak informaciji

Opinia ekspertow Asocjacji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej dotyczaca postepowania
w okresie okotowypisowym u pacjentow z niewydolnoscia serca

W niniejszym dokumencie rozszerzono i uszczegéfowiono informacje dotyczgce postepowania w okresie
okotowypisowym w HF zawarte w wytycznych ESC z 2021 roku oraz w wytycznych Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, American Heart Association)/Amerykanskiego Kolegium
Kardiologii (ACC, American Colege of Cardiology)/Amerykarnskiego Towarzystwa Niewydolnosci Serca
(HFSA, Heart Failure Society of America) z 2022 roku

Indywidualizacja terapii — wazny aspekt postepowania przy wypisie

Zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 roku optymalizacja terapii po hospitalizacji z powodu AHF zmniejsza ryzyko
wystapienia ponownych hospitalizacji, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz poprawia jakoSc zycia.
Indywidualizacja terapii w HF jest jednym z wiodgcych nurtéw aktualnych wytycznych i opiera sie o profile kliniczne
uwzgledniajgce nastepujgce dane: BP; HR; rodzaj rytmu serca (zwiaszcza obecnos$¢ AF); funkcje nerek
i/lub hiperkaliemig; przewodnienie. (...)

W okresie przedwypisowym (po opanowaniu ostrego stanu dekompensacji uktadu krgzenia), konieczne jest
u chorych z HFrEF wigczenie doustnych lekéw poprawiajgcych rokowanie. Etap ten jest mozliwy u tych pacjentow,
ktorzy uzyskali stabilno$¢ hemodynamiczng i nie majg istotnej retencji ptynow. Wprowadzanie do terapii tych lekow
wymaga uwzglednienia zaréwno prolu klinicznego, jak i tego, z jakg postacig AHF mamy do czynienia (de novo,
zaostrzenie CHF), co zostato podkreslone powyzej. Do lekow podstawowych dla HFrEF, ktére modyfikujg przebieg
choroby nalezg: beta-adrenolityki, ACEI/ARB/antagonisci receptora angiotensynowego i inhibitora
neprylizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor), antagonisci receptora mineralokortykoidowego,
(MRA, mineralocorticoid receptor antagonists) oraz inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2,
sodium-glucose co-transporter 2).

W badaniach TRANSITION i PIONEER-HF potwierdzono korzysci kliniczne z terapii ARNI u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu ostrej manifestacji HFrEF zaréwno de novo, jak i pod postacig zaostrzenia CHF
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[Velazquez 2019, Wachter 2019]. Wyniki badarn wykazaty, ze rozpoczecie terapii ARNI w okresie przedwypisowym
jest bezpieczne oraz wigze sie z wczesng i utrzymujgca sie poprawg w zakresie redukcji ryzyka wystapienia
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz obnizeniem stezenia biomarkerow (NT-proBNP, troponina).
Warto podkreslic, ze najwigksze korzysci z terapii ARNI wprowadzonej w okresie przedwypisowym uzyskali
pacjenci z HF de novo. Rozpoczecie leczenia ARNI jest mozliwe, jesli wartos¢ SBP nie jest <100 mm Hg, eGFR
>30 ml/min/1,73 m2, a stezenie potasu <5,4 mmol/l. W przypadku 0sob przyjmujgcych wczesniej ACEI wymagana
jest 36-godzinna przerwa od ostatniej dawki leku.

Biorac pod uwage aktualny stan wiedzy, w opinii ekspertow Asocjacji Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, ARNI (sakubitryl/walsartan) powinien by¢ Ilekiem preferowanym
w stosunku do ACEI/ARB w grupie pacjentéw z HFrEF. Potwierdzajg to zalecenia zawarte w najnowszych
wytycznych AHA/ACC/HFSA z 2022 roku.

(...) w przypadku zasadniczej farmakoterapii HFrEF aktualne wytyczne ESC i AHA/ACC/HFSA sg — poza
pozycjonowaniem ARNI wzgledem ACEI/ARB — zbiezne (stosowanie beta-adrenolitykow, ACEI/ARB/ARNI, MRA
oraz inhibitorow SGLT2 ma zalecenie klasy ) (...)

Woptyw chordb wspdtistniejgcych na przebieg wewnatrzszpitalny i planowanie opieki ambulatoryjnej
Nadcisnienie tetnicze:

(...) ARNI réwniez skutecznie obnizajg cisnienie tetnicze krwi (BP, blood pressure), co wiecej — istotnie poprawiajg
rokowanie u pacjentéw z HFrEF. Leki z tej grupy sq wiec zalecane jako alternatywa dla ACEI/ARB w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (AH, arterial hypertension) u chorych z HFrEF. (...)

Zaburzenia czynno$ci nerek:

(...) Przemijajgce pogorszenie czynno$ci nerek podczas rozpoczynania terapii nie powinno prowadzi¢
do przerwania ich stosowania, poniewaz nowe leki rekomendowane w leczeniu HFrEF (ARNI, inhibitory SGLT2)
cechuje efekt nefroprotekcyjny. Wykazano, ze ARNI, w poréwnaniu z enalaprylem, prowadzi do wolniejszego
pogarszania sie funkcji nerek [Damman 2018]. Podobng korzy$¢ wskazano dla zastosowania inhibitorow SGLT2
(dapagliflozyna, empagliflozyna) w poréwnaniu z placebo, zaréwno u pacjentéw z HFrEF, jak i u 0s6b z przewlektg
chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease) [Zannad 2021, Damman 2014].

Poziom dowoddbw naukowych i sita zalecen: zgodnie z wytycznymi ESC 2021 i AHA/ACC/HFSA 2022.

AHA/ACC/HFSA
2022

(USA)
Konflikt interesow:

Czes$c ekspertow
zadeklarowata
konflikt interesow®

Zrédio finansowania:

AHA/ACC bez
udziatu branzy
medycznej dolnej
granicy zakresu dla
HFpEF.

Wytyczne dotyczace postepowania w niewydolnosci serca‘
Podsumowanie zalecen:

Leczenie farmakologiczne pacjentéw z HFrEF obejmuje cztery grupy lekéw obok diuretykéw zalecanych u oséb
z zatrzymywaniem ptynéw. Zaleca sie stosowanie inhibitoréw neprylizyny (angiotensin receptor-neprilysin
inhibitors — ARNI), a jedli nie jest to mozliwe — ACEI. U 0s6b z nietolerancjg ACEI lub ryzykiem wystgpienia reakcji
niepozgdanych zaleca sie ARB. Zaleca sie takze stosowanie antagonistow receptora mineralokortykoidowego
(mineralocorticoid receptor antagonists — MRA) lub beta-adrenolitykéw, podobnie jak w poprzednich wytycznych.
Inhibitory SGLT2 sg aktualnie zalecane u 0séb z objawowa przewlekta HFrEF bez wzgledu na obecnos$¢ cukrzycy
typu 2.

U pacjentéw z HFmrEF lub LVEF 41-49% lekiem pierwszego wybory sg inhibitory SGLT2 wraz z diuretykami
w razie potrzeby. ARNI, ACEI, ARB, MRA oraz beta-adrenolityki majg stabszg rekomendacje w tej populacji
pacjentow, poniewaz brakuje réwnie mocnych dowodéw naukowych. Biorgc pod uwage, ze wartos¢ LVEF moze
sie zmieniac¢ w czasie, u pacjentow z HFmrEF nalezy powtarzac¢ pomiary tego parametru.

Zalecenia szczegotowe:
Niewydolno$¢ serca z obnizong frakcig wyrzutowg (HFrEF), LVEF < 40%
Blokada uktadu renina—angiotensyna przy pomocy ACEI lub ARB lub ARNI:

U pacjentéw z niewydolnoscig serca w |11V klasie wg NYHA z obnizong frakcjg wyrzutowg zaleca sie stosowanie
ARNI w celu zmniejszenia zachorowalnosci oraz ryzyka zgonu (sita rekomendacji: 1, poziom dowodéw
naukowych: A).

U pacjentéw z wczes$niejszymi lub obecnymi objawami przewlektego HFrEF, w przypadku braku mozliwosci
zastosowania ARNI, zalecane jest zastosowanie ACEI w celu zmniejszenia zachorowalnos$ci oraz ryzyka zgonu
(sita rekomendac;ji: 1, poziom dowoddéw naukowych: A).

U pacjentéw z wczesniejszymi lub obecnymi objawami przewlektego HFrEF, u ktérych wystepuje nietolerancja na
ACEI ze wzgledu na obecnos¢ kaszlu lub obrzeku naczynioruchowego i u ktérych zastosowanie ARNI nie jest
mozliwe, zaleca sie stosowanie ARB w celu zmniejszenia zachorowalnos$ci oraz ryzyka zgonu (sita rekomendaciji:
1, poziom dowoddéw naukowych: A).

U pacjentow z wczesniejszymi lub obecnymi objawami przewlektego HFrEF, u ktérych zastosowanie ARNI nie jest
mozliwe, leczenie za pomocg ARB lub ARNI wigze sie z wysokimi korzysciami ekonomicznymi (wysoka warto$é
zalecenia: A).

U pacjentéw z objawami przewlektego HFrEF z niewydolnoscig serca w |-V klasie wg NYHA, ktorzy tolerujg
leczenie ACEI lub ARB, zaleca sie zastgpienie tego leczenia przez ARNI w celu dalszego zmniejszenia
zachorowalnosci oraz ryzyka zgonu (sita rekomendaciji: 1, poziom dowodéw naukowych: B-R).

U pacjentow z objawami przewlektego HFrEF, zastosowanie ARNI zamiast ACE| wigze sie z wysokimi korzysciami
ekonomicznymi (wysoka wartos$¢ zalecenia: A).

Nie nalezy stosowa¢ ARNI réwnolegle z ACEI ani przed uptywem 36 godzin od ostatniej dawki ACEI (sita
rekomendaciji: 3 - szkodliwo$¢, poziom dowoddéw naukowych: B-R).

Nie nalezy stosowa¢ ARNI u pacjentdw z historig obrzeku naczynioruchowego (sita rekomendac;ji: 3 - szkodliwos¢,
poziom dowodéw naukowych: C-LD).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie nalezy stosowa¢ ACEI u pacjentéw z historig obrzeku naczynioruchowego (sita rekomendacji: 3 - szkodliwos¢,
poziom dowoddéw naukowych: C-LD).

Sita rekomendacii:
Klasa - silna.
e  Jest rekomendowana
e Jest wskazana/uzyteczna/efektywna/korzystna
e  Powinna by¢ uzyta
e  Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe:
Leczenie/strategia A jest rekomendowana/wskazana jest preferowana w leczeniu B
Leczenie B powinno by¢ wybierane zamiast leczenia B
Klasa Il a (umiarkowana). Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji:
e  Jest uzasadnione
e Moze sie przydac/byc¢ efektywne/by¢ korzystne
. Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe:
Leczenie /strategia A jest prawdopodobnie rekomendowana /wskazana w wyborze leczenia B
Jest to uzasadniony wybor leczenia A zamiast leczenia B
Klasa Il b (staba) Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji:
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 rekomendaciji:
e  Nie jest rekomendowana,
e Nie jest wskazana/uzywana/ efektywna/korzystna
. Nie powinna by¢ uzywana
Klasa Il szkodliwa (silna)
Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji:
e  Potencjalnie szkodliwa,
. Powodujgca szkode
. powigzana z nadmiarem zachorowalnosci/ $miertelnosci,
. nie powinna by¢ uzywana.

CCS-CHFS 2021
(Kanada)
Konflikt intereséw:

Cze$c ekspertow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:

Brak informacji

Zalecenia dotyczace nowych standardéw postepowania farmakologiczneqgo w niewydolnosci serca z
obnizona frakcja wyrzutowa

Terapie standardowe

Zaleca sig, aby w przypadku braku przeciwwskazan pacjenci z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
(HFrEF, LVEF < 40%) byli leczeni terapig skojarzong zawierajgca jeden z lekdw o udowodnionej skutecznosci
klinicznej:

e ARNI (lub ACEI/ARBY);
. Beta-bloker
. MRA
. inhibitor SGLT2
(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Wskazdéwka praktyczna: Ze wzgledu na przewage ARNI nad ACEI i nad ARB u pacjentéw z HFrEF, stosowanie
ARNI w pierwszej linii leczenia lub przed catkowitym dostosowaniem dawki ACEI/ARB moze utatwi¢ optymalizacje
tempa wdrazania postepowania leczniczego opartego na zaleceniach praktyki klinicznej (guideline-directed
medical treatment therapy - GDMT)

U pacjentéw z objawami przewlektego HFrEF mimo zastosowania odpowiednich dawek zalecanego schematu
farmakoterapii, zaleca sie zastgpienie leczenie ACEI lub ARB przez ARNI w celu zmniejszenia $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych, liczby hospitalizacji z powodu HF oraz objawoéw (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci).

W okresie przed wypisaniem ze szpitala po opanowaniu ostrego stanu dekompensacji uktadu krazenia
u pacjentow z HFrEF leczenie ACEI lub ARB nalezy zastgpi¢ przez ARNI (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

Sugeruje sie, ze u pacjentéw przyjetych do szpitala z nowozdiagnozowang HFrEF za terapie pierwszego wyboru
nalezy uzna¢ ARNI, jako alternatywe dla ACEI lub ARB (slaba rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci).
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

W powyzszych zaleceniach przywigzano duzg wage do dowodoéw potwierdzajgcych bezpieczenstwo i skutecznosé
rozpoczynania terapii ARNI u hospitalizowanych pacjentéw, z lub bez wczes$niejszej ekspozyciji na blokery uktadu
renina-angiotensyna (renin-angiotensin system inhibitor, RASI).

Zalecenia powstate na drodze konsensusu ekspertéw.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: w oparciu 0 metodologie GRADE.

Konsensus dotyczacy farmakologicznej prewenciji i leczenia niewydolnosci serca

W konsensusie przedstawiono nowe zalecenia lekarzy klinicystéw powstate w oparciu o dowody naukowe, ktére
pojawity sie po dacie publikacji zalecen National Heart Foundation of Australia (NHFA) and Cardiac Society of
Australia and New Zealand (CSANZ), opublikowanych w 2018 r.

c Australiagozz Niewydolnosé serca z obnizong frakcig wyrzutowa (HFrEF), LVEF < 40%

onsensus

(Australia) U pacjentéw z HFrEF zalecane jest stosowanie ARNI, tj. potaczenie sakubitrilu i walsartanu (preferowane)
ustralia

lub ACEI w celu zmniejszenia ryzyka zgonu oraz ryzyka hospitalizacji z powodu HF (silna rekomendacja, dowody

Konflikt interesow: wysokiej jakosci).

Czesc ekspertow U pacjentéw z HFrEF rekomenduje sie stosowanie ARNI zamiast ACEI (przy zachowaniu przynajmniej 36-
zadeklarowata godzinnego okresu washout) lub zamiast ARB, pomimo otrzymywania ACEI (lub ARB) i beta-blokeru, w celu

konflikt interesow zmniejszenia ryzyka zgonu oraz ryzyka hospitalizacji z powodu HF (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Zrédfo finansowania: | Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z HFrEF rozpoczynali leczenie ARNI (lub ACEI), beta blokerem, MRA
South Australian i inhibitorem SGLT2 inh bitor. Preferuje sie stosowanie ARNI lub ACE niz stosowanie ARB, ze wzgledu na to,
Health and Medical | Z& W zadnym badaniu dotyczacym ARB w przewlektej niewydolnosci serca nie zademonstrowano zmniejszenia
Research Institute ryzyka zgonu z jakiegokolwiek powodu. Preferowane jest stosowanie ARNI. Terapia ACEI moze by¢ rozwazona
jako alternatywa w przypadku niedoci$nienia, przy braniu pod uwage pdzniejszego przejscia na ARNI.

Zalecenia powstate na drodze konsensusu ekspertéw, z uwzglednieniem badann RCT (w tym analiz post-hoc)
i metaanaliz badarn RCT.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: w oparciu o metodologie GRADE*

Skréty: ACEI — inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne, ARNI — antagonista receptora angiotensynowego i inh bitor neprylizyny,
ESC - ang. European European Society of Cardiology, HFmrEF — niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutows,
HFpEF — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction), MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego, PTK — Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne, QRS — dtugos$¢ zespotu QRS w badaniu EKG, SGLT2 — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

afragmenty  kursywg przytoczone za polskim  tlumaczeniem  wytycznych ESC 2021  zamieszczonym przez PTK:
https://journals.viamedica.pl/kardiologia polska/article/view/89204/66638

b informacje o konflikcie interesow dostepne: http://www.escardio.org/quidelines

¢fragmenty kursywa przytoczone za polskim omodwieniem  wytycznych AHA/ACC/HFSA 2022 na portalu mp.pl:
https://kardiologia.mp.pl/publikacje/nowe-wyniki-badan/308091,nowe-wytyczne-acc-aha-i-hfsa-dotyczace-niewydolnosci-serca, 1

4 informacje o konflikcie interesow dostepne: https://www.ahajournals.org/action/downloadSupplement?doi=10.1161%2FCIR.000000000000
1063&file=HF+Guideline+Comprehensive+Relationships+Table.pdf

4 https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
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Leczenie pacjentdw z HFrEF

l

« ACEI/ARNI*

+Beta-adrenolityk

+VRA

« Dapaglifiozyna/empaglifiozyna

+Diuretyk petlowy w celu leczenia retencji plyndw

(klasa l)
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¢

:

{

LVEF <35% LVEF >35% lub |eczenie Rytm zatokowy
iQRS <130 ms Za pomoca wszczepionego urzadzenia i LVEF <35%
oraz kiedy wlasciwe niewskazane |ub niewlasciwe i QRS =130 ms
IcD CRT-D’/-P
Etiologia Etiologia
nie-niedokrwienna niedokrwienna QRS 130149 ms QRS =150 ms
(klasa lla) (klasal) (klasa Ila) (klasa I)
L J
v

Jezeli objawy sig utrzymuja,
rozwazy¢ leczenie zalecane z klasa |l

Rysunek 1. Algorytm terapeutyczny obejmujacy leczenie klasy | u pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizona
frakcja wyrzutowa (wg ESC 2021)
2 zamiast ACEI; ® jezeli jest to wtasciwe; Klasy zalecen: Klasa | — kolor zielony; Klasa lla — kolor zotty

Uwaga: na schemacie zamieszczonym w zaleceniach ESC podano warto$¢ LVEF dla HFrEF wynoszacg <35%, natomiast na wstepie
wytycznych w rozdziale dotyczacych terminologii zawarto nastepujace informacje: ,,Obnizong LVEF definiuje sie jako wartosci <40%, tj. istotne
pogorszenie czynnosci skurczowej LV. Stan ten okresla sie jako HFrEF”.

Skréty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARNI, antagonista receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny; CRT-
D, terapia resynchronizujgca z funkcjg defibrylacji; CRT-P, terapia resynchronizujaca z funkcjg stymulacji; HFrEF, niewydolno$¢ serca
z obnizong frakcjg wyrzutowsa; ICD, wszczepialny kardiowerter-defibrylator; MRA, antagonista receptora mineralokortykoidowego

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach
ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 11. Opinie ekspertow klinicznych
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

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

technologie medyczne

wymienione w jednej ,grupie” z ARNI réznig sie pod
wzgledem mechanizmu dziatania. Dla ACEi efekty
metaboliczny zawdzigczamy zwigkszeniu stezenia
bradykininy ARNI hamujgc neprilizyne hamujg
degradacje nie tylko bradykininy ale catego szeregu
aktywnych peptydéw jak peptydy natriuretyczne
VIP itd. Z tego wzgledu nie ma dla ARNI technologii
porownywalnej  lub  prostego  zastepowania
technologii leczniczej.

kardiologii i farmakologii klinicznej kardiologii kardiologii

Aktualne zalecenia dotyczgce leczenia

niewydolno$ci serca zaktadajg rozpoczecie terapii | -ACEI/ARB  (odsetek  pacjentéw  aktualnie

od réwnoczesnego (w praktyce — prawie | stosujgcych: 85-90%; po objeciu refundacja:

jednoczesnego) rozpoczecia terapii od 4 grup | spadek ARNI zastepuje ACEi/ARB)

lekéw. ~ Sa to antagonisci receptora dla | peta plokery (90-95%: prawdopodobnie bez N ) )

mineralokortykoidéw,  flozyny, beta  blokery | ;mian) - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne

i wlasnie ARNI lub ACEi. ACEi, mimo, ze s3 o (ACEI) (odsetek pacjentow aktualnie stosujgcych:
Aktualnie stosowane - antagonisci  aldosteronu  (ok.  65-70%; | 709%)

prawdopodobnie bez zmian)
- flozyny (ok. 20%; prawdopodobnie bez zmian)
- diuretyki (ok. 85%; prawdopodobnie bez zmian)

- iwabradyna (ok. 10%; prawdopodobnie bez
zmian)

- digoksyna (20-25%; prawdopodobnie bez zmian)

- antagonisci receptora angiotensyny Il typu 1
(ARB) (odsetek pacjentow aktualnie stosujgcych:
10%)

Technologia najtansza

ACEI

Technologia
najskuteczniejsza

ACEI

Czy po rozpoczeciu refundaciji
produktu Entresto populacja
pacjentow stosujacych ten lek
wzrosnie?

W mojej opinii tak, gdyz obecnie Entresto jest
stosowane jedynie u nielicznych chorych, gtéwnie
z przyczyn kosztéw ponoszonych przez pacjenta.

Tak, powinna znaczgco wzrosngé z uwagi na
wigkszg dostepno$¢ cenowg leku. Aktualne
wytyczne ESC zalecajg, aby zastepowac ACEI
lub ARB potaczeniem sakubitrylu z walsartanem
u ambulatoryjnych pacjentow z HFrEF, ktorzy
pozostajg objawowi pomimo dotychczasowego
optymalnego leczenia. Roéwniez nietolerancja
lekéw z grupy ACEI (np. kaszel, hiperkaliemia)
moze stanowi¢ wskazanie do zmiany leczenia.
Dowody naukowe (badanie TITRATION) wskazujg
takze o bezpieczenstwie i  skuteczno$ci
zastosowania Entresto bez uprzedniego okresu
stosowania ACEI (klasa wskazan IIb). Nalezy takze
uwzgledni¢ mozliwosc¢ nietolerancji zastosowanego
leku Entresto. W badaniu PARADIGM-HF
niedocisnienie wystepowato u 17,6%, hiperkaliemia
u 11,6% a nowe zaburzenia czynno$ci nerek u 10%
leczonych. Dlatego uwazam, ze % pacjentow
z grupy HFrEF ktéry mogtby finalnie stosowaé
Entresto moze objg¢ okofo 10-15% chorych.

Prosze o wskazanie czy
analizowany lek moze

Jak wyzej

Nie — Entresto jest jedynym znanym potgczeniem
walsartanu i prekursora inhibitora neprylizyny.

Tak, aktualne wytyczne ESC 2021 r. wskazujg na
zastepowanie terapii ACEI przez
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
kardiologii i farmakologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
kardiologii

zastepowac inne terapie
skojarzone?

sakubitryl/walsartan, gdy ta terapii nie wykazuje
poprawy w sensie zmniejszenia objawow.

Wytyczne amerykaniskie ACC/AHA z 2022 roku
zalecajg w klasie IA rekomendacji rozpoczynanie
leczenia HF w klasie NYHA 1l lub Il
od sakubitryl/walsartan, a zastgpienie go przez
ACEI jedynie wtedy, gdy stosowanie
sakubitryl/walsartan jest niemozliwe. Wytyczne te
zalecajg ponadto w klasie | zamiane ACEI lub ARB
na Entresto nawet wtedy, gdy chory toleruje
wczesniejszg terapie. Powyzsze wynika
z dowoddéw na 20% redukcjg zgonu
lub hospitalizacji z powodu HF przez Entresto vs
ACEL

Czy produkt Entresto bedzie
stosowany tacznie

z dapagliflozyna

lub empagliflozyng? Czy leki
te moga sie zastepowac?

Jak wyzej

Tak — zaréwno Entresto jak i flozyny wchodza
w skfad standardu leczenia niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory.
W zwigzku z tym obowigzujgce wytyczne (zaréwno
europejskie jaki i amerykanskie) zalecajag
stosowanie tych lekéw tgcznie, czyli nie mogg sig
one zastepowac.

Lek Entresto powinien lub moze by¢ kojarzony
w terapii z inhibitorem SGLT2, czyli
z dapagliflozyng lub empagliflozyng. odpowiednie
skojarzenia zalezne sg od fenotypu niewydolnosci
serca u chorego i ewentualnych przeciwwskazan.
Jezeli nie ma przeciwwskazan ani objawow
niepozgdanych Entresto powinien by¢ kojarzony
z flozyng dla poprawy rokowania. Istniejg dowody
na korzystny wptyw prewencyjny, rokowniczy
takiego potgczenia vs monoterapia (...).

Jaki odsetek pacjentéw

z niewydolnoscia serca
stosuje obecnie produkty
SGLT-2?

SGLT-2 sg stosunkowo fatwo wigczalng grupa
lekéw ze wzgledu na stosunkowo mato dziatan
niepozgdanych. Mozna szacowac, ze ten odsetek
znaczgco przekracza 50%, a powinien dgzy¢ do
ponad 80%.

W amerykanskim rejestrze (Get With The
Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF) registry),
obejmujgcym 49,399 hospitalizowanych chorych
z HFrEF w okresie 1.07.2021-30.06.2022 odsetek
ten wynosi 20,2% (Pierce i wsp. JAMA Cardiol.
2023;8:652).

Nie sg mi znane wiarygodne aktualne polskie dane
na ten temat. W mojej opinii odsetek tych chorych
prawdopodobnie aktualnie nie przekracza 10%
i najprawdopodobniej  wzrasta w  zwigzku
ze stosunkowo niedawnym wejsciem
dapagliflozyny i empagliflozyny na liste lekéw
refundowanych (od maja 2022 roku).

Nie posiadam danych ogdlnopolskich. Z mojego
do$wiadczenia sgdze, ze jest to okoto 20% i ten
odsetek zwieksza sie w zwigzku z refundacjag leku
od maja 2022 roku w HFrEF.

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Podstawowym problemem jest dostepno$¢ do
leczenia wynikajgca ze wzrastajgcego kosztu
terapii. Jednoczes$nie ze wzgledu na istote
schorzenia aktywno$¢ zawodowa pacjentow jest
czesto znaczgco ograniczona. W efekcie bez
refundaciji terapia zgodnie z zaleceniami

1. Zapewnienie, aby jak najwiekszy odsetek
chorych z HFrEF otrzymywat 4-lekowy standard
farmakoterapii niewydolno$ci serca, czyli ACEI (lub
ARB) [przy czym preferowane jest zastgpienie
ACEI/ARB przez ARNI, czyli Entresto], beta-bloker,
antagoniste aldosteronu i flozyne.

Jedynym  problemem w rekomendowanym
algorytmie leczenia chorych z HFrEF jest wydatek
finansowy, ktéry musi ponosi¢ pacjent. Wynika on
z rekomendowanej w klasie | wskazan terapii
skojarzonej sktadajgcej sie z czterech grup lekéw
majgcych niezbite dowody na poprawe rokowania
w tym redukcje $miertelno$ci i czestosci
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towarzystw naukowych w oparciu o badania
kliniczne jest trudna do wprowadzenia.

2. Zapewnienie odpowiednio czestej kontroli
ambulatoryjnej chorych z niewydolnoscig serca,
aby przeprowadzi¢c  wtasciwg optymalizacje
dawkowania w/wym. lekéw i identyfikowaé ich
ewentualne dziatania niepozgdane.

hospitalizacji z powodu HF: sg to: 1/ ACEI lub ARNI
(Entresto); 2/flozyna (dapaglifozyna lub
empagliflozyna); 3/antagonista receptora
mineralokortykoidowego (spironolakton,
eplerenon); 4/beta-adrenolityk. Jedynie Entresto
nie posiada refundacji dotychczas w HFrEF.
Oczywiscie, nie kazdy pacjent z uwagi na
odpowiedni fenotyp HF jest kandydatem do
stosowania wszystkich czterech grup lekéw.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Podstawowym kierunkiem dziatania w systemie
opieki  zdrowotnej obowigzujgcym w Polsce
powinno by¢ wprowadzenie koordynowanej opieki
specjalistycznej w tym zakresie z wytgczeniem tych
Swiadczern z tzw. ryczaftow. Umozliwi to
przeprowadzenie szybszej diagnostyki, szybkiego
wigczania wspoiczesnej terapii wielokierunkowej
zgodnie z wytycznymi (o ile pozwolg warunki
finansowe — koniecznos$¢ refundacji tych lekéw).
Paradoksalnie nalezy spodziewac sie przedtuzenia
aktywnosci zawodowej, zmniejszenia kosztéw dla

systemu  przez  zmnigjszenie ilosci  wizyt
ambulatoryjnych i mniejszej ilosci kosztownych
hospitalizacji.

jak wyzej

Na pewno refundacja Entresto pomogtaby
W poprawie rokowania chorych z HFrEF majgcych
wskazania | brak przeciwwskazan do jego
zastosowania. Efekty terapii z pewnoscig zostatyby
zwigkszone przy wprowadzeniu koordynowanej
opieki nad chorymi na niewydolnos$¢ serca,
najlepiej z wykorzystaniem nadzoru
telemedycznego oraz rehabilitacjg kardiologiczng.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Problem moze pojawia¢ sie w przypadku
nieodpowiedzialnego wigczania terapii. Pacjenci
w takiej sytuacji mogliby byc leczeni dawkami
nieadekwatnie matymi (brak prawidfowej eskalacji
do dawki docelowej) lub zbyt szybkie
wprowadzenie dawki maksymalnej. Z tego wzgledu
leczenie powinno by¢ koordynowane przez, jak to
sie jeszcze nie tak dawno okre$lato, Wojewddzkie
Poradnie NiewydolnoSci serca. W wojewodztwie
kujawsko-pomorskim taka poradnia funkcjonuje
przy oddziale, ktérym mam przyjemnosc kierowac.
Dysponuje ona wykwalifikowanym i bardzo
doswiadczonym zespotem specjalistéw, 0s6b
szkolgcych sie. Dysponuje takze zespotem
farmakologéw klinicznych, co przy wykorzystaniu
metod terapii monitorowanej i ogromnemu
doswiadczeniu klinicznemu pozwala na
personalizacje terapii.

1. U chorych, u ktérych dotychczas byty stosowane
ACEI, przejscie na Entresto wymaga przerwania
stosowania ACEl na 236 h (podobnie jak
w przypadku konieczno$ci odwrotnego przejscia
z Entresto na ACEl) w zwigzku z ryzykiem
wystapienia obrzeku naczynioruchowego, Wymaga
to zachowania szczegolnej staranno$ci
u pacjentéw ambulatoryjnych, czyli skutecznego
przekazania pacjentowi jednoznacznej informacji
w tym zakresie.

2. Ryzyko wystapienia hipotonii jest nieco wyzsze
u chorych leczonych Entresto w poréwnaniu do
ACEI (lub ARB), co wymaga ostroznosci u chorych
z tendencjg do nizszego cisnienia tetniczego na
dotychczas stosowanych ACEI (lub ARB).

Leczenie z zastosowaniem Entresto wymaga
okresowej kontroli  kardiologicznej w  celu
optymalizacji docelowej dawki leku.

Wskazane jest rozpoczynanie od dawki poSredniej
u wiekszosci chorych i w ciggu 2-4 tygodni
zwigkszenia dawki do maksymalnej, jezeli jest
dobrze tolerowana. W tym celu konieczna jest
dyscyplina pacjenta w codziennych pomiarach
ci$nienia tetniczego i masy ciata, a takze kontrola
warto$ci stezenia kreatyniny (eGFR), potasu.
Aktualne rekomendacje ESC wskazujg na
celowo$¢ wczesnej kontroli pacjenta po wypisie ze
szpitala najlepiej po 2-4 tygodniach, co bez
zorganizowania koordynowanej opieki jest dosc
trudne. Pacjenci z ciezszg postacig niewydolnosci
serca powinni rozpoczynac¢ leczenie od dawki
24+26 mg Entresto, a nastepnie stopniowo dawka
powinna byc¢ zwigkszana pod kontrolg cisnienia
tetniczego. Na pewno pacjenci w starszym wieku,
z wielochorobowoscig nie bedg czesto dobrymi
kandydatami do zastosowania tej terapii z uwagi ha
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hipotonie i przewlekta zaawansowang chorobg
nerek.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Trudno mowi¢ o naduzywaniu leku o tak $cisle
zarysowanych wskazaniach.

Nie podejmuje sie wyrazenia kompetentnej opinii
w tym zakresie.

Mozliwos¢ naduzyc¢: zlecanie leku z refundacjag dla
pacjentéw z frakcjg wyrzutowg powyzej 40%;
warunkiem zalecenia Entresto z refundacjg jest
umieszczenie w dokumentacji medycznej pacjenta
wyniku echokardiografii lub rezonansu
magnetycznego wskazujgcego na wielkos¢ frakcji
wyrzutowej lewej komory <40%.

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

Szczegdlne korzysci odnoszg pacjenci o etiologii
nie-niedokrwiennej, lecz w tej populacji efekty
mierzone obiektywnymi  wyktadnikami  sg
spektakularne.

Sg to przede wszystkim chorzy z LVEF<40%,
u ktorych objawy utrzymujg sie (II-11l klasa NYHA)
pomimo stosowania ACEI (lub ARB) oraz beta-
blokera i antagonisty aldosteronu w optymalnych
dawkach (I klasa zalecen wg ESC 2021 na
podstawie badania PARADIGM-HF). Natomiast
chorym dotychczas nie leczonym ACEI (lub ARB)
w/wym. zalecenia przypisujg klase zalecen Ilb
,mozna rozwazy¢”) na podstawie badan
TRANSITION i PIONEER-HF.

W badaniu PARADIGM-HF analiza poréwnawcza
w zakresie klasy NYHA wykazata znamienng
(p<0,03) réznice w ryzyku zgonu i/lub hospitalizacji
z powodu HF na korzy$¢ chorych z klasg NYHA |
i Il w poréwnaniu z chorymi w klasie NYHA Il IV.

Analizy w pozostatych podgrupach, tj. wiek, ptec,
stopienn  dysfunkcji nerek, obecno$¢ cukrzycy,
warto$¢ cisnienia tetniczego, wielko$¢ frakcji
wyrzutowej, obecno$¢ migotania przedsionkéw,
warto$¢ NT-proBNP, wczes$niejszego stosowania
ACEI lub MRA, czasu trwania HF nie wykazaty, aby
ktorykolwiek z tych czynnikow miat znaczenie dla
uzyskania wiekszej korzysci w leczeniu Entresto.

Natomiast w kazdej z wymienionych podgrup
chorych lepsza okazafa sie terapia Entresto niz
enalaprilem w redukcji ryzyka zgonu i ryzyka
hospitalizacji.

Wykazane w badaniu PARADIGM-HF mniejsze
ryzyko pogorszenia funkcji nerek oraz wystgpienia
hiperkaliemii przy stosowaniu Entresto moze
stanowi¢ przewage tego leku nad ACEI w grupach
chorych z przewlekta chorobg nerek i wyzszym
poziomem potasu w surowicy.

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Lek jest dedykowany z HFrEF, lecz pewnych
efektdbw mozna spodziewac sie takze u 0s6b
z HFmrEF.

Nie sg mi znane takie grupy chorych, gdyz
w podstawowej publikacji z wynikami badania
PARADIGM-HF nie stwierdzono znamiennych
statystycznie interakcji miedzy charakterystyka
kliniczng  wyodrebnionych podgrup pacjentow
a korzystnymi efektami klinicznymi ARNI w tych
podgrupach (czyli istotnych réznic w tych
podgrupach (czyli istotnych réznic w tych efektach
klinicznych miedzy odpowiednimi wyodrebnionymi
podgrupami) (McMurray i wsp. N Engl JMed
2014;371:993).

Pacjenci z hipotonig Ilub wykazang reakcjg
hipotensyjng w czasie stosowania matych dawek
ACEI najpewniej nie skorzystajg z terapii Entresto,
ktére w badaniu PARADIGM-HF powodowato
objawowa hipotonig u 14% leczonych. Doniesienia
wskazujg, ze tolerancja leku zmniejsza sie wraz
z wiekiem, i pacjenci w wieku >75 lat szczegdlnie
z chorobami wspdtistniejgcymi nie beda mogli
stosowac Entresto gtéwnie z powodu nietolerancji
leku.
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W czasie najblizszego Kongresu Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego w Amsterdamie
w dniach 25-28.08.2023 roku zostanie
przedstawiony nowy dokument — uaktualnienie
wytycznych ESC  dotyczgcych postepowania
w niewydolno$ci serca z 2021 roku. Majgc na
uwadze liczne doniesienia o korzystnych efektach
Inne uwagi ) leczenia HFrEF z zastosowaniem sakubitryl-

walsartan, opublikowane metaanalizy, a takze
wysokg pozycje tego leku w niedawno
opublikowanych wytycznych amerykanskich
towarzystw kardiologicznych (ARNI jako lek
z wyboru posrod lekéw inhibitoréw osi RAA) mozna
przypuszczac, ze europejskie wytyczne moga by¢
zblizone w zaleceniach do opublikowanych
amerykanskich.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 72), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

Lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym 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;
e lizynopryl;
e lizynopryl + amlodypina;
¢ lizynopryl + hydrochlorotiazyd;
e peryndopryl;
e 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 losartan;
e |osartan + amlodypina;
e losartan + hydrochlorotiazyd;

. telmisartan;
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e telmisartan + amlodypina

e temisartan + hydrochlorotiazyd;

e walsartan;

e walsartan + amlodypina;

e walsartan + hydrochlorotiazyd;

e walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd;
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny:

o dapagliflozyna;

e empagliflozyna.

Powyzsze substancje sg refundowane w ramach refundacji aptecznej. Substancje lecznicze znajdujgce sie
w grupie limitowej 37.0 i 44.0 sg finansowane z poziomem odpfatnosci ryczattowej. Wszystkie leki znajdujgce sie
w grupach limitowych 38.0, 45.0 i 251.0 s3 finansowane z poziomem odptatnosci 30%. W grupie limitowej 40.0
leki finansowane sg z poziomem odptatnosci ryczattowej bgdz 30% poziomem odpfatnosci. Wiekszos¢ substanciji
leczniczych jest refundowana we wskazaniu szerszym niz wnioskowane.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Wyboér komparatora jest zgodny z minimalnymi wymogami dla analiz HTA
zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia, gdyz umozliwia poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Ponadto, enalapril posiada
udowodniong skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji $miertelnosci w leczeniu
pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca, a takze stanowi interwencje refundowang i powszechnie stosowanag
w praktyce klinicznej w Polsce.

W przypadku, w ktérym Entresto bytby dopiero wprowadzany na rynek po

Wybér komparatora przez
wnioskodawce nalezy
uzna¢é za  cze$ciowo

ACEi (inhibitory uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, zgodnie z wytycznymi Klinicznymi | ,asadny.  Szezegélowa
konwertazy zastgpitby (przynajmniej cze$ciowo) farmakoterapie za pomocg inhibitoréw dyskusja- dotyczaca
angiotensyny)* konwertazy angiotensyny. Stgd ACEi zostaty wybrane jako komparator dla wyboru technologii
analizy klinicznej i ekonomicznej. Wybrany komparator spetnia wymagania alternatywnej znajduje sie

minimalne dla analiz HTA zawarte w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowa. Niemniej ponizej.

w praktyce Entresto jest juz dostepny od kilku lat na rynku, a zmiana sposobu
finansowania (refundacja) prawdopodobnie nie wptynie istotnie na dostepnosc¢
leku dla pacjentéw (refundacja nie zmieni istotnie kosztéw po stronie pacjenta).
Stad w praktyce w analizie wptywu na budzet Entresto nie ma potrzeby oceniac
przejmowania rynku ACE;j (jest on przejmowany zarébwno w scenariuszu obecnym
Jjak i nowym), poniewaz nie wptywa to na wyniki analizy.

*Komparator wskazany w APD wnioskodawcy

Biorgc pod uwage =zalecenia wytycznych klinicznych, opinie ekspertow klinicznych oraz dostepnosc
finansowanych ze srodkéw publicznych technologii medycznych, wyboér komparatora nalezy uznac za czesciowo
zasadny.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi potgczenie sakubitrylu i walsartanu jest zalecane u pacjentéw ambulatoryjnych
z obnizong frakcjg wyrzutowa, ktérzy pozostali objawowi pomimo zastosowania terapii lekami z grupy ACEi /ARB
oraz pacjentom w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (ESC 2021).

Jak wskazano w opinii polskich ekspertow ANS PTK/KLRwP/PTMR 2022 w przypadku zasadniczej farmakoterapii
pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) wytyczne ogdlnoeuropejskie ESC 2021
i amerykanskie AHA/ACC/HFSA 2022 sg zbiezne, tj. stosowanie beta-adrenolitykéw, ACEI/ARB/ARNI, MRA
oraz inhibitorow SGLT2 ma zalecenie klasy |. Réwniez wytyczne kanadyjskie i australijskie zalecajg, aby
w przypadku braku przeciwwskazan pacjenci z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF,
LVEF < 40%) byli leczeni terapig skojarzong zawierajgcg jeden z lekdw o udowodnionej skutecznosci klinicznej:
ARNI (lub ACEI/ARB), beta-bloker, MRA i inhibitor SGLT2.

Niemniej wytyczne amerykanskie, kanadyjskie oraz australijskie (AHA/ACC/HFSA 2022, CCS/CHFS 2021
oraz Australian Consensus 2022), zalecajg potgczenie sakubitrylu i walsartanu jako leczenie pierwszego rzutu,
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przy czym nalezy zaznaczyC, iz powyzsze zalecenia zostaty sformutowane m.in. w oparciu o badanie
PARADIGM-HF oraz PIONEER-HF. Z tego wzgledu leki z grupy ACEi oraz ARB bedg stanowity komparator dla
leku Entresto jedynie dla czesci pacjentdw (u ktérych Entresto zostanie wdrozone jako leczenie pierwszego rzutu).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz z opiniami eksperckimi, aktualne zalecenia dotyczgce leczenia pacjentow
z niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg zaktadajg podawanie pacjentom 4-lekowej farmakoterapii:
ACEI/ARB (przy czym preferuje sie zastepowanie ACEI/ARB lekami z grupy ARNiI), beta-blokery, antagonisci
aldosteronu i flozyny (prof. Grzegorz Grzesk, prof. Andrzej Surdacki). Z tego wzgledu prof. Grzegorz Grzesk
wskazuje, ze z uwagi na ziozonos$¢ standardu terapii pacjentéw z niewydolnoscig serca nie ma dla ARNI
technologii poréwnywalnej lub prostego zastepowania technologii lecznicze;j.

Biorgc pod uwage powyzsze tj. wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertdw klinicznych zdaniem analitykéw Agenciji
odpowiednim komparatorem dla leku Entresto stosowanego jako sktadowa terapii ztozonej jest optymalne
leczenie farmakologiczne, na ktdére sktadajg sie takie leki jak: ACEI/ARB, beta-blokery, antagonisci aldosteronu
oraz flozyny.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, iz nie zachowano spdjnosci wyboru komparatora pomiedzy analizami
wnioskodawcy, na co zwrécono uwage w pisSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. Wnioskodawca
w odpowiedzi podano, iz w ramach uzupetniania skorygowano w APD definicje komparatora tj. przyjeto definicje
zgodng z analizg kliniczng i ekonomiczng. Niemniej w ramach APD i Analizy wptywu na budzet, jako komparator
wskazano terapie z zastosowaniem lekéw z grupy ACEi, podczas gdy w ramach AKL oraz AE jako terapie
alternatywng przyjeto optymalng terapie farmakologiczng z zastosowaniem ACEi, nie uwzgledniajgc przy tym
lekdw z grupy ARB. Powyzsze stanowi ograniczenie analiz wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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 i bezpieczehstwa zastosowania optymalnego
leczenia fakmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem (Entresto) w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa,
przewlekig niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z objawowa, przewlektg | Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte
Populacja niewydolnoscig serca ze zmniejszong | We wniosku. -
frakcjg wyrzutowg Badania na zdrowych ochotn kach.
Zgodnie z pismem
wnioskodawcy
w odpowiedzi na
minimalne
wymaganie wskazano, ze
optymalne leczenie
farmakologiczne (OMT) to
Optvmalne  leczenie  farmakologiczne Leczenie inne niz optymalne leczenie farmakologiczne leczenie
Interwencja p3|/< bitrvlem/walsart 9 farmakologiczne z sakubitrylem/ zgodne z wytycznymi ESC
Z sakupitrylem/walsartanem. walsartanem. 2021, ktore Obejmuje
stosowanie  tgcznie 4
lekéw: beta-adrenolityka,
antagonisty receptora dla
aldosteronu (MRA),
iSGTL-2 oraz ACEi Iub
potgczenia  sakubitryl /
walsartan.
W APD jako komparator
wskazano leki z grupy
ACEi, podczas gdy
Optymalne  leczenie  farmakologiczne w ramach AKL wskazano
Komparator z ACEi. Leczenie inne niz optymalne leczenie OMT uwzgledniajgce leki
Dla badan efektywnosci praktycznej nie | farmakologiczne z ACEi. ACEi.  Z uwagi na
ograniczano komparatora. powyzsze nie zachowano
spojnosci wyboru
komparatora miedzy
analizami.
W zakresie skutecznosci:
e zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub  hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca;
e zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;
Punkty . zgon z jakiejkolwiek przyczyny; Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek
2 Zlozon n ki nerkowy: punktu koncowego wymienionego w
SR * ) ywy o y kryteriach wigczenia.
e pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca.
W zakresie bezpieczenstwa:
e  zdarzenia niepozadane.
W zakresie jakosci zycia:
e  Wynik w KCCQ-TSS.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania pierwotne:

. Opisy przypadkow.

. Odpowiedzi/komentarze na badania.

e  Badania pogladowe.

. Badania retrospektywne.

e  Abstrakty konferencyjne badan, ktore
nie zostaty wigczone do niniejszego
przegladu.

e Abstrakty  konferencyjne  badan.
wigczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz

Badania pierwotne: uwzglednione w publikacjach petno

) . tekstowych (dane z publkacji petno
¢ E::t?gllr?q randomizowane z  grupa tekstowe traktowano jako nadrzedne).
o . . Analizy post hoc badan

. _Badama z grupg k_ontrolna (jesli brak niewtgczonych do niniejszego
jest badan randomizowanych). przegladu/subpopulacji.

. Badania jednoramienne (tyko | Badania wtéme:

w zakresie poszerzenia analizy | — . . .
skutecznosci i bezpieczenstwa). e Opracowania nie majgce cech
) i przegladu wtérnego (tj. wszelkie
. Analizy post hoc badan wigczonych do badania pierwotne).
rzegladu.

Bad p. g? . e Opracowania 0 niejasnej lub

Badania wtorne: nieopisanej metodyce (brak informacji

e  Opracowania, w ktérych dokonano o przeszukiwanych bazach, metodach

Typ badan* przegladu co najmniej 2 baz danych, badania, strategii).
w tym § przynajmniej jednej bazhy «  Opracowania w Ktérych -
sposré nastepujgcych: ! A
) przeprowadzono przeglad mniej niz 2
Medline/PubMed, Cochrane, Embase. baz danych sposrod nastepujacych:

e  Opracowania, w ktérych przeglad prac Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
zostat  przeprowadzony przez co | ,  Qpracowania, w ktérych przeglad
najmniej 2 badaczy. wykonato mniej niz 2 badaczy.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej: «  Odpowiedzi na badania

* prospektywne; e  Abstrakty konferencyjne, ktére nie

e  retrospektywne; zostaty opublikowane w formie petnej

e  obserwacyjne; publikacii.

e bazy danych (w tym rejestry, bazy Badania rzeczywistej praktyki Klinicznej:
danych ptatnika lub innych | e« Badania majace cechy badan
podmiotow). klinicznych (np. wyznaczenie

wielkosci proby, kryteria wigczenia i
wykluczenia do badania obejmujgce
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

e  Opisy przypadkéw.

. Prace pogladowe.

e  Odpowiedzi na badania.

e Abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaty opublikowane w formie petnej
publikacji.

Inne Badania w jezyku angielskim. Badania w innym jezyku niz angielski -

Skréty: HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment), KCCQ-TSS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

— Total Symptom Score

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych 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.
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Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie stron agencji HTA w celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznych.

Whnioskodawca przeszukat rowniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu), jak
rébwniez korzystano z referencji odnalezionych doniesien, wyszukiwarek internetowych oraz materiatow
dostarczonych przez Wnioskodawce.

Wyszukiwanie przeprowadzono 22 lutego 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykow. W przypadku niezgodnosci,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich
taczenia oraz wykorzystanych zrodet.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych, do analizy gtdwnej wnioskodawcy
wigczono 2 badania RCT (DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced) oraz 2 analizy post-hoc ww. badan:

e DAPA-HF (gtéwna publikacja: McMurray 2019), ktérego celem byta ocena zastosowania dapagliflozyny
w porownaniu z placebo jako uzupetnienie zalecanej terapii u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg LVEF <40%;

e analiza post-hoc z badania DAPA-HF (Solomon 2020), ktérej celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania DAPA u pacjentéw otrzymujgcych lub nieotrzymujgcych sakubitryl
+walsartan;

e EMPEROR-Reduced (gtdwna publikacja: Packer 2020), ktérego celem byta ocena skutecznosci
zastosowania empagliflozyny lub placebo u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg LVEF <40%;

e analiza post-hoc z badania EMPEROR-Reduced (Packer 2021), ktdrej celem byta ocena wptywu
zastosowania sakubitrylu + walsartanu na skutecznos¢ leku z grupy SGLT2 — empagliflozyny u pacjentéw
z niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowa.

Ponadto do analizy wigczono réwniez badanie rejestracyjne dla sakubitrylu + walsartanu — PARADIGM-HF
(publikacja McMurray 2014), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Entresto
w poréwnaniu z lekiem Enalapril u pacjentéw z niewydolno$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg LVEF
<40%. Wnioskodawca wskazuje, ze populacja w badaniu PARADIGM-HF nie do korica odpowiada populacji
wnioskowanej, poniewaz dotyczy stosowania leczenia farmakologicznego, ktére nie jest zgodne z aktualnie
obowigzujgcg definicjg optymalnego leczenia farmakologicznego zgodng z wytycznymi ESC 2021 oraz PTK 2021
(...). (nieuwzgledniajgcego woéwczas SGLTZ2i) Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z opinig ankietowanych
przez Agencje ekspertow, obecnie w praktyce klinicznej jedynie czes¢ pacjentéw stosuje flozyny jako sktadowa
optymalnego leczenia farmakologicznego (20%-50%) z tego wzgledu badanie PARADIGM-HF stanowi praktyke
kliniczng dla znacznej czesci pacjentéw w Polsce i stanowi istotny dowdd analizy kliniczne;.

W ramach przegladu opracowan wtérnych zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny:

e Huang 2023 — ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa lekéw z grupy ARNI
w skojarzeniu z lekami z grupy SGLT2 w poréwnaniu z monoterapig lekami ARNI lub monoterapig lekami
SGLT2, u pacjentow z niewydolnoscig serca i zmniejszong frakcjg wyrzutows.

Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, w toku przeszukiwan baz danych nie odnaleziono badania
praktyki klinicznej spetniajgcego kryteria wtgczenia do analizy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania rejestracyjnego dla leku Entresto — PARADIGM-HF
oraz badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced w zakresie danych dotyczgcych analizy post-hoc.
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Tabela 14. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Astra Zeneca

Mediana czasu obserwacji: 12,8
mies. (zakres: 0-27,8 mies.).

Hipoteza: brak, badanie post-hoc

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane badanie kliniczne Il o wiek 218 lat: e 2gon z przyczyn sercowo-
fazy  przeprowadzone  metodg ) ’ naczvniowvch
dinie & i D6 e stwierdzona, udokumentowana yniowy!
podwdjnie Slepej proby. \ lub nasilenie
Randomizaci . dot objawowa (NYHA 11-1V) ; -
andomizacja nie otyczy niewydolnos¢é serca ze zmniejszong niewydolnosci serca
anall_zowanej grupy  pacjentow frakcjg ~ wyrzutowa ~ LVEF<40% (definiowane jako
(analiza post-hoc). W ciagu 12 miesiecy przed h_ospltallzaCJa_ z pqwodu
Interwencja: wigczeniem do badania; niewydolnosci serca);
« Dapaglifiozyna (W dawce | o NT-proBNP 2600 pg/mi (lub 2400 | Pozostate (wybrane):
10mg raz na dobe) + pg/ml w przypadku hospitalizagji e Zgon z przyczyn Sercowo-
zalecgna terapia (w tym w ciggu ostatnich 12 miesiecy); naczyniowych;
sakubitryl/walsartan); pacjenci z migotaniem przedsionkow |, nospitalizacja/wizyta
Whnioskodawca nie  przedstawit lub  trzepotaniem  przedsionkow w trybie pilnym z powodu
dawkowania leku Entresto, nie w elektrokardiografii wymagane byto niewydolnosci serca;
odnaleziono  réwniez  zadnej NT-proBNP 2900 pg/mi, niezaleznie | nawracaiaca hositalizacia
informacji w publkacji czy tez a"j: historii hospitalizacji z powodu 5 powojdah niewF;/ dolnoéjci
\thu;gIemenue do publikacji na ten C ' . sercalzgon z  przyczyn
emat. e pacjenci stosujacy terapie sercowo-haczyniowych;
Komparator: urzgdzeniami wspomagajgcymi e .
. (wszczepialny kardiowerter- * jakosc zycia oceniana za
e Dapaglifiozyna (w dawce 10 defibrylator terapia pomocg kwestionariusza
mg raz na dobg) + zalecana resynchronizujgca lub oba) KCCQ  (Kansas  City
DAPA-HF terapia (brak i standardowe leczenie Cardiomyopathy
(publikacje: sakubltrylu/\./vals.artanu). _ farmakologiczne, w tym ACEI Questionnaire);
McMurray 2019, | Dodatkowo pacjenci  przyjmowali lub ARB lub sakybitryl/walsartan e zlozony wynik nerkowy
Solomon 2020, | réwniez m.in. diuretyki, beta-blokery w potgczeniu z beta-blokerem, jesli (skorygowany  wzgledem
NCT03036124) | (>90%), leki z grupy MRA (ok. 70%), nie byto przeciwskazan wyjsciowego eGFR
w obu_ rar_nlonach, a w ramieniu lub stosowanie powodowato i stratyf kowany wediug
Srédio nieprzyjmujacych Entresto réwniez niedopuszczalne dziatania statusu cukrzycy);
= ACEi (ok. 60%) ARB (ok. 30%). i 7 : L .
finansowania: ( ) ( 0 niepozadane; e zgon z  jakiejkolwiek

pisemna, $wiadoma zgoda przed
jakagkolwiek procedurg zwigzang
z badaniem

Kryteria wykluczenia:

SGLT2
przed
badania

inh bitora
tygodniu

stosowanie
w ciggu 8
rozpoczeciem
lub wystepowanie nietolerancji
(niedopuszczalne zdarzenia
niepozadane) na inh bitor SGLT2;

cukrzyca typu 1;
objawy niedocisnienia lub skurczowe
ci$nienie krwi <95 mmHg;

eGFR <30 mlimin/1,73 m?
powierzchni ciata (lub szybko
zmniejszajgca sie czynno$¢ nerek);

Liczba pacjentéw

Liczba

Interwencja: 250
Komparator: 2 123

pacjentéw, ktérzy  przerwali

badanie: brak danych dla analizy post-hoc

przyczyny;
e zdarzenia niepozgdane.

EMPEROR- Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Redu.ced. ;ggdom'zfzvéa?gv\?:g;‘;i kl'n';zeqce)c:” e wiek: 218 r.z.(Japonia wiek 220 r.z.); * Zgon z przyczyn sercowo-
(publikacie: Y o Preoprowad a e przewlekta niewydolno$¢ serca naczyniowych
Packer 2020, | Podwojnie slepej proby. ; hagle lub hospitalizacja
’ o . zdiagnozowana 23 miesiecy przed 1. . -
Packer 2021, | Randomizacja nie dotyczy wizyta, w Klasie IV NYHA z powodu  niewydolnosci
NCT03057977) | analizowanej grupy pacjentéw Wmon’1encie oceny: serca analizowany jako
(analiza post-hoc) ' czas do pierwszego
. . e LVEF <40% oceniona podczas 1. d ia:
5 Interwencja: h . L zdarzenia;
Zrédio wizyty lub w ciagu 6 miesiecy przed .
finansowania: e Empaglifiozyna (w dawce 10 nia; Pozostate (wybrane):
Boehringer mg raz na dobe) + zalecana e spehienie iednego z nastepuiacych * wystgpienie  wszystkich
Ingelheim, terapia (w tym kfyteric’)w pjodcza%1 wizyt}?'p lacy hospitalizacji z powodu
Eli Lilly sakubitryl/walsartan). : : niewydolnosci serca
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Whnioskodawca nie
dawkowania leku
odnaleziono réwniez zadnej
informacji w publkacji czy tez
w suplemencie do publikacji na ten
temat.

Komparator:

przedstawit
Entresto, nie

e Empagliflozyna (w dawce 10
mg raz na dobe) + zalecana
terapia (brak
sakubitrylu/walsartanu)

Pacjenci przyjmowali réwniez m.in.
leki z grupy MRA (ok. 70%)
oraz beta-blokery (ok. 95%).

Mediana czasu obserwacji: 16 mies.
Hipoteza: brak, badanie post-hoc.

o  przy LVEF 36-40%: stezenie NT-
proBNP we krwi 22500 pg/ml
u pacjentéw bez AF lub 25000
u pacjentéw z AF;

o  przy LVEF 31-35%: stezenie NT-
proBNP we krwi 21000 pg/ml
u pacjentéw bez AF
lub 22000 pg/ml u pacjentéow
z AF;

o  przy LVEF £30%: stezenie NT-
proBNP we krwi 2600 pg/ml
u pacjentéw bez AF
lub 21200 pg/ml u pacjentéow
z AF;

o  przy LVEF £40% i hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca
w ciggu 12 miesiecy przed 1.
wizyta: stezenie NT-proBNP
we krwi =600 pg/ml u pacjentéw
bez AF lub 21200 pg/ml
u pacjentéw z AF;

o farmakoterapia przewlekiej
niewydolnosci serca zgodna
Z najnowszymi lokalnymi

zaleceniami, stabilna przez co
najmniej 1 tydzien przed 1. wizyts;

e W przypadku wszczepionego
urzgdzenia ICD lub CRT konieczne

stosowanie go zgodnie
Z najnowszymi lokalnymi
zaleceniami;

e wyrazenie $wiadomej zgody na
udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e zawat mie$nia sercowego, operacja
pomostowania aortalno-wiencowego
lub inna powazna operacja sercowo-
naczyniowa, udar mozgu
lub przemijajgcy atak niedokrwienny
w ciggu ostatnich 90 dni przed 1
wizyta;

e biorca przeszczepu serca
lub zgtoszony do przeszczepu serca;

e ostra zdekompensowana
niewydolnos¢ serca;

e skurczowe cisnienie krwi 2180
mmHg podczas 2. wizyty;

e objawowe niedocisnienie i/lub
skurczowe ci$nienie krwi <100

mmHg;

e wskazanie obejmujgce choroby
watroby;

e zaburzona czynno$¢ nerek,
zdefiniowana jako eGFR <20

ml/min/1,73 m? (przewlekta choroba

nerek - réwnanie wspdipracy
epidemiologicznej) lub wymagajaca
dializy;

e historia kwasicy ketonowej;

e obecne lub wczesniejsze stosowanie
inh bitora SGLT-2 lub ztozonego
inh bitora SGLT-11i 2;

Liczba pacjentéw (N=1 863):

e Interwencja:340
e Komparator: 1 523

(w tym zdarzen pierwszych
i nawracajgcych);

e analiza dynamki zmiany
wskaznka przesgczania
kiebuszkowego  (eGFR)
metodg podwdjnie Slepej
préby, co poparto analizg
ztozonego wyniku
powaznych dziatan
niepozgdanych
dotyczacych nerek;

e ziozony punkt koncowy
obejmujgcy powazne
dziatania niepozgdane
dotyczace nerek

e czas do pierwszej
hospitalizaciji dla
niewydolnosci serca;

e ZQgon z przyczyn sSercowo-
naczyniowych;

e zgon z  jakiejkolwiek
przyczyny;
e czas do zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny,
hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca
lub nagta lub pilna wizyta
z powodu  niewydolnosci
serca;

e klasa funkcjonalna NYHA
w 52. tygodniu;

e jakos¢ zycia oceniana za
pomocg kwestionariusza

KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire) w  52.
tygodniu;

e zdarzenia niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentéw, ktorzy  przerwali

badanie:

e Interwencja: 32

. Komparator: 217
PARADIGM-HF | Typ badania: wieloo$rodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(publikacja ;gggom';?;’:’e%?gv\?:g;;:i kl'n'rizer:g(;g o wiek > 18 lat; e Zgon Z przyczyn Sercowo-
McMurray 2018, | - swejnie slepej proby +  objawy klasy II, Ill lub IV wedtug New naczyniowych
Solomon 2020 : York Heart Association (NYHA); lub hospitalizacja z powodu
NCT03057977.) | Typ randomizacji: randomizacja : ’ . niewydolnosci serca;
Frédio blokowa w stosunku 1:1 o frakcja wyrzutowa wynoszacg 40% Pozostale (wybrane):

finansowania:
Novartis

Interwencja:

e Sakubitryl/walsartan (w dawce
100 mg dwa razy na dobe,
zwigkszonej do 200 mg dwa
razy na dobe);

Komparator:

e Enalapril (w dawce 10 mg dwa

razy na dobe);

Pacjenci przyjmowali réwniez m.in.

diuretyki (ok. 80%), beta-blokery

(ok. 93%) oraz leki z grupy MRA

(0k.54,2%).

Mediana czasu obserwaciji: 27 mies.

Hipoteza: superiority.

Metoda analizy wynikow:

e analize skutecznosci
w kohorcie 1  prowadzono
w populacji ITT, ktéra obejmuje
wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, natomiast
w kohorcie 2 w populacji PP
(per protocol analysis set);

e analize bezpieczenstwa
przeprowadzono u wszystkich
zrandomizowanych pacjentow,
ktérzy przeszli randomizacje
i otrzymali co najmniej jedng
dawke leku (dotyczy
wszystkich kohort)

lub mniej (ktora zostata zmieniona na
35% lub mniej przez zmiane
protokotu z dnia 15 grudnia 2010 r.);

poziom peptydu natriuretycznego
typu B (BNP) w osoczu co najmniej
150 pg na mililitr (lub poziom N-
koncowego pro-BNP [NT-proBNP]
2600 pg na mililitr)

jesli pacjent byt hospitalizowany
z powodu niewydolnosci  serca
w ciggu ostatnich 12 miesiecy, BNP
co najmniej 100 pg na mililitr (lub NT-
proBNP =400 pg na mililitr);

pacjenci przyjmujacy jakgkolwiek
dawke inhibitora ACE lub ARB;
przez co najmniej 4 tygodnie przed
badaniem przesiewowym pacjenci
musieli przyjmowa¢ statg dawke
beta-blokera i inhibitora ACE (lub
ARB) odpowiadajgca co najmniej 10
mg enalaprilu dziennie.

Kryteria wykluczenia:

objawowe niedoci$nienie;

skurczowe ci$nienie krwi ponizej 100
mm Hg podczas badania
przesiewowego lub 95 mm Hg
podczas randomizacj;

szacowany wspotczynnik
przesgczania ktebuszkowego
(eGFR) ponizej 30 ml na minute na
1,73 m2 powierzchni ciata podczas
badania przesiewowego lub
randomizacji lub spadek eGFR o
ponad 25 % (ktéry zostat zmieniony
na 35%) miedzy badaniem
przesiewowym a randomizacjg;

stezenie potasu w surowicy powyzej
5,2 mmol na litr podczas badania
przesiewowego (lub powyzej 5,4
mmol na litr podczas randomizaciji);

obrzek
w wywiadzie;

naczynioruchowy

konieczno$¢ leczenia  zaréwno

ACEl, jak i ARB;

obecna ostra zdekompensowana HF
(zaostrzenie przewlektej HF
objawiajgce sie objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi,
ktére moga wymaga¢ leczenia
dozylnego).

Liczba pacjentéw (N=8 399):

Interwencja:4 187
Komparator: 4 212

e ZQON Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;

. pierwsza
z powodu
serca;

hospitalizacja
niewydolnosci

. migotanie przedsionkow
e jakos¢ zycia oceniana za

pomocg kwestionariusza
KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy

Questionnaire);
e  Zziozony wyn k nerkowy;
e zgon z
przyczyny;
e  zdarzenia niepozadane.

jakiejkolwiek
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentéw, ktérzy  przerwali
badanie:*

e Interwencja: 741
e Komparator: 862

* informacje pochodzg z danych rejestru clinicalttrials.gov

Skréty: ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), AF — migotanie/trzepotanie przedsionkéw
(ang. atrial fibrillation/flutter), ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), BNP — peptyd natiuretyczny typu
B (ang. B-type natriuretic peptide), CRT — terapia resynchronizujgca, eGFR — wspotczynn k przesaczenia kigbuszkowego/wskazn k filtracji
klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), ICD — Kardiowerter-def brylator (ang.
implantable cardioverter defibrillator), 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-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide), NYHA — New York Heart
Association, SGLT2 — Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke kwestionariusza KCCQ, ktéry postuzyt do analizy jakosci
zycia we witgczonych badaniach.

Tabela 15. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych w analizie skutecznosci we wigczonych badaniach

Kwestionariusz Opis kwestionariusza Definicja poprawy

Wyniki w zakresie od 0
Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) sktada sie | do 100, przy czym
z 7 domen, oceniajacych ograniczenie fizyczne, stabilno$é objawdw, obciazenie | wyzsze wyniki wskazujg
objawami, czestotliwo$¢ objawdw, poczucie wlasnej skutecznosci (self-efficacy), | na  mniej  objawéw
Kansas City jakos¢ zycia iograniczenie spoteczne. Wynki analizy przedstawia si¢ jako: | iograniczenia fizyczne.
Cardiomyopathy sumaryczng ocene objawow (ang. Total Symptom Score, KCCQ-TSS), ktéra | Zmiana o 5 punktéw
Questionnaire (KCCQ) | obejmuje obcigzenie objawami i czestotliwos¢ ich wystepowania; sumaryczng | uznawana jest za istotng
oceng kliniczng (CSS, z ang. clinical summary score), na ktorg sktada sig analiza | Klinicznie.
sumarycznej oceny objawdw i ograniczen fizycznych, oraz ogélne podsumowanie | Minimalna réznica
punktacji. istotona klinicznie
(MCID) to 5 pkt.*

* zrodto: AWA Jardiance 2021 (OT.4230.21.2021)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania PARADIGM-HF. W opinii
wnioskodawcy ww. badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Dokonano rowniez oceny jakosci badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced za pomoca skali Newcastle Ottawa
argumentujac, iz publikacje wiaczone do analizy sg analizami post-hoc badan, w kitérych oceniane punkty
koncowe raportowano dla ramion nie poddanych uprzedniej randomizacji pod wzgledem przydziatu do grup
leczonych wzgledem stosowania ARNi. Zgodnie z oceng wnioskodawcy zaréwno badanie DAPA-HF, jak
i badanie EMPEROR-Reduced uzyskato 9 punktéw w skali NOS (na 9 mozliwych) co wskazuje, iz badania te
charakteryzujg sie wysokg wiarygodnoscig.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy. Szczegbtowa ocena znajduje sie w AKL wnioskodawcy
na str. 27-29 oraz 99-101.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit ocene sity dowodéw w skali GRADE dla badan post-hoc oraz badania
PRADIGM-HF. Ocena sity dowoddéw zgodnie wykazata, ze oceniane punkty koncowe uwzglednione w niniejszej
analizie pochodzace z analiz post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, charakteryzuje bardzo niska
jakos¢ dowodow. Ocena uwzgledniata brak randomizacji pod wzgledem przydziatu do grup leczonych wzgledem
stosowania ARNI jako gtéwny czynnik obnizajgcy jakos¢ dowodoéw w kontekscie niniejszej analizy. Z kolei site
dowodoéw z badania PARADIGM-HF oceniono jako wysoka. Szczegdty przeprowadzonej oceny przedstawiono
w AKL wnioskodawcy na str. 74-75.

Niemniej z uwagi na fakt, iz badania DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced sg badaniami RCT, zdaniem analitykow
Agencji powinny zosta¢ ocenione za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Collaboration. Z tego wzgledu analitycy przeprowadzili wtasng ocene ww. badah. Zgodnie z przeprowadzong
oceng badanie DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej.
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Tabela 16. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania PARADIGM-HF, DAPA-HF
oraz EMPEROR-Reduced

Oceniany element PARADIGM-HF DAPA-HF* EMPEROR-Reduced*
Metoda randomizacji Niskie Niskie Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéow Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie Niskie Niskie
Niekompletne dane Niskie Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie Niskie
Inne Niskie Niskie Niskie

* ocena badan przeprowadzona przez analitykow Agenc;ji
Ocene jakosci badania wtérnego przeprowadzono za pomoca skali AMSTAR 2.

Zgodnie z oceng wnioskodawcy badanie Huang 2023 charakteryzuje sie krytycznie niskg oceng wg. skali
AMSTAR 2. Punkty odjeto m.in. z powodu: braku wyraznego stwierdzenia, iz metody przegladu zostaty okreslone
przed przeprowadzeniem przegladu, braku listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem, braku oceny
potencjalnego wptywu ryzyka btedu w poszczegdinych badaniach na wyniki metaanalizy oraz braku dyskusji
nt. heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy, a szczeg6towg ocene jakosci badania wtérnego zawarto
w AKL wnioskodawcy nha str. 102-105, tabela 71.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 8.2.2):

e W ramach uwzglednionego w analizie poréwnania dla optymalnego leczenia farmokologicznego z ARNI
vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI nie zidentyfikowano randomizowanych badan
kontrolowanych skonstruowanych pod katem oceny dla opisanych ramion badania. W zwigzku z tym do
analizy wigczono dwa badania dotyczgce stosowania empagliflozyny oraz dapagliflozyny, tj. odpowiednio
badania EMPEROR-Reduced i DAPA-HF, do ktérych zidentyfikowano analizy post-hoc, w ktoérych
raportowano wyniki dla ramion SGLT2i z ARNI oraz SGLT2i bez ARNI.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan poréwnujgcych
zastosowanie leku Entresto w skojarzeniu z optymalng terapig farmakologiczng (OMT) w poréwnaniu z OMT.
Z tego wzgledu wnioskodawca wiaczyt do raportu analizy post-hoc dwéch randomizowanych badan: DAPA-HF
(obejmujgce  zastosowanie  dapaglifiozyny) oraz EMPEROR-Reduced (obejmujgce zastosowanie
empagliflozyny). Analiza w podgrupach ww. badan polegata na ocenie poréwnawczej zastosowania leku Entresto
w skojarzeniu z lekiem z grupy SGLT2 + OMT vs SGLT2 + OMT. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze ocena
zastosowania sakubitrylu/walsartanu w skojarzeniu z lekami z grupy SGLT2 i OMT w poréwnaniu z SGLT2 +
OMT nie byta predefiniowana w protokole badan w zwigzku z czym subpopulacja pacjentéw stosujgcych lek
Entresto stanowita jedynie niewielkg czes¢ populaciji: odpowiednio ok. 11% w badaniu DAPA-HF oraz ok. 18% w
badaniu EMPEROR-Reduced. Z uwagi na powyzsze ograniczenia, uzyskane wyniki analiz post-hoc nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

o W ramach poréwnania dla optymalnego leczenia farmakologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia
farmakologicznego bez ARNI witgczono 4 publikacje, z czego 2 publikacje stanowig badania gtowne
(EMPEROR-Reduced i DAPA-HF), za$ 2 publikacje stanowig analizy post-hoc (publikacje Packer 2021
oraz Solomon 2020). W niniejszej analizie skuteczno$¢, jako$¢ Zycia oraz bezpieczenstwa leczenia
analizowano na podstawie jedynie analiz post-hoc, zatem w zakresie oceny ryzyka btedu
systematycznego oceniono punkty koricowe pochodzgce z publikacji Packer 2021 oraz Solomon 2020.
Ze wzgledu na fakt, ze oceniane punkty koncowe raportowano dla ramion nie poddanych uprzedniej
randomizacji pod wzgledem przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI, ocene
przeprowadzono z wykorzystaniem skali stuzgcej do oceny badar nierandomizowanych (skala NOS).

Zdaniem analitykébw Agencji z uwagi na fakt, iz badania DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced sg badaniami
randomizowanymi powinny zosta¢ ocenione za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego
wg Cochrane Collaboration. Z tego wzgledu analitycy przeprowadzili wtasng ocene ww. badan.

e Publikacje Solomon 2020 oraz Packer 2021 oceniono jako niosgce niskie ryzyko popetnienia bfedu
systematycznego. Nalezy podkresli¢, ze fakt ten wynikat z tego, Zze ocena przeprowadzona zostata za
pomocg skali dotyczgcej badar nierandomizowanych. Brak randomizacji pod wzgledem przydziatu do
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grup leczonych wzgledem stosowania ARNI, dla ktorych wyniki uwzgledniono w niniejszej analizie nalezy
uznac jako czynnik obnizajgcy jako$¢ dowoddw w kontekScie niniejszej analizy.

o Ocena sity dowoddéw zgodnie ze skalag GRADE wykazata, Zze oceniane punkty koicowe uwzglednione
W niniejszej analizie w ramach poréwnania dla optymalnego leczenia farmakologicznego z ARNI
vs optymalnego leczenia farmakologicznego bez ARNI, tj. pochodzgce z analiz post-hoc badarn DAPA-
HF oraz EMPEROR-Reduced, charakteryzuje bardzo niska jako$¢ dowodow. Ocena uwzgledniata brak
randomizacji pod wzgledem przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI jako gtéwny
czynnik obnizajgcy jako$¢ dowoddw w kontekScie niniejszej analizy. Nalezy podkreslic, ze do analizy
wigczono réwniez badanie PARADIGM-HF stanowigce badanie rejestracyjne poréwnujgce
sakubitryl/walsartan z enalaprilem, ktérego site dowodéw w skali GRADE oceniono jako wysoka.

o W zakresie zmiany parametrow Zzyciowych i biomarkerow w przypadku cze$ci parametréw odnotowano
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami. Nalezy jednakze podkredlic, Ze odnotowane $rednie
réznice sg na poziomie bteddw laboratoryjnych i nie cechuje ich znaczenie kliniczne. Wyniki dla
opisanego punktu konicowego nalezy zatem traktowac jako nieistotne klinicznie.

o W opisie charakterystyki pacjentéw badania DAPA-HF znajduje sie informacja sugerujgca, ze w ramieniu
SGLT2i + ARNI cze$¢ pacjentow otrzymywata rownocze$nie ACEi (0,8% pacjentéw) lub ARB (3%
pacjentéw). Z punktu widzenia medycznego jest to przeciwskazane potgczenie, ktére wptywac na
czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdane w tym ramieniu.

o Wigczone do niniejszej analizy opracowanie wtérne Huang 2023 charakteryzuje krytycznie niska jako$¢
wedtug skali AMSTAR 2.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano w AKL wnioskodawcy jak réwniez w publikacjach badan DAPA-HF oraz EMPEROR-
Reduce informacji dotyczgcej dawkowania leku Entresto.

Jakos$¢ zycia w badaniu PARADIGM-HF zostata oceniona po 8 miesigcach. Brak jest oceny jakosci zycia po
catym okresie leczenia.

Wigczone do analizy klinicznej badania charakteryzuja sie stosunkowo krétkim okresem obserwaciji (zakres
mediany okresu obserwacji w 3 badaniach wyniost od ok. 12 mies. do ok. 27 mies.). Z uwagi na fakt,
iz przewlekta niewydolno$¢ serca wymaga leczenia do konca zycia, brak wynikéw dtugoterminowych badan
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa zastosowania sakubitrylu/walsartanu w skojarzeniu z OMT stanowi istotne
ograniczenie.

Agencja w ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych wezwata wnioskodawce do
przeprowadzenia aktualizacji przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych w analizie klinicznej.
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych nie odniost sie do prosby
Agenciji, jak réwniez nie przeprowadzit aktualizacji przeglagdu. Analitycy Agencji zidentyfikowali w sposéb
niesystematyczny badania wtérne, a takze pierwotne, ktérych braku wtgczenia wnioskodawca nie uzasadnit
(m.in. Haseeb 2023°, Jiang 2023¢, Yang 20237, Mo 20238, Kim 2021°, Rahhal 202219, Tian 202211). Powyzsze
stanowi powazne ograniczenie AKL.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8.2 AKL wnioskodawcy):

e Gféwnym ograniczeniem analizy jest brak zidentyfikowanych badan dotyczgcych stosowania
optymalnego leczenia farmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem poréwnanego z optymalnym

5 https://assets.cureus.com/uploads/review article/pdf/143910/20230419-3512-1yzv6xv.pdf (data dostepu: 29.08.2023 r.)
6 https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10073490/pdf/fcvm-10-1097066.pdf (data dostepu: 29.08.2023 r.)

7 https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/36475871/ (data dostepu: 29.08.2023 r.)

8 https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/37465885/ (data dostepu: 29.08.2023 r.)

9 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34125356/ (data dostepu: 29.08.2023 r.)

10 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36170910/ (data dostepu: 29.08.2023 r.)

11 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35915995/ (data dostepu: 29.08.2023 r.)
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leczeniem farmakologicznym z ACEi. Ze wzgledu na fakt, iz zidentyfikowane badanie PARADIGM-HF
dotyczy stosowania leczenia farmakologicznego, ktére nie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcg definicjg
optymalnego leczenia zgodng z wytycznymi ESC 2021 oraz PTK 2021, w analizie przedstawiono
dodatkowo wyniki poréwnania dla optymalnego leczenia farmakologicznego z ARNI vs optymalnego
leczenia farmakologicznego bez ARNI. Brak uwzglednienia optymalnego leczenia farmakologicznego
w badaniu PARADIGM-HF wynika z faktu, ze badanie pochodzi z 2014 roku i odnosito sie do
obowigzujgcego na tamten czas leczenia optymalnego (nieuwzgledniajgcego woéwczas SGLT2i).
Uwzglednienie w niniejszej analizie dodatkowo poréwnania dla optymalnego leczenia farmakologicznego
(4. uwzgledniajgcego SGLTZ2i) z ARNI vs optymalnego leczenia farmakologicznego bez ARNI ma na celu
wykazanie niezaleznego efektu zwigzanego z zastosowaniem SGLT2i oraz ARNI.

Zdaniem wnioskodawcy badanie PARADIGM-HF nie odpowiada aktualnym zaleceniom wytycznych
klinicznych oraz praktyce klinicznej w Polsce z uwagi na nieuwzglednienie lekéw z grupy SGLT2 jako
sktadowej optymalnego leczenia farmakologicznego. Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z opinig
ankietowanych przez Agencje ekspertéw, obecnie w praktyce klinicznej jedynie czes$¢ pacjentdéw stosuje
flozyny jako skladowg optymalnego leczenia farmakologicznego (20%-50%) z tego wzgledu badanie
PARADIGM-HF stanowi praktyke kliniczng dla znacznej czesci pacjentéw w Polsce i stanowi istotny dowdd
analizy klinicznej. Nie zidentyfikowano ani jednej publikacji dotyczacej efektywnosci praktycznej ocenianej
interwencji, przez co brak jest odniesienia do rzeczywistej praktyki klinicznej dla wynikéw z badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Zidentyfikowano niespéjnosé w zakresie wybranych komparatoréw pomiedzy analizami. W ramach AKL i AE
wnioskodawca wskazuje, iz obranym komparatorem jest optymalne leczenie farmakologiczne z ACElI,
podczas gdy w ramach APD oraz BIA wskazuje, iz komparatorem jest terapia lekami z grupy ACEI. Ponadto
w ramach AKL i AE wnioskodawca wskazujgc optymalne leczenie farmakologiczne nie uwzglednia lekow
z grupy ARB, ktére réwniez stanowig komparator dla ocenianej interwencji. Szczegotowa dyskusja dotyczaca
wyboru komparatora znajduje sie w rodzi. 3.6 niniejszej AWA.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced.
W sposob skrotowy zaprezentowano rowniez wyniki badania PARADIGM-HF, ktére zostaly szczegdtowo
zaprezentowane w AWA Entresto z 2016 r.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

e Wyniki analiz post-hoc: SAKU/WAL + OMT uwzgledniajgce iISGLT2 vs OMT uwzgledniajgce iSGLT2

Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaly IS réznic miedzy ramieniem sakubitryl/walsartan
(SAKU/WAL) + dapagliflozyna (DAPA) + optymalne leczenie farmakologiczne (OMT) a DAPA +OMT w zakresie
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, natomiast wyniki
analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane
jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca o 31% w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT. Niemniej po przeprowadzeniu metaanalizy
wynikow ww. badan nie wykazano IS réznic w zakresie zgonu z przyczyn sercowo haczyniowych lub hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca dla poréwnania z SAKU/WAL+ SGLT2 +OMT w poréwnaniu do ramienia
z zastosowaniem leku z grupy SGLT2+OMT. Szczegdétowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca

SAKU/WAL +
Punkt Kofco Srodio SGLT2* SGLT2*+OMT | OR (95% CI) RD (95% CI) NNTB
wy +OMT n/N (%) wartosé p wartosé p (95% CI)
nIN (%)
Zgon zprzyczyn | DAPA-HF | 41/250 (16,4) | 345/2123 (16,3) | 01 @J&é;‘w 0,00 (-—06%55;20'05) ;
Sercowo- p=5 p=5
naczyniowych | EMPEROR- 0,69 (0,50: 0,95) | -0,05 (:0,10; -0,01) | 18,68 (10,36:
lub hospitalizacjia |  Reduced 51/340 (15,0) | 310/1523 (20,4) p=0,025 p=0,015 94,88)
z powodu
niewydolnosci Metaanaliza 0,83 (0,57; 1,21) -0,03 (-0,08; 0,03) 26,13 (16,42;
serca p=0,327 p=0,322 63,91)

* lek z grupy SGLT2 zastosowany w badaniu DAPA-HF to dapaglifiozyna, a w badaniu EMPEROR-Reduced to empaglifiozyna

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNTB — liczba pacjentow, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), OMT — optymalne leczenie
farmakologiczne, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan, SGLT2
— inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Zgon

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaly IS réznic miedzy ramieniem sakubitryl/walsartan
(SAKU/WAL) + DAPA+ optymalne leczenie farmakologiczne (OMT) a DAPA +OMT w zakresie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, natomiast wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaty
ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 46% w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT. Podobny wynik uzyskano po
przeprowadzeniu metaanalizy wynikow ww. badan. Metaanaliza badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced
wykazala, ze zastosowanie SAKU/WAL+SGLT2+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych o 39% w poréwnaniu do ramienia z zastosowaniem leku z grupy SGLT2+OMT.

Ponadto wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaly IS réznic miedzy ramieniem SAKU/WAL +
DAPA+ OMT a DAPA +OMT w zakresie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast wyniki analizy post-hoc
badania EMPEROR-Reduced wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest z IS mniejsza
szansg wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 37% w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT. Réwniez
metaanaliza analiz post-hoc DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced wykazata, ze zastosowanie
SAKU/WAL+SGLT2+ OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o
31% w poréwnaniu do ramienia z zastosowaniem leku z grupy SGLT2+OMT. Szczegdtowe dane zestawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych/ z jakiejkolwiek przyczyny

SAKU/WAL +
S i SGLT2* SGLT2* + OMT OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNTB
wy +OMT n/N (%) wartosé p wartosé p (95% CI)
n/N (%)
) 0,71(0,43;1,17) | 0,03 (-0,06; 0,01) )
DAPA-HF 18/250 (7,2) 209/2123 (9,8) 0=0.181 0=0,133
Zgon z przyczyn | EMPEROR- 0,54 (0,34; 0,86) | -0,05(-0,08; -0,02) | 21,17 (12,95;
sercowo- Reduced 21/340 (6,2) | 166/1523 (10,9) 0=0.010 0=0,002 58,02)
naczyniowych
Metaanaliza 0,61 (0,43; 0,86) | -0,04 (-0,06; -0,02) | 26,13 (16,42;
p=0,005 p=0,001 63,91)
] 252/2123 0,79 (0,51; 1,23) | -0,02 (-0,06; 0,02) i
DAPA-HF 24/250 (9,6) (11.9) 0=0.201 0=0,254
Zgon z
e o EMPEROR- 217/1523 0,63 (0,42; 0,92) | -0,05(-0,08; -0,01) | 20,68 (11,90;
ELa etz Reduced 32/340 (9.4) (14,2) p=0,019 p=0,008 78,70)
przyczyny
Metaanaliza 0,69 (0,52; 0,93) | -0,04 (-0,06; -0,01) | 27,26 (15,87;
p=0,014 p=0,006 96,50)

* lek z grupy SGLT2 zastosowany w badaniu DAPA-HF to dapagliflozyna, a w badaniu EMPEROR-Reduced to empagliflozyna

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), OMT — optymalne leczenie
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farmakologiczne, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan, SGLT2
— inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Jakos¢ zycia
Wyniki badania DAPA-HF wskazujg, ze zastosowanie SAKU/WAL + SGLT2 + OMT w poréwnaniu z SGLT2 +
OMT zwigzane jest z brakiem IS roéznic w zakresie wzrostu/redukcji wyniku w skali KSSQ-TSS =25, jak rowniez

w zakresie Sredniej zmiany wyniku w skali KCCQ-TSS. Ponadto uzyskane wyniki nie byly réwniez istotne
klinicznie. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — wyniki jakosci zycia — wzrost/ redukcja wyniku w KCCQ-TSS w 8. miesigcu

SAKU/WAL +
Punkt kofcowy T SGLT2* SGLT2*+OMT | OR (95% CI) RD (95% Cl) NNTB
+OMT n/N (%) wartos¢ p wartos¢ p (95% ClI)
n/N (%)
AT BT 151,5/250 1231/2123 1,11 (0,85; 1,46 0,03 (-0,04; 0,09
00 [CEEI0AI=S 2 (60,6%) (58,0%) p(=0,428 ) ;§=0,424 : .
miesigcu
- - DAPA-HF
T(ecdcugclTas"sV{”s”“: E‘;"’ 66/250 535/2123 1,06 (0,79; 1,43) | 0,01 (-0,05; 0,07) )
199 2O WE. (26,4%) (25,2%) p=0,680 p=0,683
miesigcu

* lek z grupy SGLT2 zastosowany w badaniu DAPA-HF to dapaglifiozyna, a w badaniu EMPEROR-Reduced to empaglifiozyna

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), KCCQ-TSS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Total Symptom Score,
NNTB - liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer
needed to treat for an additional beneficial endpoint), OMT — optymalne leczenie farmakologiczne, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan, SGLT2 — inh bitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang.
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — wyniki jakosci zycia — srednia zmiana wyniku w KCCQ-TSS w 8. miesiagcu

Punkt koncowy Zrodto n/N (%) (95%Cl)
N Srednia (SD) N Srednia (SD) wartosc p
Srednia zmiana
_ -2,10 (-53,79;
SN [EED- DAPA-HF 250 4,20 (295,67) 2123 6,30 (857,01) 49,50)
TSSw 8. =0,936
miesigcu P=0,

* lek z grupy SGLT2 zastosowany w badaniu DAPA-HF to dapagliflozyna, a w badaniu EMPEROR-Reduced to empagliflozyna

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), KCCQ-TSS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Total Symptom Score,
OMT - optymalne leczenie farmakologiczne, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean
difference), WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan, SGLT2 — inh bitory
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Pozostate punkty koncowe

Zgodnie z wynikami badania EMPEROR-Reduced wykazano, ze zastosowanie SAKU/WAL + EMPA+OMT
w poréwnaniu z EMPA+OMT, zwigzane jest z IS nizszg szansg wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub nagtej lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca o 33%.
W zakresie odetka pacjentéw osiggajgcych pierwszg hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca wymagajgca
dozylnych lekéw inotropowych lub wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania krgzenia lub interwenc;ji
chirurgicznej, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentéow stosujgcych SAKU/WAL+
EMPA +OMT w poréwnaniu do grupy stosujgcej EMPA+OMT, w zakresie réznicy ryzyka (RD), za$ w zakresie
ilorazu szans (OR) wynik znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej. W zakresie pozostatych punktow
koncowych nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badan. Szczegétowe wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — pozostate punkty koncowe — dane dychotomiczne

SAKU/WAL
) .. +seLT2r | SCLT2Z'+ | g (950 CI) RD (95% Cl) NNTB
Punkt konncowy Zrodto OMT e A (95%
+OMT nIN (%) wartos¢ p wartos¢é p cly
n/N (%) .
Hospitalizacja/wizyta z powodu EMPEROR- 70/340 318/1523 | 0,98 (0,73; 1,31) 0,00 (-0,05; 0,04) )
niewydolnosci serca Reduced (20,6%) (20,9%) p=0,905 p=0,904
Nawracajaca hospitalizacja DAPA-HE 64/250 503/2123 1,11 (0,82; 1,50) 1,91 (-3,80; 7,61) )
z powodu niewydolnosci serca (25,6%) (23,7%) p=0,504 p=0,512
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SAKU/WAL .
wy +OMT nIN (%) wartos¢ p wartos¢ p c
n/N (%)
lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych
222123 | 2,35(0,94;5,85) | 0,01 (-0,01; 0,03)
- 0,
DAPA-HF 6/250 (2,4%) (1.0%) p=0,067 p=0,169
o . . EMPEROR- o 27/1523 0,49 (0,15; 1,64) | -0,01 (-0,02; 0,00) B
Ztozony wynik nerkowy Reduced 3/340 (0,9%) (1,8%) p=0,248 p=0.144
. 1,13 (0,23;5,48) | 0,00 (-0,02; 0,02)
Metaanaliza p=0,881 p=0,9217 -
DAPA-HE 30/250 207/2123 | 1,26 (0,84; 1,90) | 0,02 (-0,02; 0,06) )
(12,0%) (9,8%) p=0,263 p=0,296
Pierwsza hospitalizacja z powodu EMPEROR- 40/340 206/1523 | 0,85 (0,59;1,22) | -0,02 (-0,06; 0,02) )
niewydolnosci serca Reduced (11,8%) (13,5%) p=0,386 p=0,368
. 1,00 (0,76; 1,31) | 0,00 (-0,03; 0,03) )
Metaanaliza p=0,899 p=0,943
Pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca wymagajaca
d°zy'ﬂ}’gcvfz';‘;";’é:;g;gﬁwyc" EMPEROR- 16/340 118/1523 | 0,59 (0,34; 1,00) | -0,03 (-0,06; 0,00) (?gé-
0, 0, = = ! !
lub mechanicznego wspomagania Reduced (4.7%) (7.7%) p=0,052 p=0,023 237,55)
krazenia lub interwencji
chirurgicznej
Pierwsza hospitalizacja z powodu
s RN  EMPEROR- 17/340 72/1523 | 1,06 (0,62; 1,82) | 0,00 (-0,02; 0,03)
SRR e R 21 Reduced (5,0%) (4.7%) p=0,831 p=0,834 -
kardiologiczny lub oddziat ' ' ' '
intensywnej terapii
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
_ hospitalizacjaz powodu | pypepoR. | 51/340 318/1523 | 0,67 (0.48; 0,92) | .06 (0.10;- 17,01
niewydolnosci serca lub nagtej Reduced (15,0%) (20,9%) -0.014 0,02) (9,81;
lub pilnej wizyty z powodu o 7 p=5 p=0,007 63,69)
niewydolnosci serca

* lek z grupy SGLT2 zastosowany w badaniu DAPA-HF to dapaglifiozyna, a w badaniu EMPEROR-Reduced to empaglifiozyna

** definicja punktu w badaniu EMPEROR-Reduced — przewlekta dializa lub przeszczep nerki lub utrzymujgca sie redukcja warto$ci eGFR
wynoszgca = 40% lub utrzymujace sie wartoscig eGFR < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR wynoszacg = 30
ml/min/1,73 m? lub utrzymujgca sie warto$¢ eGFR < 10 ml/min/1,73 m? u 0s6b z wyjsciowa wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2,;

definicja punktu w badaniu DAPA-HF — utrzymujaca sie redukcja wartosci eGFR = 50%, schytkowa niewydolno$¢ nerek (zdefiniowana jako
utrzymujacy sie [228 dni] poziom eGFR <15 ml/min/1,73 m?, przedtuzona dializa lub przeszczep nerki) lub $mieré z powodu niewydolnosci
nerek.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwenciji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), OMT — optymalne leczenie
farmakologiczne, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan, SGLT2
— inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Wyniki badania EMPEROR-Reduced wskazujg, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+ OMT w poréwnaniu
z EMPA+OMT 2zwigzane jest z IS spadkiem $redniej réznicy w zakresie zmiany stezenia kwasu moczowego
w 52. tygodniu leczenia. Z kolei wyniki badania DAPA-HF wykazaly, ze zastosowanie SAKU+DAPA+OMT
w poréwnaniu z DAPA+OMT jest zwigzane z IS wzrostem poziomu kreatyniny w ok. 34. tygodniu
oraz z IS spadkiem poziomu potasu w ok. 34 tygodniu. W zakresie pozostatych punktéw kohcowych nie
wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badan. Dane w zakresie zmiany ci$nienia skurczowego w 4. i 34.
tygodniu zawiera AKL wnioskodawcy na str. 53. Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — — pozostale punkty konncowe — dane ciagte
Sy | seurzour
, o MD/WMD (95%Cl)
Punkt koncowy Zrédto - R
N Srednia (SD N Srednia wartos¢ p
rednia (SD) (SD)

Dynamika zmiany wskaznika przesaczania EMPEROR- ) } 0,40 (-0,84; 1,64)

kiebuszkowego (€GFR) [ml/min/1,73m?rok]. | Reduced | 320 | -0:20(11,06) | 1523 | -0,60 (7.81) p=0,527
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, o MD/WMD (95%Cl)
Punkt koncowy Zrodto ” rtosé
N | $rednia(sb) | N Sreduis warosep
(SD)
Zmiana cisnienia skurczowego w 52. -2,40 0,30 (-1,81; 2,41)
tygodniu [mm Hg] ** -2,10 (18,44) (15,61) p=0,781
Zmiana masy ciata w 52. tygodniu [kg] -0,81 (5,72) -0,71 (5,46) -0’10p(;%’77250’57)
Zmiana hemoglobiny glikowanej w 52. ) } 0,09 (-0,13; 0,31)
tygodniu [%] 162 0,21 (1,27) 765 0,30 (1,38) p=0.421
Zmiana stezenia kwasu moczowego w 52. ) ] -0,25 (-0,47; -0,03)
tygodniu [mg/ml] 1,17 (1.84) 0,92 (1,95) p=0,026
Zmiana NT-proBNP w 52. tygodniu 0,03 (-0,06; 0,12)
[wspotczynnik srednich geometrycznych] 340 0.77(0,75) 1523 0,74 (0,70) p=0,501
Zmiana hematokrytuw 52. tygodniu [%] 1,69 (4,43) 2,04 (4,29) -0’35p(;%§g50’17)
Zmiana poziomu kreatyniny w ok. 34. 0,03 (0,00; 0,06)
tygodniu (8. miesigcu) [mmol/l] 0,09 (0.20) 0,06 (0.20) p=0,025
DAPA-HF 250 2123
Zmiana poziomu potasu w ok. 34. tygodniu -0,08 (-0,14; -0,01)
(8. miesigcu) [mmol/l] 0,00 (0.50) 0,08 (0,50) p=0,021

* lek z grupy SGLT2 zastosowany w badaniu DAPA-HF to dapaglifiozyna, a w badaniu EMPEROR-Reduced to empaglifiozyna

** skorygowano w oparciu o publ kacje Packer 2021, w AKL wnioskodawcy (str. 53) btednie wskazano, iz sg to dane z 34. tygodnia zamiast
52. tygodnia

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OMT — optymalne leczenie farmakologiczne, SD — odchylenie standardowe (ang.
standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference), WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference),
SAKU/WAL - sakubitryl + walsartan, SGLT2 — inh bitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2
inhibitors)

¢ Wyniki badania PARADIGM-HF

Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z substancjg czynng
enalapril zwigzane jest z IS redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca o 20%. Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — zlozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Punkt Kofico SAKU/WAL E(r":‘(':aEpi;" OR (95% Cl) | RD (95% Cl) HR (95% Cl) NNTB
wy nIN (%) N (%) warto$é p wartosé p wartosé p (95% CI)
Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych | g14/4187 | 19974212 | %77 0700 | -0.05C007: - 1 a4 6 73 0.87) 21,32 (15,34;
lub hospitalizacja (21.8) (26,5) 0,86) 0,03) p<0,001 34,95)
z powodu niewydolnosci ’ ' p<0,001 p<0,001 ' '
serca

Skréty: ACEi — Inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), OR — iloraz szans (ang. odds
ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan

Zgon

Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem zwigzane

jest z IS redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z jakiejkolwiek przyczyny o odpowiednio
20% i 16%. Szczegbdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych/ z jakiejkolwiek przyczyny

BN, SAKU/WAL E(’j&""caé’i;" OR (95% Cl) | RD (95% CI) HR (95% Cl) NNTB
wy nIN (%) /N (%) warto$é p warto$é p wartosé p (95% CI)
Zgon z przyczyn 558/4187 693/4212 0’7g é%')eg; 'O’O%((')(Z")OE’; " | 0,80(0,71; 0,89) 31,99 (21,52;
sercowo-naczyniowych (13,3) (16,5) 0<0,001 0<0,001 p<0,001 62,31)
Zgon z jakiejkolwiek 711/4187 | 835/4212 0’803 g;')”: -0,096(6(1,)04; “| 084(0,76;093) 35,17(22,23;
przyczyny (17,0) (19,8) p<0,001 p=0,001 p<0,001 84,25)

Skréty: ACEi — Inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), OR — iloraz szans (ang. odds
ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan

Jakos¢ zycia
Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem zwigzane
jest z IS wzrostem $redniego wyniku jakosci zycia wg skali KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire-Clinical Summary Score) o 1,64 punktu w 8. miesigcu leczenia. Niemniej uzyskany wynik nie byt
istotny Kklinicznie. Szczeg6towe dane zawarto ponize;j.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — — jakos¢ zycia mierzona w skali Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-
Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) w 8. miesigcu

) SAKU/WA ACE MD/WMD (95%Cl)
Punkt koncowy - " wartos¢
N Srednia (SD) N Srednia (SD) P
Srednia zmiana wyniku KCCQ-CSS 4187 -2,99 (23,29) 4212 | -4,63(23,36) 164 é(i,g%zt);l%,GS?)

Skréty: ACEi — Inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), KCCQ-CSS - Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary Score, MD — $rednia réznica (ang. mean difference),
WMD - wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan, SD — odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); SGLT2 — inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)

Pozostate punkty koncowe

Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu lekiem Enalapril zwigzane
jest z IS redukcjg ryzyka wystgpienia ztozonego wyniku nerkowego (tj. pogorszenie czynnosci nerek, czyli
schytkowa niewydolnosé nerek lub 250% redukcja szacowanego wspétczynnika przesgczania ktebuszkowego
(eGFR) od wartosci przy randomizacji lub spadek wartosci eGFR o ponad 30 ml/min/1,73 m? do mniej niz 60
ml/min/1,73 m?) o 14%. Nie wykazano natomiast IS réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie wystgpienia
pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — pozostate punkty koncowe — dane dychotomiczne

Enalapril ® ® ®
Punkt Koficowy SAKU/WAL (ACEi) OR (95% Cl) RD (95% Cl) HR (95% Cl) NNTB
n/N (%) nIN (%) wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p (95% ClI)
0,87 (0,66;
. . . 94/4187 108/4212 : oo -0,00 (-0,01; 0,00) | 0,86 (0,65-1,13) i
Ztozony wynik nerkowy 2.2) 2.6) iL,lS) p=0,340 p=0,28
p=0,340
ZP"oir‘xl"oS;ﬁ :ioes\sﬁgfna:éii 537/4187 | esgi4212 | 7O é%’)m; -0,03 (-0,04; -0,01) | 0,79 (0,71-0,89) | 35,76 (23,31;
. (12,8) (15,6) p=0,0002 p=0,000 p<0,001 76,69)

* Definicja punku koncowego: pogorszenie czynnosci nerek czyli schytkowg niewydolno$¢ nerek lub =50% redukcje szacowanego
wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (eGFR) od warto$ci przy randomizacji lub spadek wartosci eGFR o ponad 30 ml/min/1,73 m? do
mniej niz 60 ml/min/1,73 m?

Skréty: ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensyn-converting enzyme inhibitor), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), OR — iloraz szans (ang. odds
ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza post-hoc: SAKU/WAL + OMT uwzgledniajace iSGLT2 vs OMT uwzgledniajace iSGLT2

Wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaly, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT
zwigzane jest z IS wieksza szansg wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak:

¢ hipowolemia o 1,66 razy,
e objawowe nadcisnienie o 1,84 razy.

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest
z IS wieksza szansg wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak:

¢ hipowolemia o 1,55 razy,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z nerkami o 1,73 razy.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz ww. punkty koncowe z analizy post-hoc badania DAPA-HF osiagnety IS jedynie
w zakresie OR, w zakresie RD wyniki byly na progu IS.

Ponadto przeprowadzona metaanaliza badan EMPEROR-Reduced oraz DAPA-HF wykazata, ze zastosowanie
SAKU/WAL + SGLT2 + OMT w pordwnaniu z SGLT2 + OMT zwigzane jest z IS wigkszg szansg wystgpienia
hipowolemii o 1,63 razy. W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie wykazano IS réznic pomiedzy
ramionami badan.

Co wiecej zgodnie z analizg kliniczng wnioskodawcy ciezkie zdarzenia niepozgdane w badaniu
EMEPROR-Reduced wystepowalty IS czesciej w grupie SAKU/WAL+EMPA+OMT w poréwnaniu z EMPA+OMT.
lloraz szans dla ww. poréwnania wynidst 6,68. Niemniej po weryfikacji analitykéw Agencji zgodnie z publikacjg
Packer 2021 ciezkie zdarzenia niepozgdane w ramieniu EMPA+OMT wystapity u 631 (41,4%) pacjentow (N=1
523). Po uwzglednieniu powyzszych danych skorygowane wartosci OR i RD nie wykazaty IS réznic pomiedzy
ramionami badania w zakresie analizowanego punktu koncowego. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa — analiza post-hoc badan EMPEROR-Reduced oraz DAPA-HF

SAKU/WAL + | SGLT2*+
Punkt koricowy Zrédio SGLT2* +OMT oMT Oﬁaﬁ’:?’éc') RD (95% Cl) N'E‘JS';'//N(':\:)TB
n/N (%) n/N (%) P °
Ciezkie zdarzenia EMPEROR- 141/340 (41,5) 146/1523 | 6,68 (5,08; 8,80) | -0,32 (0,26; 0,37) | 3,14 (2,68; 3,78)
niepozadane'? Reduced ' (9,6)* p<0,001 p<0,001 (NNTH)
) 151/2118 | 1,58 (1,02; 2,43) | 0,04 (0,00; 0,08) 27,24 (303,12;
DAPA-HF 271250 (10,8) 7.1) p=0,039 p=0,072 13.04) (NNTH)
. : EMPEROR- 146/1523 | 1,66 (1,18; 2,35) [ 0,05 (0,01; 0,09) 18,47 (10,54;
Hipowolemia Reduced 51/340 (15,0) 9,6) p=0,004 p=0,009 74,61) (NNTH)
Metaanaliza 1,63 (1,25; 2,13) | 0,05 (0,02; 0,08) 22,09 (13,55;
p<0,001 p=0,002 59,80) (NNTH)
. A 146/1523 | 1,66 (1,18; 2,35) | 0,05 (0,01; 0,09) 18,47 (10,54;
Niedocis$nienie 51/340 (15,0) 9.6) p=0,004 p=0,009 74,61) (NNTH)
Objawowe EMPEROR- 301340 (8.8) 76/1523 | 1,84 (1,19; 2,86) | 0,04 (0,01; 0,07) 26,09 (14,20;
niedocisnienie Reduced ’ (5,0) p=0,007 p=0,019 159,69) (NNTH)
. o 89/1523 | 1,01 (0,61;1,66) | 0,00 (-0,03; 0,03)
Hiperkaliemia 20/340 (5,9) (5.8) p=0,978 p=0,978
] 128/2118 | 1,73 (1,10; 2,71) | 0,04 (0,00; 0,08) 25,27 (12,80;
DAPA-HF 25/250 (10,0) (6.0) p=0,017 p=0,044 982,91) (NNTH)
Zdarzenia
caal: EMPEROR- 143/1523 | 1,00 (0,67; 1,50) | 0,00 (-0,03; 0,03)
Hpmaekis Reduced 32/340 (9.4) 9.4) p=0,990 p=0,990
zZwigzane z nerkami
. 1,30 (0,76; 2,22) | 0,02 (-0,02; 0,06)
Metaanaliza p=0,331 p=0,337

12 wnioskodawca niewtasciwie przettumaczyt angielski zwrot serious adverse events jako powazne zdarzenia niepozadane
(ang. severe adverse events) zamiast ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events). Powyzszy btgd zostat
skorygowany w ramach AWA.
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SAKU/WAL + SGLT2* + &
Punkt koficowy Zrédio SGLT2* +OMT oMT Oﬁaﬁ’g’ - < RD (95% Cl) N“(‘Js'j/’Né\‘l)TB
n/N (%) n/N (%) P °
Ostre uszkodzenie EMPEROR- 10/340 (2,9) 25/1523 1,82 (0,86; 3,82) 0,01 (-0,01; 0,03) )
nerek Reduced ' (1,6) p=0,116 p=0,181
. ) 43/2118 | 1,19 (0,50;2,82) | 0,00 (-0,02; 0,02) )
Ztamanie DAPA-HF 6/250 (2,4) 2,0) p=0,698 p=0,716

* zgodnie z publ kacjg Packer 2021 cigzkie zdarzenia niepozgdane w ramieniu EMPA+OMT wystapity u 631 (41,4%) pacjentow (N=1 523),
po uwzglednieniu powyzszych danych skorygowane wartosci OR i RD wyniosty: OR= 1,00 (95%Cl: 0,79; 1,27), p=0,9894, RD=0,04 (95%ClI:
-5,75; 5,83), p=0,9894).

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddaé okreslonej interwenciji, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), NNTH — liczba pacjentéw,
ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional
harmful outcome), OMT — optymalne leczenie farmakologiczne, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference),
SAKU/WAL - sakubitryl + walsartan, SGLT2 — inh bitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2
inhibitors)

e Wyniki badania PARADIGM-HF

Ciezkie zdarzenia niepozadane??

W ponizszej tabeli zaprezentowano ciezkie zdarzenia niepozadane (dane pochodzgce z suplementu AKL
wnioskdoawcy), ktére wystapity u co najmniej 3% pacjentdw w ktdrymkolwiek z ramion. Pozostate punkty
koncowe przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 37-38.

Zastosowanie SAKU/WAL w pordéwnaniu z produktem enalapril zwigzane byto z IS mniejszg szansg
wystepowania co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego o 17%. Ciezkie zdarzenia niepozadane
takie jak niewydolno$¢ serca, zapalenie ptuc, przewlekta niewydolnos$¢ serca czy tez zastoinowa niewydolnosc
serca wystepowaty rzadziej w ramieniu SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem, niemniej wyniki te nie osiggnety
progu istotnosci statystycznej. Szczegotowe dane zawarto ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace u co najmniej 3% pacjentow
w ktorymkolwiek z ramion

SAKU/WAL Enalapril (ACEi) OR (95% Cl) NNTH/NNTB
Punkt konco > RD (95% CI
Wy nIN (%) nIN (%) wartosé p (95% C) (95% Cl)
Co najmniej jedno ciezkiego 1937/4203 (46,1) | 2142/4229 (50,7) 0,83 (0,76; 0,91) '0'050(6%)07; ) 21,91 (14,94,
zdarzenie niepozadane ' ' p=0,0000 p:b 000 41,10) (NNTB)
. s 0,90 (0,80; 1,01) | -0,01 (-0,03; 0,00)
Niewydolnos$¢ serca 588/4203 (14,0) 649/4229 (15,3) p=0,0785 0=0.078 -
. 0,86 (0,69; 1,07) | -0,01 (-0,01; 0,00) )
Zapalenie ptuc 155/4203 (3,7) 181/4229 (4,3) p=0,1649 p=0.164
Przewlekta niewydolnosé 0,83 (0,64; 1,07) -0,01 (-0,01; 0,00) )
serca 112/4203 (2,7) 135/4229 (3,2) p=0,1515 p=0,151
Zastoinowa niewydolnosé 0,80 (0,62; 1,03) -0,01 (-0,01; 0,00) )
serca 112/4203 (2,7) 140/4229 (3,3) p=0,0822 p=0,082

Skréty: ACEi — Inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy
(ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), NNTH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome), OR — iloraz szans
(ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane

W ponizszej tabeli zaprezentowano poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (dane pochodzgce z suplementu AKL
wniokodawcy), ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion. Pozostate zdarzenia
niepozgdane zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 37 -38.

13 wnioskodawca niewtasciwie przettumaczyt angielski zwrot serious adverse events jako powazne zdarzenia niepozadane
(ang. severe adverse events) zamiast ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events). Powyzszy btgd zostat
skorygowany w ramach AWA.
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Zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z produktem enalapril zwigzane byto z IS wigkszg szansa wystepowania
takich zdarzen jak:

¢ hipotensja 0 1,57 razy,
e zawroty gtowy i 1,32 razy,
¢ objawowe nadcisnienie o 1,61 razy.

Ponadto zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem zwigzane byto z IS mniejszg szansg
wystepowania takich zdarzen jak:

¢ niewydolnosc¢ serca 0 14%,

¢ hiperkaliemia 0 19%,

e zaburzenia czynnosci nerek (wynik na pograniczu progu IS) o 13%,

e kaszel 0 23% na podstawie danych z publikacji, oraz o 33% na podstawie suplementu,

e dusznosc¢ o 32%,

e zapalenie oskrzeli 0 19% (wynik na pograniczu progu IS),

e podwyzszona kreatynina w surowicy 22,5 mg/dl o0 27%,

e podwyzszone stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/litr o0 24%.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie wykazano IS réznic pomiedzy SAKU/WAL, a lekiem Enalapril.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa - poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5%

pacjentow
Enalapril
Punkt Koficowy SAKU/WAL (ACEpi) OR (95% Cl) RD (95% CI) NNTH
9 wartos¢ wartos¢é 95% ClI
n/N (%) nIN (%) ] p (95% CI)
Dane z suplementu
Co naimniei iedno AE 3419/4203 3503/4229 0,90 (0,81; 1,01) -0,01 (-0,03; 0,00) )
jmnie} J (81,3%) (82,8%) p=0,0752 p=0,075
Hinotensia 740/4203 506/4229 1,57 (1,39; 1,78) 0,06 (0,04; 0,07) 17,73 (13,98;
P ! (17,6%) (12,0%) p=0,0000 p=0,000 24,21) (NNTH)
N s e 730/4203 832/4229 0,86 (0,77; 0,96) -0,02 (-0,04; -0,01) 43,38 (25,24;
y (17,4%) (19,7%) p=0,0065 p=0,006 154,41) (NNTB)
A 488/4203 592/4229 0,81 (0,71; 0,92) -0,02 (-0,04; -0,01) 41,88 (26,22;
P (11,6%) (14,0%) p=0,0011 p=0,001 103,90) (NNTB)
Zaburzenia czynnosci 426/4203 48714229 0,87 (0,76; 0,99) -0,01 (-0,03; 0,00) 72,46 (36,95;
nerek (10,1%) (11,5%) p=0,0416 p=0,041 1846,30) (NNTB)
P 369/4203 533/4229 0,67 (0,58; 0,77) -0,04 (-0,05; -0,03) 26,15 (19,45;
(8,8%) (12,6%) p=0,0000 p=0,000 39,88) (NNTB)
266/4203 1,32 (1,09; 1,59) 0,01 (0,00; 0,02) 68,60 (41,00;
Zawroty glowy (6.3%) 206/4229 (4,9%) p=0,0037 p=0,004 209,88) (NNTH)
- - - A 251/4203 o 1,07 (0,89; 1,29) 0,00 (-0,01; 0,01) )
Migotanie przedsionkow (6,0%) 236/4229 (5,6%) p=04412 p=0,441
. 227/4203 . 0,96 (0,80; 1,16) 0,00 (-0,01; 0,01) )
Zapalenie ptuc (5,4%) 237/4229 (5,6%) p=0,6824 p=0,682
215/4203 . 1,02 (0,84; 1,23) 0,00 (-0,01; 0,01) )
Obrzek obwodowy (5.1%) 213/4229 (5,0%) p=0,8692 p=0,869
> 213/4203 0,68 (0,57; 0,82) -0,02 (-0,03; -0,01) 46,13 (31,32;
Dusznos¢ (5,1%) 30674229 (7,2%) p=0,0000 p=0,000 87,45) NNTB
. . 183/4203 0,81 (0,67; 0,99) -0,01 (-0,02; 0,00) 106,08 (53,84;
Zapalenie oskrzeli (4,4%) 22414229 (5,3%) p=0,0438 p=0,043 3542,35) NNTB
Dane z publikacji gtownej
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Enalapril
SAKU/WAL . 0 0,
Punkt koncowy nIN (%) (ACED) Oﬁaggs'/léil) vaaa(rgt)gs'/:':(;:)l) (thgzrgl)
n/N (%)
Podwyzszona kreatynina 139/4187 188/4212 (4,5%) 0,73 (0,59; 0,92) -0,01 (-0,02; 0,00) 87,44 (50,75;
w surowicy 22,5 mg/dl (3,3%) =70 p=0,0069 p=0,007 315,50) (NNTB)
Objawowe 588/4187 1,61 (1,41; 1,84) 0,05 (0,03; 0,06) 20,70 (16,13;
niedociénienie (14,0%) 388/4212 (9,2%) p=0,0000 p=0,000 28,87) (NNTH)
et S 67414187 72714212 0,92 (0,82; 1,03) -0,01 (-0,03; 0,00 ]
P wicy >, (16,1%) (17,3%) p=0,1034 p=0,153
mmol/litr
Podwyzszone stezenie . . .
) 181/4187 0,76 (0,62; 0,93) -0,01 (-0,02; 0,00) 78,12 (45,28;
potasu w surowicy >6,0 (4.3%) 236/4212 (5,6%) p=0,0071 p=0,007 284,29) (NNTB)
mmol/litr
e 474/4187 601/4212 0,77 (0,67; 0,87) -0,03 (-0,04; -0,02) 33,92 (22,86;
(11,3%) (14,3%) p=0,0001 p=0,000 65,75) (NNTB)

Skréty: ACEi — Inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy
(ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), NNTH — liczba pacjentéw, ktoérych nalezy leczyé w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome), OR — iloraz szans
(ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAKU/WAL — sakubitryl + walsartan

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit réwniez poszerzong analize skutecznosci i bezpieczenstwa o m.in.
dane z Europejskiej bazy zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw oraz o dane z
miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Szczegéty zawarto
w AKL wnioskodawcy na str. 62-64.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktdre mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeinstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u dorostych podczas leczenia sakubitrylem/walsartanem
byly niedocisnienie (17,6%), hiperkaliemia (11,6%) i zaburzenia czynnosci nerek (10,1%). U pacjentéw leczonych
sakubitrylem/walsartanem zgtaszano réwniez wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (0,5%)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem z inhibitorem ACE jest przeciwwskazane ze wzgledu na
ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia sakubitrylem/walsartanem do 36 godzin
od przyjecia ostatniej dawki inhibitora ACE. Po przerwaniu stosowania sakubitrylu/walsartanu nie wolno
rozpoczynac leczenia inhibitorem ACE do 36 godzin od zazycia ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu

e Nie zaleca sie leczenia skojarzonego sakubitrylem/walsartanem z bezposrednimi inhibitorami reniny, takimi
jak aliskiren. Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem z produktami leczniczymi zawierajgcymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?).

e Produkt leczniczy Entresto zawiera walsartan i dlatego nalezy go stosowaé jednoczesnie z innymi produktami
zawierajgcymi ARB.

¢ Nie nalezy rozpoczynac leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie >100 mmHg u dorostych pacjentéw lub =5-tego
percentyla SBP dla wieku u dzieci i mtodziezy. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z SBP ponizej tych
wartosci.

e Ocena stanu pacjentéw z niewydolnoscig serca powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek ryzyko wystgpienia niedocisnienia
jest wieksze.
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e Stosowanie sakubitrylu/walsartanu moze by¢ zwigzane z pogorszeniem czynno$ci nerek. Ryzyko to moze
by¢ dodatkowo zwiekszone w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ).

¢ Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli stezenie potasu w surowicy jest >5,4 mmol/l u dorostych pacjentow
i >5,3 mmol/l u dzieci i mtodziezy. Stosowanie sakubitrylu/walsartanu moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem hiperkaliemii, chociaz moze réwniez wystapi¢ hipokaliemia.

e U pacjentéw leczonych sakubitrylem/walsartanem zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego.
Jesli wystgpi obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie sakubitrylu/walsartanu
i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie oraz monitorowanie pacjenta az do catkowitego i trwatego ustgpienia
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych. Nie wolno wznawiaé leczenia. (...) Pacjenci rasy czarnej sg
bardziej podatni na wystgpienie obrzeku naczynioruchowego.

e Sakubitryl/walsartan mogg zwiekszaé stezenie mocznika we krwi i stezenie kreatyniny w surowicy
u pacjentéw z obustronnym lub jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej i zaleca sie monitorowanie czynnosci nerek.

e Nalezy zachowaé¢ ostroznosé rozpoczynajac leczenie sakubitrylem/walsartanem u pacjentéw w IV klasie
czynnosciowej wg NYHA ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne w tej populacji.

e BNP nie jest wtasciwym biomarkerem niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych sakubitrylem/walsartanem,
poniewaz jest on substratem neprylizyny.

¢ Doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B w skali
Child-Pugh) lub z wartosciami AST/ALT powyzej dwukrotnosci gornej granicy normy jest ograniczone. U tych
pacjentow ekspozycja na lek moze by¢ zwiekszona, a bezpieczenstwo stosowania nie zostato ustalone.

e Ze stosowaniem sakubitrylu/walsartanu wigzato sie wystepowanie zdarzen niepozgdanych ze strony OUN
takich jak omamy, paranoja i zaburzenia snu, ktére wystepowaty w kontekscie zaburzen psychotycznych.
Jesli u pacjenta wystgpig takie zdarzenia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia sakubitrylem/walsartanem.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Forxiga. Szczegotowe informacje zawiera AKL wnioskodawcy w Aneksie 13.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa zastosowania
optymalnego leczenia fakmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem (Entresto) w leczeniu dorostych pacjentow
z objawowa, przewlektg niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wnioskodawcy wigczono 2 badania randomizowane DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced obejmujgce
zastosowanie dapagliflozyny/ empagliflozyny w poréwnaniu z placebo jako uzupetnienie zalecanej terapii
u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg LVEF <40% oraz dwie analizy post-hoc
ww. badan. Ponadto do analizy wiaczono réwniez randomizowane badanie rejestracyjne dla sakubitrylu +
walsartanu — PARADIGM-HF (publikacja McMurray 2014), ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Entresto w poréwnaniu z produktem enalapril u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg LVEF <£40%.

Wyniki skutecznosci analizy post-hoc SAKU/WAL + OMT uwzgledniajgce iSGLT2 vs OMT uwzgledniajace
iSGLT2

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaty IS réznic miedzy ramieniem sakubitryl/walsartan
(SAKU/WAL) + dapagliflozyna (DAPA) + optymalne leczenie farmakologiczne (OMT) a DAPA +OMT w zakresie
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszorzedowy
punkt kohicowy), natomiast wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaty, ze zastosowanie
SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 31% w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT
(OR=0,69 (95%CI: 0,50; 0,95), p=0,025). Niemniej po przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw ww. badan nie
wykazano IS roznic w zakresie zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca dla porownania z SAKU/WAL+ SGLT2 +OMT w poréwnaniu do ramienia z zastosowaniem
leku z grupy SGLT2+OMT.
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Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaty IS réznic miedzy ramieniem SAKU/WAL + DAPA+ OMT
a DAPA +OMT w zakresie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jak rowniez w zakresie zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Natomiast wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaty, ze zastosowanie
SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 46% (OR= 0,54 (95%CI: 0,34; 0,86), p=0,010) w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT oraz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 37% (OR=0,63 (95%CI: 0,42; 0,92), p=0,019). Podobny wynik uzyskano po
przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw ww. badan. Metaanaliza badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced
wykazala, ze zastosowanie SAKU/WAL+SGLT2+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych o 39% w poréwnaniu do ramienia z zastosowaniem leku z grupy SGLT2+OMT
(OR=0,61 (95%CI: 0,43; 0,86), p=0,005) oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 31% (OR=0,69 (95%CI: 0,52;
0,93), p=0,014).

Wyniki badania DAPA-HF wskazujg, ze zastosowanie SAKU/WAL + SGLT2 + OMT w poréwnaniu z SGLT2 +
OMT zwigzane jest z brakiem IS réznic w zakresie wzrostu/redukcji wyniku w skali KSSQ-TSS 25 (sumaryczna
ocena objawow), jak réwniez w zakresie Sredniej zmiany wyniku w skali KCCQ-TSS. Ponadto uzyskane wyniki
nie byty réwniez istotne klinicznie.

Wyniki skutecznosci badania PARADIGM-HF

Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem zwigzane
jest z IS redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca 0 20% (HR=0,80 (95%Cl. 0,73-0,87), p<0,001). Ponadto wykazano réwniez, ze zastosowanie SAKU/WAL
w poréwnaniu z komparatorem zwigzane jest z IS redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
Z jakiejkolwiek przyczyny o odpowiednio 20% (HR=0,80 (95%CI: 0,71; 0,89), p<0,001) i 16% (HR=0,84 (95%CI:
0,76; 0,93) p<0,001). Co wiecej zastosowanie SAKU/WAL zwigzane jest z IS wzrostem sredniego wyniku jakos$ci
zycia wg skali KCCQ-CSS (sumaryczna ocena kliniczna) o 1,64 punktu w 8. miesigcu leczenia (WMD=1,64
(95%CI: 0,642; 2,637), p=0,0013). Niemniej uzyskany wynik nie byt istotny klinicznie.

Wyniki bezpieczenstwa analizy post-hoc SAKU/WAL + OMT uwzgledniajgce iSGLT2 vs OMT uwzgledniajgce
iSGLT2

Wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT
zwigzane jest z IS wieksza szansg wystgpienia takich zdarzen niepozadanych jak:

¢ hipowolemia o 1,66 razy (OR=1,66 (95%CIl: 1,18; 2,35), p=0,004),
e objawowe nadcisnienie o 1,84 razy (OR= 1,84 (95%CI: 1,19; 2,86), p=0,007).

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF wykazaly, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest
z IS wieksza szansg wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak:

¢ hipowolemia o 1,55 razy (OR= 1,58 (95%CI: 1,02; 2,43), p=0,039),
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z nerkami o 1,73 razy (OR=1,73 (95%Cl: 1,10; 2,71), p=0,017).

Nalezy jednak zaznaczyé, iz ww. punkty koricowe z analizy post-hoc badania DAPA-HF osiggnety IS jedynie
w zakresie OR, w zakresie RD wynik byt na progu IS.

Ponadto przeprowadzona metaanaliza badan EMPEROR-Reduced oraz DAPA-HF wykazata, ze zastosowanie
SAKU/WAL + SGLT2 + OMT w pordwnaniu z SGLT2 + OMT zwigzane jest z IS wigkszg szansg wystgpienia
hipowolemii o 1,63 razy (OR=1,63 (95%CI: 1,25; 2,13), p<0,001). W zakresie pozostatych punktéw koncowych
nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badan.

Wyniki bezpieczenstwa badania PARADIGM-HF

Zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enelaprilem zwigzane byto z IS mniejszg szansg wystepowania co
najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego o 17% (OR=0,83 (95%CI: 0,76; 0,91), p=0,0000).

Zastosowanie SAKU/WAL zwigzane byto z IS wiekszg szansg wystepowania takich zdarzen jak:
¢ hipotensja 0 1,57 razy (OR=1,57 (95%CI: 1,39; 1,78) p=0,0000),
e zawroty gtowy i 1,32 razy (OR=1,32 (95%CI: 1,09; 1,59), p=0,0037),
¢ objawowe nadcisnienie o 1,61 razy (OR=1,61 (95%CI: 1,41; 1,84), p=0,0000).

Ponadto zastosowanie SAKU/WAL zwigzane byto z IS mniejszg szansg wystepowania takich zdarzen jak:
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¢ niewydolnosc¢ serca o 14% (OR=0,86 (95%CI: 0,77; 0,96), p=0,0065),
e hiperkaliemia 0 19% (OR=0,81 (95%CI: 0,71; 0,92), p=0,0011),

e zaburzenia czynnosci nerek (wynik na pograniczu progu IS) o 13% (OR=0,87 (95%CI: 0,76; 0,99),
p=0,0416),

o kaszel 0 23% na podstawie danych z publikacji (OR=0,77 (95%Cl: 0,67; 0,87), p=0,0001), oraz o0 33% na
podstawie suplementu (OR=0,67 (95%CI: 0,58; 0,77), p=0,0000),

e dusznosé¢ o 32% (OR=0,68 (95%Cl: 0,57; 0,82), p=0,0000),

e zapalenie oskrzeli 0 19% (wynik na pograniczu progu IS: OR=0,81 (95%CI: 0,67; 0,99), p=0,0438),

e podwyzszona kreatynina w surowicy 22,5 mg/dl o 27% (OR=0,73 (95%Cl: 0,59; 0,92), p=0,0069),

e podwyzszone stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/litr o 24% (OR=0,76 (95%CI: 0,62; 0,93), p=0,0071).

Gtéwnym ograniczeniem AKL jest brak randomizowanych badan poréwnujgcych zastosowanie leku Entresto
w skojarzeniu z optymalng terapig farmakologiczng (OMT) w poréwnaniu z OMT w peini odpowiadajgcej
wnioskowanej populacji. Zdaniem wnioskodawcy badanie rejestracyjne PARADIGM-HF nie odpowiada obecnej
praktyce klinicznej z uwagi na brak zastosowania flozyn w ramach OMT. Z tego wzgledu wnioskodawca wigczyt
do raportu analizy post-hoc dwdch randomizowanych badan: DAPA-HF (obejmujgce zastosowanie
dapagliflozyny) oraz EMPEROR-Reduced (obejmujgce zastosowanie empagliflozyny). Analiza w podgrupach
ww. badan polegata na ocenie poréwnawczej zastosowania leku Entresto w skojarzeniu z lekiem z grupy SGLT2
+ OMT vs SGLT2 + OMT. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena zastosowania sakubitrylu/walsartanu w skojarzeniu
z lekami z grupy SGLT2 i OMT w poréwnaniu z SGLT2 + OMT nie byta predefiniowana w protokole badan
w zwigzku z czym subpopulacja pacjentow stosujgcych lek Entresto stanowita jedynie niewielkg czes¢ populaciji:
odpowiednio ok. 11% (n=250) w badaniu DAPA-HF oraz ok. 18% (n=340) w badaniu EMPEROR-Reduced.

Niemniej nalezy zaznaczyé, iz zastosowanie flozyn w ramach optymalnej terapii farmakologicznej stanowi
praktyke kliniczng jedynie u czesci pacjentow (20-50%). Z tego wzgledu z tego wzgledu badanie PARADIGM-HF
stanowi praktyke kliniczng dla znacznej czesci pacjentéw w Polsce i stanowi istotny dowdd analizy klinicznej.
W zwigzku z powyzszym biorgc pod uwage réwniez indywidualny charakter stosowanego leczenia u pacjentéw
z niewydolnoscig serca o obnizonej frakcji wyrzutowej, gltdbwnym ograniczeniem jest brak wysokiej jakosci badan,
odpowiadajgcych w petni wnioskowanej populacji.

Badanie wtorne

W ramach wyszukiwania badan wtérnych wnioskodawca wigczyt jedno badanie z metaanalizg Huang 2023.
Celem badania wtérnego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitora receptora angiotensyny-
neprylizyny (ARNI) w skojarzeniu z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT2) w poréwnaniu
z monoterapig ARNI lub monoterapig inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowg (HFrEF). W ramach badania wtérnego przeszukano 3 bazy Medline, Embase, oraz Cochrane
Library z datg odciecia 25 listopada 2021. Do metaanalizy wigczono 4 badania: dwa RCT, do ktérych wigczono
tacznie 1235 pacjentéw, oraz dwa badania kohortowe, ktére obejmowaty tgcznie 751 pacjentéw.

W ramach opisu wynikéw pominieto wyniki poréwnania zastosowania ARNI+SGLT2 vs ARNi w monoterapii, jak
réwniez nie przedstawiono wynikéw metaanaliz uwzgledniajgcych badania kohortowe. Wyniki metaanalizy badan
DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced wykazaly, ze w poréwnaniu z monoterapig inhibitorami SGLT2, terapia
skojarzona wigzata sie ze zblizonym ryzykiem ztozonego punktu koncowego: pierwszej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,86, (95% CI 0,63; 1,17), p=0,33).
Zastosowanie terapii skojarzonej zwigzane byto z IS redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(RR=0,64, (95% CI 0,46; 0,87), p=0,005), jak réwniez z IS redukcjg ryzyka zgonu pacjenta z jakiejkolwiek
przyczyny (RR =0,72, (95% CI 0,55;0,94), p= 0,01). W zakresie analizy bezpieczehstwo wykazano, ze ryzyko
hipowolemii byto IS wyzsze w przypadku stosowania terapii skojarzonej (RR=1,55, (95% CI 1,22; 1,96), p<0,001).
Wyniki uzyskane w badaniu wtérnym sg spojne z wynikami uzyskanymi w ramach AKL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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 byto okre$lenie ekonomicznej zasadno$ci objecia preparatu Entresto
(sakubitryl/walsartan) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadno$ci uwzgledniajgcej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowsq, przewlekig
niewydolno$cig serca ze zmnigjszong frakcjg wyrzutowg.

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

Whnioskowang interwencje — lek Entresto (sakubitryl/walsartan) (terapia dodana do optymalnego leczenia
farmakologicznego) poréwnano z kontynuacjg optymalnego leczenia farmakologicznego z inhibitorem
konwertazy angiotensyny (ACEi).

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 kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zagranicznego opracowanego w programie
Microsoft Excel dostosowanego do warunkow polskich (poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych).

Model skonstruowano jako dwustanowy model Markowa (stany zdefiniowane: ,zywy” i ,martwy”), z modelami
regresji uzywanymi do przewidywania zdarzeh w ramach stanu zdrowia ,zywy”. Model ma strukture modelu
kohortowego opartego na regresji — analiza regresji stosowana jest do przewidywania zdarzen i wynikéw dla
kazdego ramienia w modelowanym horyzoncie czasowym.

Wartosci wejéciowe Charakterystyka podstawowa i leczenie
Modelowane relacje Smiertelnosé - Hospitalizacja ] Jakos¢ zycia
Wartosci wyjsciowe LY Koszty QALY

| T i

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy (szczegély AE wnioskodawcy, rozdz. 2.2)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/110



Entresto (sakubitryl + walsartan) 0T.423.0.13.2023

W analizie podstawowej nie uwzgledniono przerwania leczenia, zatozenia dot. przerwania leczenia testowano
w analizie wrazliwo$ci.

Dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Szczegodly struktury modelu opisano w rozdz. 2.2 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowane wskazanie obejmuje populacje dorostych pacjentéw z objawowg przewlekig niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutows.

Charakterystyka grupy pacjentow w momencie wigczenia do modelu jest oparta na wyjsciowej charakterystyce
populacji w badaniu PARADIGM-HF.

Szczegotowe dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentow uwzglednione w modelu zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 30. Charakterystyka podstawowa pacjentéw uwzgledniona w modelu (zrodto: AE wnioskodawcy str. 8-9)

Skutecznos¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane Kkliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
porownywanych interwencji pochodzity z badania PARADIGM-HF.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: niedocisnienie,
kaszel, obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia oraz podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 2.4 AE wnioskodawcy.

Smiertelnosé

Smiertelno$é sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular, CV) zostata oszacowana przy pomocy parametrycznych
krzywych przezycia wyznaczonych na podstawie wynikéw z badania PARADIGM-HF dla dozywotniego horyzontu
czasowego. Do ekstrapolacji $miertelnosci z powodu CV wybrano rozktad Gompertza, gtéwnie na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych, ze wzgledu na to, ze dla wiekszosci analizowanych rozktadéw réznice miedzy
wartosciami wspotczynnikéw AIC i BIC byly niewielkie. Smiertelno$é non-CV zostata oszacowana na podstawie
krajowych tablic zycia skorygowanych o $miertelno$¢ z powodu CV. Szczegébty zatozen opisano w rozdz. 2.4.5.2
AE wnioskodawcy.
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Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw (szczegdty AE
wnioskodawcy, rozdz. 1.7, 1.8, 2.6):

e koszty interwenciji;

e poczagtkowe koszty zwigzane z doborem dawki sakubitrylu/walsartanu (koszty miareczkowania);
e koszty komparatora;

e koszty hospitalizacji;

e koszty wykorzystania zasobéw medycznych;

e Kkoszty zdarzen niepozadanych.

Koszty interwencji

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Entresto bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej, . Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Koszty produktow leczniczych Entresto (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 1.7, 1.8)

A Koszt
. CZN ucz CHB cp WLF o | WDS
Cipelimuiziiiz [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] | Odpfatnose™ | o [Qfﬁ]

Entresto 24 mg/26 mg,
28 szt.

Entresto 49 mg/51 mg,
56 szt.

Entresto 97 mg/103 mg,
56 szt.

Entresto 24 mg/26 mg,
28 szt.

Entresto 49 mg/51 mg,
56 szt.

Entresto 97 mg/103 mg,
56 szt.

** \Wnioskodawca przeprowadzit dwa warianty oszacowan poziomu odptatnosci

Skroty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia;
UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Entresto zalecana dawka sakubitrylu/walsartanu w niewydolnosci serca u dorostych to
49 mg/51 mg podawane dwa raz na dobe przez 2-4 tygodnie, nastepnie dawke nalezy podwoi¢ do dawki
docelowej — 97 mg/103 mg podawane 2 razy na dobe (w zaleznosci od tolerancji pacjenta oraz szczegoinych
przypadkow). W AE nie wskazano szczegotowego dawkowania leku, niemniej nalezy wskazac, iz w
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Tabela 32. Dzienne koszty terapii Entresto (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 2.6.1.2, 2.6.1.3)

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia;

Poczatkowe koszty zwigzane z doborem dawki sakubitrylu/walsartanu

W analizie uwzgledniono jednorazowe koszty doboru dawki sakubitrylu/walsartanu.
. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Koszty jednostkowe zwigzane z doborem dawki (zrodto: AE wnioskodawcy, rozdz. 2.6.5)

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide)

Koszty komparatora i optymalnego leczenia farmakologicznego

W scenariuszu podstawowym dzienny koszt ACEi jest oparty na $rednim koszcie za DDD (definiowana dawka
dobowa, ang. defined daily dose) lekdow nalezgcych do grupy limitowej 44.0 Inhibitory konwertazy angiotensyny -
produkty jednosktadnikowe i ztozone (uwzgledniono jedynie preparaty jednosktadnikowe). Koszty za DDD
poszczegolnych lekdow wazone sg ich udziatem w ogdlnej sprzedazy jednosktadnikowych ACEi.

Koszty lekdw stosowanych w ramach
oparto na koszcie DDD
poszczegolnych substancji. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 34. Dzienne koszty optymalnego leczenia farmakologicznego (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 2.6.1.3)

Tabela 35. Stosowane leczenie w ramach optymalnej terapii farmakologicznej na poczatku badania PARADIGM-HF
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)
Koszty hospitalizaciji

Koszty hospitalizacji wyznaczono na podstawie kosztéw poszczegdlnych swiadczen (operacji, procedur,
postepowan) z Zarzgdzenia Nr 21/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 stycznia
2023 r. Udziat kazdego rodzaju hospitalizacji zaczerpnieto z badania PARADIGM-HF;

Whioskodawca koszt hospitalizacji przyjat jako $rednig kosztéw jednostkowych odpowiednich kodow JGP wazong
liczbg tych zdarzen zgtoszonych do NFZ w 2020 r.

Ze wzgledu na duzg niepewnos$¢ oszacowah w analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusze zaktadajgce
dwukrotnie wyzszy i o potowe nizszy koszt hospitalizaciji.

Szczegotowe kody JGP uwzgledniono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Koszty jednostkowe oraz grupy JGP poszczegodlnych zdarzen (zrodto: AE wnioskodawcy, rozdz. 2.6.2)
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Koszty wykorzystania zasobéw medycznych

Zatozono, ze poziomy wykorzystania zasobow sg takie same dla interwencji i komparatora.
Dane

o0 kosztach jednostkowych pochodzg z Zatgcznika nr 2 do Zarzadzenia Nr 12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20
stycznia 2023 lub w przypadku zasobdw zwigzanych z wizytg u lekarza pierwszego kontaktu — ryczattowane.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 37. Koszty jednostkowe zwigzane z wykorzystaniem zasobow medycznych (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz.
2.6.3)

* Srednie roczne wykorzystanie na podstawie danych CPRD [CPRD 2015]
Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; SOR — szpitalny oddziat ratunkowy

Koszty zdarzen niepozgdanych

Prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych ustalono na podstawie danych
z badania PARADIGM-HF (szczegdty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.4.7).

Koszty leczenia kazdego ze zdarzen niepozadanych oparto na kosztach poszczegolnych JGP z Zarzgdzenia Nr
21/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 stycznia 2023 r., zatgcznika nr 1, wazonych
czestoscig wystepowania danego zdarzenia opisanego grupg JGP pochodzgcg z danych NFZ (2020). Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Srednie miesieczne prawdopodobienstwa wystapienia oraz koszt poszczegélnych zdarzen niepozadanych
(zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 2.4.7, 2.6.4)
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Skréty: JGP — jednorodne grupy pacjentéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; ACEi - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting—enzyme inhibitor); N — liczba pacjentoéw; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$ci standw zdrowia oszacowano przy pomocy modelu z efektem mieszanym, uzyskanym na podstawie
danych EQ-5D na poziomie pacjenta z badania PARADIGM-HF. Przewidywana EQ-5D zostata oparta na danych
dotyczgcych:

e ramienia leczenia;

e charakterystyki wyjsciowej (w tym wyjsciowej EQ-5D);
e hospitalizaciji;

e AEs;

e czasu od randomizacji.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe dane dotyczace dekrementu i inkrementu uzytecznosci zwigzanej
Z poszczegodlnymi stanami czy zdarzeniami.

Szczegotowy opis sposobu wyboru i analizy uzytecznosci stanéw zdrowia znajduje sie w AE wnioskodawcy,
rozdz. 2.2.4 i 2.5. Szczegotly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oraz zdarzen przemijajacych i niepozadanych uwzglednione
w analizie podstawowej — model mieszany dla EQ-5D (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5 oraz model Excel)
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T — Zmienna wysrodkowana na $rednie;j
* — Staty czton w regresji

Dyskontowanie

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

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Jak wskazano w rozdz. 5.1.2. w niniejszej AWA zaprezentowano jedynie wyniki uwzgledniajgce

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej

14175 926 zt/QALY
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Wyniki dla analizy kosztéw efektywnosci (CEA) znajdujg sie w AE wnioskodawcy, w rozdz. 3.2.1.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
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, zostata wyznaczona dla poszczegodlnych prezentacji leku
w perspektywie NFZ i wspdline;j, . Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Oszacowane wartosci progowe sg w perspektywie NFZ oraz w perspektywie
wspolnegj . Ceny progowe opakowan Entresto w perspektywie wspdlnej
sg od wnioskowanych cen zbytu netto dla poszczegdélnych prezentaciji.

Tabela 41. Progowe ceny zbytu netto poszczegolnych opakowan Entresto* (zrédio: AE wnioskodawcy, rozdz. 3.2.1)

W zwigzku z przedstawieniem wynikow randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszo$ci
sakubitrylu/walsartanu nad ACEi (badanie PARADIGM-HF), w opinii analitykbw 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. 2.8).

Analiza deterministyczna

15175 926 zH/QALY
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Wyniki analizy wrazliwosci — stosowanie sakubitrylu/walsartanu jest
od ACEi . W perspektywie NFZ we wszystkich testowanych

wariantach oraz w wiekszosci testowanych wariantéw wartosci

ICUR . W perspektywie wspodlnej w wiekszosci testowanych

wariantéw oraz w 6 testowanych wariantach wartosci ICUR

W obu perspektywach najwiekszy wptyw na wzrost warto$ci ICUR ma scenariusz zaktadajgcy

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej sakubitrylu/walsartanu w perspektywie ptatnika publicznego
wyniosto , & W perspektywie wspolnej

(szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 3.2.3). Szczegotowe wyniki przedstawiajg
ponizsze wykresy.
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Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
ol TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Whioskowang technologie w skojarzeniu z optymalnym
leczeniem farmakologicznym poréwnano z ACEi
w skojarzeniu z optymalnym leczeniem farmakologicznym.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Komparator obrany w ramach analizy ekonomicznej nalezy
z wtasciwym komparatorem? uznaé za czesciowo zasadny. W ramach optymalnego
leczenia farmakologicznego nie uwzgledniono lekéw z
grupy ARB (szczegdtowa dyskusja dotyczaca technologii
alternatywnej znajduje sie w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize Tak. Dodatkowo przedstawiono analize kosztéw
A x "t TAK o
kosztow uzytecznosci? efektywnosci (CEA).
Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W ramach analizy klinicznej jako gtéwny dowdd wtgczono
analizy post-hoc z badan DAPA-HF i EMPEROR-Reduced,
ktére stanowity podstawe wnioskowania, natomiast
badanie PARADIGM-HF wigczono do analiz dodatkowo.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Pomimo tego w ramach analizy ekonomicznej jako gtéwne
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? zrodto  zatozen i danych wejsciowych wykorzystano
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? badanie PARADIGM-HF. Nie przeprowadzono
dodatkowych oszacowan z wykorzystaniem dowodéw
wigczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy. Powyzsze
stanowi niespojnos¢ pomiedzy zatozeniami analiz
whnioskodawcy.
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
5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e W adaptowanym modelu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej co wynika z faktu, ze w Polsce,

zgodnie z Ustawg refundacyjng,

analize ekonomiczna nalezy wykona¢ w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkéw publicznych;
2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenr ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy.
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e Ze wzgledu na budowe modelu ekonomicznego, ktéry wykorzystuje warto$ci skali EQ-5D mierzone na
poziomie pojedynczego pacjenta, wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w przeglgdzie uzyteczno$ci
(Aneks 1) nie zostaly uzyte w analizie efektywno$ci kosztow.

e Obliczone ceny progowe mozna uznacé za teoretyczne, ze wzgledu na fakt, ze rzeczywista zmiana ceny
mogtaby wplywac réwniez na poziom odptatnosci (odptatno$¢ 30% lub ryczatft).

o Ze wzgledu na wykorzystanie makra oraz ztozono$c¢ obliczen do ustalenia ceny progowej wnioskowanej
technologii (Entresto) wykorzystano zaokraglong wysoko$c¢ progu rowng 175 900 PLN/QALY.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Glownym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowane;j
technologii co powoduje koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikow badania PARADIGM-HF poza horyzont
czasowy badan klinicznych. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
alternatywnych dtugosci horyzontu.

¢ W ramach analizy nie przeprowadzono oszacowan z wykorzystaniem danych pochodzgcych z analizy
post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, stanowigcych podstawe wnioskowania w analizie
klinicznej wnioskodawcy. Populacja powyzszych badan czesciowo obejmuje wnioskowang populacje fj.
pacjentow, ktérzy w ramach optymalnego leczenia farmakologicznego stosujg réwniez leki z grupy
SGLT2. Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz pomimo faktu, ze badanie PARADIGM-HF byto przeprowadzone
przed wdrozeniem flozyn do praktyki klinicznej, zgodnie z opiniami ekspertéw zastosowanie flozyn
dotyczy jedynie 20-50% pacjentow w Polsce, w zwigzku z powyzszym badanie PARADIGM-HF
odpowiada obecnej praktyce klinicznej w Polsce dla czesci pacjentéw.

e Smiertelno$¢ pacjentéw zostata oszacowana poprzez zastosowanie parametrycznych krzywych
przezycia na podstawie badania PARADIGM-HF. Funkcje przezycia oceniano pod wzgledem
dopasowania za pomocg kryterium informacyjnego Akaike i Bayesowskiego kryterium informacyjnego
(AIC i BIC). Ekstrapolacje wynikéw badan poddano opinii ekspertow w celu doboru oszacowan o
najwyzszym stopniu wiarygodno$ci klinicznej dla wynikéw dtugoterminowych. Sposrdod testowanych
modeli parametrycznych wybrano rozktad Gompertza pomimo, iz nie charakteryzowat sie najlepszym
numerycznym dopasowaniem wg kryterium AIC i BIC. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze
rozktad ten zostat wskazany przez ekspertow jako najbardziej wiarygodny klinicznie, ze wzgledu na
rosngce tempo $miertelnosci. Odrzucono rozktady lognormalny, ze wzgledu na najgorsze dopasowanie
wg kryteriéw AIC i BIC oraz rozktad log-logistyczny ze wzgledu na malejgce tempo wzrostu $miertelno$ci.
Nie przedstawiono natomiast uzasadnienia dla odrzucenia pozostatych rozktadéw oraz nie
przetestowano ich w ramach analizy wrazliwosci.

e Z uwagi nha zastosowanie brytyjskiej taryfy EQ-5D, wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie
podstawowej moga nie odpowiadac w petni populacji polskiej.

e W ramach analizy podstawowej wnioskodawca wykorzystuje arbitralne zatozenie dotyczace
Zwrocono na to uwage w pisSmie ws niespetnienia wymagarn minimalnych, zaréwno w zakresie

. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze w badaniu PARADIGM-HF

W opinii analitykow Agencji oszacowany

. Podobne opinie wyrazili ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni.

powinny zosta¢ uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace danych wejsciowych

o PARADIGM-HF rekrutowat uczestnikow z 47 krajéw, moze wigc istnie¢ obawa, ze populacja FAS nie jest
mozliwa do uogdlnienia na polskg praktyke kliniczng.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o W zwigzku z faktem, ze efekty zdrowotne, uwzglednione w analizie ekonomicznej opieraty sie gtéwnie na
wynikach AKL, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AKL majg rowniez wptyw na AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Podsumowanie walidacji modelu wnioskodawcy przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.9, za§ metodyke
przegladu i omoéwienie badan wtgczonych do analizy konwergencji w aneksie 2.

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, polegajacg na podstawieniu wartosci zerowych dla sktadowych
kosztowych/cen oraz zréwnaniu wartosci parametréw wejsciowych dla ocenianej technologii i komparatorow.
Walidacja potwierdzita poprawnos¢ modelu, w przypadku uwzglednienia zerowych wartosci dla poszczegoélnych
parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow w danej kategorii oraz w przypadku przypisania komparatorowi
skutecznosci technologii ocenianej uzyskano brak réznic w zakresie QALY.

Analitycy nie odnalezli btedéw w strukturze modelu. Wybrany model jest odpowiedni do analizowanego problemu
decyzyjnego i pozwala na modyfikacje parametrow wejsciowych i weryfikacje wynikow.

Walidacja konwergenciji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu wnioskodawcy zidentyfikowano 19 publikacji spetniajacych kryteria wigczenia (szczegéty:
AE wnioskodawcy aneks 2). Sposrod wigczonych analiz w 16 wspétczynnik ICER znajduje sie ponizej progu
optacalnosci danego kraju (w jednej z publikacji opisano 3 kraje: Wielkg Brytanie, Danie i Kolumbie —
we wszystkich ICER znajdowat sie ponizej progu optacalnosci). W 3 analizach wspotczynnik ICER znajdowat sie
powyzej progu optacalnosci w danym kraju. Nalezy zwréci¢ uwage, ze we wigczonych analizach uwzgledniano
rézne horyzonty czasowe — od 5 lat do dozywotniego horyzontu czasowego. Szczegdtowe dane zawarto w AE
whnioskodawcy na str. 101-103.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonych wyszukiwan nie zidentyfikowat badan obserwacyjnych, w ktérych
oceniano sakubitryl/walsartan we wnioskowanej populacji pacjentéw, w zwigzku z czym przeprowadzenie
walidacji zewnetrznej modelu nie byto mozliwe.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
Niemniej nie uwzgledniono wynikéw odpowiadajgcych zatozeniom analizy klinicznej, tj. w modelu w zakresie
efektywnosci klinicznej nie uwzgledniono stosowania optymalnej terapii farmakologicznej z zastosowaniem
flozyn. Analitycy Agencji odstapili jednak od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych ze wzgledu na
ograniczenia modelu i danych wejsciowych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Entresto
(sakubitryl/walsartan) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu dorostych pacjentéw z objawows, przewlektg
niewydolnoScig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg.
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Whnioskowang interwencje lek Entresto (sakubitryl/walsartan, terapia dodana do optymalnego leczenia
farmakologicznego) poréwnano z kontynuacjg optymalnego leczenia farmakologicznego z ACEi.

Analize przeprowadzono w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Entresto vs ACEi

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu (aktualnie
175 926 z/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla prezentaciji:

e Entresto 24 mg/26 mg, 28 szt. —

e Entresto 49 mg/51 mg, 56 szt. —

e Entresto 97 mg/103 mg, 56 szt. —

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistycznag.

Wyniki analizy jednokierunkowej wrazliwosci — stosowanie
sakubitrylu/walsartanu jest od ACEi . W perspektywie NFZ
we wszystkich testowanych wariantach oraz w wiekszosci testowanych wariantéw

wartosci ICUR . W perspektywie wspdlnej w wiekszosci
testowanych wariantow oraz w 6 testowanych wariantach wartosci ICUR
W obu perspektywach najwiekszy wpltyw na wzrost warto$ci ICUR ma scenariusz zaktadajgcy

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest wykorzystanie jedynie wynikow z badania PARADIGM-HF, ktérego
zatozenia nie odpowiadajg w petni obecnej praktyce klinicznej (brak uwzglednienia zastosowania flozyn), oraz
zatozeniom przedmiotowej analizy, jak rowniez koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikéw z badania PARADIGM-HF na
dozywotni horyzont czasowy (30-letni).
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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 wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto
(sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych chorych z objawowa, przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2024-2025).

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg finansowanie trzech prezentacji produktu leczniczego Entresto
tj. 24mg/26 mg, 28 tabl. powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl. oraz 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., jako lekdw
dostepnych w aptece na recepte przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszgcym

Analiza wrazliwosci

Niepewnos¢ parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych chorych z objawowa,
przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (LVEF £40%).

Liczbe chorych z objawowa, przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg w Polsce
wnioskodawca zaczerpnat z danych Map Potrzeb Zdrowotnych z 2021 r. oraz z rejestru ESC (ESC LongTerm
Registry, Chioncel 2017). Wnioskodawca pomingt dane dotyczace zapadalnosci (tj. 125 515 chorych)
na niewydolnos¢ serca wskazujgc, ze jest ona na poziomie $miertelnoéci (tj. 126 761 chorych).
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Tabela 43. Rozpowszechnienie populacji docelowej — zestawienie zalozen wnioskodawcy

Liczba chorych z Odsetek pacjentow
Parametr niewydolnoscia serca z niewydolnoscia serca z obnizong Liczba pacjentéw z HFrEF
(HF) frakcja wyrzutowa (HFrEF)
Rozpowszechnienie 741 582 60% 444 949

Zrodio: BIA wnioskodawcy, Mapa Potrzeb Zdrowotnych, Chioncel 2017
Skroty: HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); HFrEF — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart
failure with reduced ejection fraction)

Przy czym, oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej lek Entresto bedzie stosowany przy zatozeniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej przeprowadzono na podstawie danych sprzedazowych dotyczacych
poszczegolnych opakowan leku udostepnionych przez wnioskodawce

Dodatkowo, wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazat, ze
wytyczne kliniczne pozycjonujg wnioskowang technologie w sposob, ktéry w praktyce nie wptynie na rynek ACEi.
Wytyczne ESC z 2021 zalecajg, aby zastepowac ACE| poftgczeniem sakubitrilu z walsartanem u ambulatoryjnych
pacjentéw z HFrEF, ktorzy pozostajg objawowi pomimo optymalnego leczenia. Majgc na uwadze powyzsze oraz
fakt obecnosci na rynku wnioskowanego leku od wielu lat, nalezy wnioskowac, ze w praktyce pacjenci objawowi
sg obecnie leczeni potgczeniem sakubitrilu z walsartanem, poniewaz nie istnieje dla nich zadna alternatywna
terapia. Wprowadzenie refundacji nie zmieni w naszej opinii obecnej praktyki stosowania potgczenia sakubitrilu
z walsartanem a jedynie pozwoli poprawi¢ dostepnosc¢ leczenia dla pacjentéw dzieki redukcji odptatnosci pacjenta
za lek (ze 100% na 30%).

Zestawienie zatozen uwzglednionych w oszacowaniach populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Liczebnosé potencjalnej populacji docelowej — zestawienie zatozen wnioskodawcy

Wartosc/odsetek
Parametr Zrédto danych
1. rok 2. rok
Liczba chorych z niewydolnoscig serca (HF) 741 582 Mapa Potrzeb Zdrowotnych 2021
Odsetek pacjentéw z niewydolnosciag serca z obnizong 60% . .
frakcja wyrzutowa (HFTEF) ESC LongTerm Registry, Chioncel 2017
444 949 Zatozenie wnioskodawcy

Liczba pacjentow z HFTEF (w oparciu o Chioncel 2017)

Wszyscy pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Udzialy poszczegdlnych prezentacji leku Entresto oszacowano na podstawie danych sprzedazowych. Szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Koszty

Koszty interwencji

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej uwzgledniono koszt produktu
leczniczego Entresto w 3 prezentacjach oraz koszt inhibitoréw konwertazy angitensyny (ACEi). Wnioskodawca
wskazat, ze

Szczegotowe dane dotyczagce kosztow preparatu leczniczego Entresto oraz
przedstawiono w tabeli ponizej.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich.

Whnioskodawca przeprowadzit dwa warianty oszacowan kosztow interwencji i poziomu odpfatnosci

Koszty komparatora

Koszt komparatora, tj. inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi), wnioskodawca oszacowat na podstawie
Obwieszczenia Ministra zdrowia oraz danych Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) dotyczacymi aktualnej
sprzedazy refundowanych ACEi (dane z kwietnia 2023 r.). Wnioskodawca koszty ACEi wyliczyt na podstawie
pozioméw dawkowania ACEi (ij. niska, srednia i wysoka dawka) odpowiadajgcych dawkom produktu leczniczego
Entresto. Wnioskodawca wskazal, ze koszt komparatora oszacowat jedynie dla populacji pacjentéw obecnie nie
leczonych preparatem Entresto.

Dawkowanie
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.423.0.13.2023

Populacja

| rok

1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

444 949

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Skréty: ACEi — inh bitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor) ; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia;
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*obliczenia wiasne analitykdw Agencji na podstawie danych wnioskodawcy
Skroty: ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnosé populaciji docelowej 0szacowano
z wykorzystaniem danych sprzedazowych.
Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan populacji na

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? podstawie danych epidemiologicznych.

wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Watpliwosci analitykéw Agenciji odnosnie do szacowania
populacji przez wnioskodawce zostaly szerzej oméwione
w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.
Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT

czasowego? oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzgk’-,\finlonych 'swmdczen RERE e | TAK Zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ.

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

Whnioskodawca zaktada, iz preparat leczniczy Entresto
nie przejmie udziatébw innych lekéw. Wnioskodawca
wskazat, ze nie zaftozono wzrostu lub spadku liczby
pacjentéw leczonych ze wzgledu na wprowadzenie

oszacowan?

< . ? refundacji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioskodawca
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? A :
oszacowat rozpowszechnienie preparatu leczniczego
Entresto na podstawie wiedzy rynkowej (zatozenie
wlasne). Nie przedstawiono jednak szczegdtowych
danych prowadzgcych do przyjetych zatozen.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Wnioskodawca_jako technolo_gie _opc_:jqnallnq dla produktu
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami Entresto przyjgt stosowanie inhibitorow konwertazy
d . . . . t ? angiotensyny (ACEi). Szczegoty argumentaciji
otyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach ioskod K tarz Agencii w tvm zakresie
klinicznej i ekonomicznej? wnioskodawcy oraz komen gencyl w ty
przedstawiono w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.
Produkt leczniczy Entresto nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu. Niemniej wnioskodawca
wskazuje, iz obecnie pacjenci z objawowg przewlektg
niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowg
stosujg  terapie  sakubitrulem z  walsartanem.
Whioskodawca zaktada, ze wprowadzenie refundacji nie
zmieni (...) obecnej praktyki stosowania pofgczenia
sakubitrilu z walsartanem a jedynie pozwoli poprawic¢
dostepno$¢ leczenia dla pacjentow dzigki redukcji
odpfatno$ci pacjenta za lek (ze 100% na 30%).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostepnych danych (dane sprzedazowe
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? podmiotu odpowiedzialnego) nie mozna jednoznacznie
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stwierdzi¢, w jaki sposdb bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii.
t
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjety w analizie wnioskodawcy
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy
o refundacji? o refundacji.
\?v:i!i/oskov::;:;imﬁaku dgog'ﬁ:?/celimitm:l(;j\"a:::taaw TAK \éVnioskowane prezentacj_e Ieku_E_ntres?o mialyby by¢
dobrze uzasadnione? ostepne w ramach nowej grupy limitowe;j.
W ramach AWB wnioskodawca przedstawit warianty
minimalny i maksymalny zwigzane z liczebnoscig
ocenianej populacji (uwzgledniajgce liczebnos¢ populacii
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/NIE odpowiadajacg dolnym i gdérnym granicom ufnosci

prognozowanej sprzedazy). Whnioskodawca nie
przeprowadzit analizy deterministycznej uwzgledniajgce;j
inne dane wejsciowe obarczone wysokg niepewnoscia,
np. zréznicowanie dawkowania.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

o Niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji wigczanej do terapii wnioskowang technologig medyczng.
Dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan bez refundacji w Polsce pochodzg od Whioskodawcy
i zostaty przeliczone na prognozowang sprzedaz. Szacowana liczba sprzedanych opakowan w Polsce
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zostata nastepnie przeliczona na liczebnos$¢ populacji wigczanej do terapii wnioskowang technologig
medyczng. Niepewno$ci odnos$nie do liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang
technologig testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.

Komentarz analitykéw

Zdaniem analitykdw Agencji, oszacowania liczebnosci populacji wigzg sie ze znaczng niepewnoscia.
Oszacowania liczebnosci populacji stosujgcych lek Entresto w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej oparto
na prognozie przeprowadzonej z wykorzystaniem danych sprzedazowych udostepnionych przez wnioskodawce

Nalezy jednak podkresli¢, iz w oparciu o opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje odsetki chorych,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg leku Entresto sg znacznie wieksze niz te
zatlozone przez wnioskodawce w AWB. Zgodnie z odpowiedzig prof. Grzegorza Grzesk, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie kardiologii i farmakologii klinicznej do leczenia w ramach proponowanej refundacji
aptecznej mogtoby kwalifikowac sie okoto 420 000 pacjentéow. W opinii prof. Andrzeja Surdackiego, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie kardiologii, leczonych mogtoby by¢é wiekszo$¢ obecnej populacji pacjentéw
(tj. ok. 0,7-0,8 min) pacjentéw. Natomiast prof. Krystian Wita, Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie kardiologii,
wskazal, iz obecnie w Polsce jest 600 000 chorych na objawowa, przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa, wsrdd tej populacji ok. 60 000-90 000 pacjentéw mogtoby byé leczonych wnioskowang
technologig.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, iz w AWB nie uwzgledniono wzrostu liczby pacjentdw stosujgcych lek Entresto
moggcego wynikac z pozytywnej decyzji refundacyjnej

W opinii ankietowanych ekspertéw populacja docelowa stosujgca preparat Entresto powinna znaczgco wzrosngc
z uwagi na wiekszg dostepnos$¢ cenowg leku. Jak wskazuje prof. K. Wita, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
kardiologii, aktualne wytyczne ESC zalecajg, aby zastepowac¢ ACEI lub ARB potgczeniem sakubitrylu
z walsartanem u ambulatoryjnych pacjentéow z HFrEF, ktérzy pozostajg objawowi pomimo dotychczasowego
optymalnego leczenia. Réwniez wytyczne amerykancskie ACC/AHA z 2022 roku zalecajg rozpoczynanie leczenia
HF w klasie NYHA Il lub Ill od sakubitryl/walsartan, a zastgpienie go przez ACEI jedynie wtedy, gdy stosowanie
sakubitryl/walsartan jest niemoZliwe.

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci testujgc wariant minimalny i maksymalny liczebnosci
populacji. Przy czym, zatozona zmiana liczebnosci populacji docelowej zostata przyjeta w sposoéb arbitralny
(dolna i gérna granica ufnosci prognozy danych sprzedazowych). Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
wrazliwosci uwzgledniajagcej inne zrodta danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej, w tym danych
epidemiologicznych.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz do oszacowania prognozowanej populacji wykorzystano dane sprzedazowe
udostepnione przez wnioskodawce brak jest mozliwosci ich weryfikacji.

Biorgc powyzsze pod uwage, oszacowania wnioskodawcy w zakresie liczebnosci populacji zwigzane sg z duzg
niepewnoscia.
W toku oceny AWB wnioskodawcy Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

e Komparator wskazany przez wnioskodawce w AWB jest niezgodny z komparatorami obranymi w ramach
AKL oraz AE. W AWB wnioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu Entresto przyjat
stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi). Natomiast w AKL oraz AE jako komparator
przyjeto optymalne leczenie farmakologiczne. Szczegétowg dyskusje w zakresie komparatoréw zawarto
w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

e Zgodnie z
. Wedtug ChPL dla produktu leczniczego Entresto w niewydolnosci serca u dorostych
zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka 49 mg/51 mg podawana dwa razy na dobe. ChPL zaleca,
aby po 2-4 tygodniach dawke te (...) podwoi¢ do dawki docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg/103 mg
podawanej dwa razy na dobe, w zaleznosci od tolerancji pacjenta. W przypadku wystgpienia nietoleranc;ji
leku u pacjenta objawiajgcej sie obnizeniem cisnienia skurczowego krwi (SBP<95 mmHg),
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niedocisnieniem, hiperkaliemia, czy tez zaburzeniami czynnosci nerek, ChPL rekomenduje modyfikacje
dawkowania lub przerwanie podawania produktu Entresto. W badaniu klinicznym PARADIGM-HF
produkt leczniczy Entresto byt stosowany w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w terapii
niewydolnosci serca, zamiast inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora dla
angiotensyny (ARB). Zgodnie z ChPL u pacjentow wczesniej nieleczonych ACEi lub ARB lub
przyjmujgcych mate dawki tych substancji leczniczych doswiadczenie praktyczne jest ograniczone.
W zwigzku z tym u tej grupy pacjentéw jako dawke poczatkowg zaleca sie 24 mg/26 mg dwa razy na
dobe, a nastepnie powolne jej zwiekszanie (podwajanie dawki co 3-4 tygodnie) do dawki docelowe;j.

Prof. Surdacki wskazuje, ze w praktyce zwiekszenie dawki planuje sie zwykle po okresie blizszym
4 niz 2 tygodni (zwykle 3-4 tygodnie), celem redukcji ryzyka dziatan niepozgdanych. Dodatkowo z tego
samego powodu rozpoczyna sie leczenie Entresto od dawki 24/26 mg w nastepujgcych sytuacjach
klinicznych: u chorych nieleczonych dotychczas ACEI/ARB albo otrzymujgcych ACEI/ARB w dawce
réwnowaznej <10 mg/d enalaprylu lub <160 mg/d walsartanu, a takze w przypadku eGFR
<60 ml/min/1,73 m? wg ESC 2021 (przy eGFR <30 ml/min/1,73 m2 wg ACC 2021), umiarkowanych
zaburzen czynno$ci watroby (klasa B wg skali Childa i Pugha lub aktywno$¢ enzymoéw watrobowych
>2 x ggn), w przypadku ci$nienia tetniczego 100-110 mm Hg i u chorych w wieku 275 lat (wg Interna
Szczeklika 2023).

W zwigzku z powyzszym, zdaniem Analitykéw Agencji wnioskodawca nie uwzglednit w modelu AWB
zréznicowania poziomu dawkowania zwigzanego z wigczaniem pacjentéw do terapii dang prezentacjg
produktu Entresto oraz nie przeprowadzit dyskusji nt. modyfikacji dawkowania w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta (wydolnosci nerek i watroby, wieku pacjenta, cisnienia tetniczego) i stosowanej
wczesniej terapii.
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Acena detaliczna oszacowana na podstawie cen zbytu netto okreslonych we wnioskach refundacyjnych dla poszczegolnych prezentaciji
produktu Entresto

*mediana kosztu poszczegdinych prezentacji leku Entresto oszacowana przez Wnioskodawce na podstawie cen detalicznych
w poszczegolnych aptekach

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Niepewnos¢ parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego.

Scenariusz minimalny i maksymalny

Z perspektywy NFZ objecie refundacjg produktu leczniczego Entresto bedzie sie wigzac:

Skroty: ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
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Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) objecie refundacjag produktu leczniczego Entresto bedzie sie wigzac:

Skréty: ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor) ; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez Analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos$¢ zwigzang z

Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet (perspektywa NFZ) — zestawienie oszacowan wnioskodawcy i analitykéw
Agencji

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet (perspektywa wspdlna) — zestawienie oszacowan wnioskodawcy
i analitykéw Agencji

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto
(sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych chorych z objawowa, przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutows.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
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Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos$é dotyczgca liczebnosci populacji. Oszacowanie liczebno$ci
populacji stosujgcej oceniang technologie medyczng w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej oparto na
prognozie przeprowadzonej z wykorzystaniem danych sprzedazowych udostepnionych przez wnioskodawce.
Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej inne zrédta danych dotyczgcych
liczebnosci populacji docelowej, w tym danych epidemiologicznych. Przy tym nalezy zauwazyé, iz w oparciu
o opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje odsetek chorych, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacjg sg znacznie wieksze niz te zatozone przez wnioskodawce w AWB.

Dodatkowo nalezy wskazac, iz w AWB nie uwzgledniono wzrostu liczby pacjentéow stosujgcych lek Entresto, ktory
moze wynikac z pozytywnej decyzji refundacyjnej i .

Wzrost rozpowszechnienia stosowania produktu Entresto wydajg sie potwierdzaé rowniez wytyczne Kliniczne
(AHA/ACC/HFSA 2022, CCS/CHFS 2021 oraz Australian Consensus 2022), ktére pozycjonujg zastosowanie
ARNI juz na wczesniejszym etapie leczenia, zalecajgc potgczenie sakubitrylu i walsartanu jako leczenie
pierwszego rzutu. Istnieje ryzyko, iz wskazanie refundacyjne moze w praktyce klinicznej obejmowaé réwniez
populacje szerszg niz wnioskowana, np.: pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolnosci serca.
Powyzsze watpliwosci majg szczegdlne znaczenie w kontekscie wnioskowanego sposobu refundacii
tj. refundacja apteczna, w realizacji, ktoérej brak jest scistych kryteriow kwalifikacji pacjentow do leczenia.
W zwigzku z powyzszym, istnieje niepewnos¢ dotyczaca oszacowanej wielkosci populacji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zakfadajgce mozliwosc
obnizenia limitu finansowania preparatdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne ekulizumab
oraz natalizumab poprzez wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw dla obecnie finansowanych
produktéw leczniczych:

e Soliris (ekulizumab), w ramach programu lekowego B.96, patent wygast 01.05.2020 (GABI 2017b);
e Tysabri (natalizumab), w ramach programu lekowego B.29, patent wygast 08.2015 (GABI 2017b);

W zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej dla powyzszych produktéw, zatozono wprowadzenie na rynek
odpowiednikow produktow leczniczych Soliris i Tysabri, ktdrych ceny beda nizsze o 75% od obecnych preparatow,
co w konsekwencji ma wptyng¢ na redukuje wydatkéw refundacyjnych NFZ.

Szczegotowe wyniki oszacowanych oszczednosci przedstawiono w tabeli ponizej
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Entresto (sakubitryl + walsartan)
we wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych chorych z objawowg, przewleklg niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Entresto,
sacubitril/walsartan. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych, w tym w 4 wskazano
szczegotowo kryteria wigczenia pacjentéw do leczenia. Wiekszos¢ opinii pochodzi z 2016 r., gdyz lek zostat
zarejestrowany w 2015 r. Rewizji dokumentéw dokonano w przypadku rekomendacji NICE w 2018 r. Aktualizaciji
dokonat réwniez HAS w 2017 r., natomiast PBAC w 2020 r. przeprowadzit dodatkowo ocene mozliwosci
rozszerzenia populacji, uwzgledniajgca analizowane obecnie wskazanie.

W rekomendacjach wskazuje sie gtdwnie na skutecznos¢ sakubitrylu/walsartanu w leczeniu pacjentéw
z przewlektg objawowg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg oraz na istotng statystycznie réznice
w redukcji ryzyka $miertelnosci z powoddw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji zwigzanych z
niewydolnoscig serca nad enalaprylem. W rekomendacjach wskazujgcych bezposrednia kryteria wigczenia
pacjentow do leczenia wskazuje sie, ze leczeniem mogg zostac¢ objeci pacjenci z LVEF <40%, objawami w klasie
[I-IV NYHA, otrzymujgcych jednoczesnie optymalne standardowe leczenie przewlekiej niewydolnosci serca
tacznie z beta-blokerem, chyba, Zze byt przeciwwskazany lub Zle tolerowany.

W najnowszych wytycznych PBAC 2020 zaproponowano ztagodzenie zapisébw w zakresie koniecznosci
stosowania beta-blokeréw wzgledem pierwotnych zapiséw, aby umozliwi¢ lekarzowi przypisujgcemu
indywidualne podejmowanie decyzji u pacjentow, u ktérych nie mozna rozpocza¢ terapii od tych produktéw.

W rekomendacjach CADTH oraz NICE z 2016 r. dodatkowo zwraca sie uwage na niepewnosci zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii medycznej, m.in. populacja w badaniu PARADIGM-HF (tj. mtodsi pacjenci
z wiekszg tolerancjg na sakubitryl/walsartan) moze réznic sie od populacji docelowej, co moze wigzac sie z nizszg
skutecznoscig leku w praktyce klinicznej. W rekomendacji HAS 2017 zwr6cono uwage na ograniczenia
dostepnych danych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanej u pacjentow w IV stadium
zaawansowania niewydolnosci serca oraz pacjentow po 75 r.z. Ponadto w rekomendacji NICE zwrécono uwage,
ze wspétczynnik ICER wskazywat na goérng granice progu opfacalnosci w Anglii, a w wytycznych NCPE
podkreslono znaczny wptyw na budzet.

Dodatkowo na stronie walijskiej AWMSG odnaleziono informacje, iz agencja odstgpita od oceny ze wzgledu
na ocene brytyjskiego NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walsartan)

Orgarrgiaqa, Decyzja Tresé i uzasadnienie
PBAC 2016 1 Rekomendacja pozytywna: dla Entresto we wskazaniu: u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze
A\ ; ’ Pozytywna ze | zmniejszong frakcjg wyrzutowa.
(Australia) Wskazgnier’n Lek podlegat 3-krotnej ocenie w 2016 r. (w marcu, lipcu i sierpniu), ze wzgledu m.in. na brak uzyskania
oraz ograniczen optacalno$ci kosztowe;j.
rc?;sezs:rlg;ﬁe populacii Uzasadnienie: Ostatecznie refundowane wskazanie obejmowato: pacjentéw z LVEF <40%, objawami
w_klasie 1I-IV_NYHA, otrzymujgcych jednoczesnie optymalne standardowe leczenie przewlekiej
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Organizacja,
rok

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

populacji w
2020 r.

niewydolnosci serca fgcznie z maksymalng tolerowang dawka beta-blokera, chyba, ze byt
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Terapia nie powinna by¢ taczona z terapig ACEI lub ARB.

Zalecenie zostato wydane na podstawie akceptowalnej optacalnosci w poréwnaniu z enalaprylem
PBAC wzigt pod uwage proponowang obnizong ceng, skorygowane oszacowania wydatkéw i uznat
proponowany dwupoziomowy ,capping” za rozsadng podstawe umowy podziatu ryzyka.

Rozszerzenie wskazania w 2020 r. — rekomendacja pozytywna w zakresie zwiekszenia
elastycznosci stosowania/dawkowania beta-blokréw Odrzucono natomiast zmiane dotyczaca
rozszerzenia wskazania do pacjentow z LVEF pomigedzy 41%-50/% oraz pacjentéw ACEI i ARB
naiwnych.

Uzasadnienie dla pozytywnej decyzji: PBAC wskazat, iz dotychczasowe kryteria wigczenia terapii
Entresto wymagaly zastosowania beta-blokeréow w maksymalnej tolerowanej dawce (chyba, ze
przeciwwskazane lub nietolerowane). PBAC uznat ten wymag za niezgodny z wytycznymi klinicznymi.
Jednoczesnie wskazano, iz takie podejscie moze komplikowac leczenie pacjentow. Komitet zauwazyt,
iz zgodnie z wytycznymi nie zaleca sig, aby u pacjentéw z chorobg zastoinowg rozpoczynac leczenie
niewydolnosci serca od beta-blokeréw. Komitet zgodzit sig, ze wtasciwe byloby umieszczenie w
wykazie leku Entresto w spos6b zapewniajgcy wiekszg elastycznosé w zakresie czasu i dawkowania
beta-blokeréw. Tym samy zaproponowano zmiane zapisu ,igcznie z maksymalng tolerowang dawka
beta-blokera, chyba, ze byt przeciwwskazany lub Zle tolerowany” na ,ktére powinno obejmowac beta-
bloker, chyba ze jest przeciwwskazany lub nietolerowany”, aby umozliwi¢ lekarzowi przypisujacemu
indywidualne podejmowanie decyzji.

CADTH 2016
(Kanada)

Pozytywna ze
wskazaniem
ograniczen
populaciji

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto (sakubitryl/walsartan) w leczeniu pacjentéw z
niewydolnosciag serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca z objawami choroby w klasie
1I-11 NYHA w celu obnizenia czesto$ci wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca, jezeli spetnione sg nastepujace kryteria:

- zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (<40%),

- u pacjenta utrzymujg sie objawy choroby w klasie II-1ll NYHA pomimo przynajmniej 4 tyg. leczenia
ACEI w statych dawkach lub ARB w skojarzeniu z beta blokerem lub innymi lekami, w tym antagonista
aldosteronu (jesli jest tolerowany),

- poziom BNP = 150 pg/mL lub NT-proBNP = 600 pg/mL; lub poziom BNP = 100 pgmL lub NT-proBNP
= 400 pg/mL, jesli pacjent byt hospitalizowany w okresie z powodu niewydolnosci serca w okresie
ostatnich 12 mies.

W rekomendaciji zwrécono uwage na mozliwos¢ wystepowania réznicy miedzy populacjg z badania
PARADIGM-HF a populacjg chorych na niewydolno$¢ serca w Kanadzie, przez co skuteczno$c
sakubitrylu/walsartanu w praktyce klinicznej moze by¢ nizsza. Réwniez czas trwania badania jest za
krétki, aby wykry¢ wszystkie potencjalne zdarzenia niepozadane. Pomimo uzyskania istotnych
statystycznie rozni¢ w zakresie zgondw z jakiejkolwiek przyczyny i zwigzanych z chorobami sercowo-
naczyniowymi, sacubitryl/walsartan nie wykazat poprawy w zakresie zawatu serca, udaru, nowo
rozpoznanego migotania przedsionkéw lub zmiany objawéw klasy NYHA w czasie.

Uzasadnienie: Podwdjnie zaslepione badanie RCT wykazalo, ze terapia z wykorzystaniem
sakubitrylu/walsartanu istotnie statystycznie redukuje ryzyko $miertelnosci z powodéw sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 20% w poréwnaniu z enalaprylem.

Przy proponowanej cenie ($3,62 za tabletke 50, 100 lub 200 mg) oszacowany ICUR w poréwnaniu z
ramiprylem wynidst $42,787.

Pacjenci wtgczeniu do badania PRADIGM-HF otrzymywali stabilne dawki ACEI lub ARB w potgczeniu
z beta-blokerem i czesto antagonistg aldosteronu.

HAS 2017 -
aktualizacja
oceny z 2016

(Francja)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla kontynuacji refundacji leku Entresto we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentéw z przewlektg objawowg niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg, kategoria
dostepnosci refundacyjnej: 65%. Komisja podtrzymuje swoje zalecenia z 2016 r.

Uzasadnienie: Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce pewnych populacji, ktére mogg
otrzymywacé Entresto, np.: pacjenci w IV stadium zaawansowania niewydolnosci serca, pacjenci po
75 r.z., Komisja wyrazita zyczenie uzyskania danych uzasadniajacych skuteczno$é (w szczegélnosci
odnoszgcych sie do $miertelnosci ogétem i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych) i
tolerancje (w szczegdlnosci w zakresie obrzeku naczyniowo-ruchowego).

Jako komparatory w analizach HAS przyjeto ACEI i ARB.

Biorac pod uwage wyniki badania PRADIGM-HF i profil wigczonych pacjentéw oraz wszystkie dane
dostarczone dodatkowo, poprawa rzeczywistych korzysci ze stosowania produktu Entresto pozostaje
niewielka u pacjentéw z niewydolnos$cig serca klasy Il lub Il wedtug klasyfikacji NYHA z LVEF <35%,
u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo leczenia inhibitorami ACE lub sartanem i ktére wymagaja
modyfikacji leczenia.

SMC 2016
(Szkocja)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla stosowania Entresto (sakubitryl/walsartan) w ramach NHS Scotland
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta objawowa niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa.

Uzasadnienie: Sakubitryl/walsartan w poréwnaniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazat
istotng redukcje w zakresie ztozonego punktu korcowego: zgony z powoddw sercowo-naczyniowych
oraz hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, czestosci wystepowania sktadowych punktu
ztozonego oraz $miertelnosci catkowitej.
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NICE 2016
(zrewidowane
w 2018r.)
(Wielka
Brytania)

Pozytywna ze
wskazaniem
ograniczen
populacji

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto jako opcji leczenia pacjentow z objawowg
niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg pod warunkiem spetnienia odpowiednich
kryteridw: wystepowanie objawéw choroby w klasie II-IV NYHA z LVEF<35% oraz stosowanie ACE:i
lub ARB w statych dawkach.

Zwrocono takze uwage na niepewnos$ci zwigzane z analizowang technologig medyczna:

- W badaniu PARADIGM-HF wyniki nie przektadajg sie na realng populacje (m.in. dotyczg pacjentow
w miodszym wieku oraz z wigkszg tolerancjg na lek);

- Nie ma badan bezposrednio poréwnujgcych sakubitryl/walsartan z antagonistami receptora
angiotensyny (ARB);

- W badaniu PARADIGM-HF populacja pacjentéw z objawami choroby w klasie IV wg NYHA byta
ograniczona.

Uzasadnienie: Na podstawie wynikow badania PARADIGM-HF stwierdzono, iz sakubitryl/walsartan
ma istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ niz enalapryl w redukcji hospitalizacji oraz wptywa na
poprawe przezycia catkowitego i redukowat $miertelno$¢ z powodéw sercowo-naczyniowych. Uznano
takze, iz ze wzgledu na innowacyjny charakter technologii medycznej, jej refundacja jest zasadna,
pomimo ze zweryf kowany przez NICE (grupe ERG) wspdtczynnik ICER wskazywat na gérng granice
progu optacalnosci w Anglii tj. w granicach 26-30 tys. £.

NCPE 2016
(Irlandia)

Pozytywna ze
wskazaniem
ograniczen
populaciji

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg u dorostych pacjentéw.

Uzasadnienie: Uznano, iz sakubitryl/walsartan jest optacalny kosztowo i NCPE. Wskazano jednak, ze
wprowadzenie leku moze mieC¢ znaczny wptyw na budzet i w celu optymalizacji optacalnosci
konieczne jest zapewnienie, iz bedzie on stosowany u odpowiednich pacjentéw np.: z niewydolnoscig
serca w klasie Il do IV NYHA i LVEF <35%. Mozna réwniez rozwazy¢ wprowadzenie systemu
sktadania wnioskéw o finansowanie w ramach programu zarzgdzania lekami — HSE.

IQWIG 2016
(Niemcy)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z
objawowg przewlekig chorobg niedokrwienng serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.

Uzasadnienie: Wykazano, ze stosowanie sakubitrylu/walsartanu przynosi dodatkowe korzysci w
poréwnaniu z komparatorem — ACEi (enalapryl).

ZN 2016
(Holandia)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walsartan) w leczeniu
dorostych pacjentéw z objawowa przewlekig niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Uzasadnienie: Preparat Entresto jest innowacyjng technologia medyczng i nie moze by¢ zastgpiony
przez inne dostepne produkty lecznicze. W ocenie Instytutu Entresto wykazuje dodatkowag
terapeutyczng wartos¢ dodang, a analiza opfacalnosci zostata wystarczajgco uzasadniona.
Refundacja leku bedzie sie wigzata z dodatkowymi kosztami.

ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — antagonisci receptora angiotensyny; BNP — peptyd natriuretyczny typu B, LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory; mmHg — milimetr stupa rteci; NT-proBNP — N-konicowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B; NYHA —
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; pg — p kogram; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 24 mg + 26 mq, 28, tabl., GTIN: 05909991245443

Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl.,

24 mg + 26 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991245443

refundacji oraz informacje
Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49 mg + 51 mq, 56, tabl., GTIN: 05909991245467

. Szczegotowe warunki

przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji I.nstru.menty
dzielenia ryzyka
Austria
Belgia
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49
mg + 51 mg, 56, tabl., GTIN: 05909991245467 jest finansowany

refundaciji oraz informacje

. Szczegdbtowe warunki

przedstawiono w tabeli powyzej.

Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 97 mg + 103 mqg, 56, tabl., GTIN: 05909991245498

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl.,
97 mg + 103 mg, 56, tabl., GTIN: 05909991245498

. Szczegdtowe warunki
refundacji oraz informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.06.2023 r., znak PLR.4500.850.2023.3.DZY, PLR.4500.851.2023.3.DZY,
PLR.4500.852.2023.3.DZY (data wptywu do AOTMIT 15.06.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991245443;
e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56 tabl., GTIN: 05909991245467;

e Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56 tabl., GTIN: 05909991245498

we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentow w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.07.2023 r., znak
0T.423.0.13.2023.2.AKJ. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 11.08.2023 r.

Ze wzgledu na fakt rejestracji produktu Entresto w czerwcu 2023 r. w dodatkowym wskazaniu ,,do stosowania
u dzieci i mfodziezy w wieku jednego roku i starszych w leczeniu objawowej, przewlektfej niewydolnosci serca
z zaburzeniami czynno$ci skurczowej lewej komory” dokonanej po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego
(15.09.2023 r.), pismem z dnia 23.08.2023 r., znak: OT.423.0.13.2023.15.AKJ Agencja wystgpita z prosbg do
Ministra Zdrowia o potwierdzenie zakresu wnioskowanego wskazania refundacyjnego dla ocenianej technologii
medycznej.

W odpowiedzi udzielonej Agencji pismem z dnia 28.08.2023 r. znak: PLR.4500.852.2023.9.DZY uzyskano
informacje, iz przedmiotem wniosku jest jedynie wskazanie obowigzujgce przed czerwcem 2023 r. tj. stosowanie
u dorostych pacjentéw w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutows.

W zwigzku z powyzszym, MZ wskazato na zasadnos¢ modyfikacji elementéw wniosku refundacyjnego
w nastepujgcym zakresie:

o _Whnioskowana kategoria dostepnos$ci refundacyjnej” - W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym;

o ,Wskazanie refundacyjne” — Leczenie dorostych pacjentéw w objawoweyj, przewlektej niewydolno$ci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutows.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (HF) stanowi zaburzenia czynnosci serca, w ktérym dochodzi do zmniejszenia pojemnosci
minutowej serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju badz wtasciwa pojemnosé
minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu ciSnienia napetniania. Powoduje to objawy Kliniczne,
w tym ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody.

Rozpoznanie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFrEF). wymaga stwierdzenia
objawow podmiotowych i/lub przedmiotowych HF oraz obnizonej frakcji wyrzutowej (LVEF <40%).

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca wzrasta wraz z wiekiem pacjentéw. W Polsce, w 2021 roku
zapadalno$¢ na niewydolno$¢ serca wyniosta 125 515 (329,61/100 000), natomiast wspodtczynnik
rozpowszechnienia wynosit 1 947,41/100 00, a wspodtczynnik umieralnosci 332,88/100 000. Wsréd pacjentéw z
niewydolnoscig serca ok. 60% stanowig chorych ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Szacuje sie, ze na podstawie badan obejmujgcych hospitalizowanych pacjentow (ESC 2021) wsrod oséb z HF
u mniej wiecej 50% wystepuje HFrEF. W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA (ang. New York Heart
Association). Smiertelno$é¢ w catej populacji chorych z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi ~10% rocznie.
W ciggu 5 lat umiera ~60% mezczyzn i ~40% kobiet. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawow
klinicznych wynosi 6 lat. Na podstawie duzej metaanalizy MAGGIC stwierdzono, ze skorygowane ryzyko zgonu
u pacjentéw z HF z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca byto znacznie mniejsze niz u pacjentow
z HFrEF.
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Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie sg (poza podesziym wiekiem i klasg IlI-IV NYHA) m.in.: LVEF <20%,
hipotensja, przebyte nagte zatrzymanie akcji serca, przyspieszona czestotliwo$¢ rytmu serca, ztozone komorowe
zaburzenia rytmu, szczytowe minutowe zuzycie tlenu <12-14 mi/kg/min, choroba wiencowa jako przyczyna PNS,
maty wskaznik masy ciata, wspd&tistnienie cukrzycy lub niewydolnosci nerek czy niestosowanie 3-blokeréw.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawca obrat leki z grupy ACEi. Bioragc pod uwage
zalecenia wytycznych klinicznych, opinie ekspertéow klinicznych oraz dostepnosé finansowanych ze $rodkéw
publicznych technologii medycznych, wybér komparatora nalezy uznac za czesciowo zasadny.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi potgczenie sakubitrylu i walsartanu jest zalecane u pacjentéw ambulatoryjnych
Z obnizong frakcjg wyrzutowa, ktérzy pozostali objawowi pomimo zastosowania terapii lekami z grupy ACEi /ARB
oraz pacjentom w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (ESC 2021).

Jak wskazano w opinii polskich ekspertow ANS PTK/KLRwP/PTMR 2022 w przypadku zasadniczej farmakoterapii
pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) wytyczne ogdlnoeuropejskie ESC 2021
i amerykanskie AHA/ACC/HFSA 2022 sg zbiezne, tj. stosowanie beta-adrenolitykow, ACEI/ARB/ARNI, MRA
oraz inhibitorow SGLT2 ma zalecenie klasy |. Rowniez wytyczne kanadyjskie i australijskie zalecajg, aby
w przypadku braku przeciwwskazan pacjenci z niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF,
LVEF < 40%) byli leczeni terapig skojarzong zawierajaca jeden z lekéw o udowodnionej skutecznosci klinicznej:
ARNI (lub ACEI/ARB), beta-bloker, MRA i inhibitor SGLT2.

Niemniej wytyczne amerykanskie, kanadyjskie oraz australijskie (AHA/ACC/HFSA 2022, CCS/CHFS 2021 oraz
Australian Consensus 2022), zalecajg potaczenie sakubitrylu i walsartanu jako leczenie pierwszego rzutu, przy
czym nalezy zaznaczy¢, iz powyzsze zalecenia zostaty sformutowane m.in. w oparciu o badanie PARADIGM-HF
oraz PIONEER-HF. Z tego wzgledu leki z grupy ACEi oraz ARB bedg stanowity komparator dla leku Entresto
jedynie dla czesci pacjentéw (u ktérych Entresto zostanie wdrozone jako leczenie pierwszego rzutu).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz z opiniami eksperckimi, aktualne zalecenia dotyczace leczenia pacjentow
z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg zaktadajg podawanie pacjentom 4-lekowej farmakoterapii:
ACEI/ARB (przy czym preferuje sie zastepowanie ACEI/ARB lekami z grupy ARNi), beta-blokery, antagonisci
aldosteronu i flozyny (prof. Grzegorz Grzesk, prof. Andrzej Surdacki). Z tego wzgledu prof. Grzegorz Grzesk
wskazuje, ze z uwagi na ztozonos$¢ standardu terapii pacjentdw z niewydolnoscig serca nie ma dla ARNI
technologii poréwnywalnej lub prostego zastepowania technologii leczniczej.

Bioragc pod uwage powyzsze tj. wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych zdaniem analitykow Agenciji
odpowiednim komparatorem dla leku Entresto stosowanego jako sktadowa terapii ztozonej jest optymalne
leczenie farmakologiczne, na ktére sktadajg sie takie leki jak: ACEI/ARB, beta-blokery, antagonisci aldosteronu
oraz flozyny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa zastosowania
optymalnego leczenia fakmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem (Entresto) w leczeniu dorostych pacjentow
z objawowag, przewlekig niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtownej
wnioskodawcy wigczono dwie analizy post-hoc pochodzgce z randomizowanych badan DAPA-HF oraz
EMPEROR-Reduced obejmujgcych zastosowanie dapagliflozyny/ empagliflozyny w poréwnaniu z placebo jako
uzupetnienie zalecanej terapii u pacjentéw z niewydolno$ciag serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg LVEF <40%
oraz. Ponadto do analizy wigczono randomizowane badanie rejestracyjne dla sakubitrylu + walsartanu —
PARADIGM-HF (publikacja McMurray 2014), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Entresto w poréwnaniu z lekiem Enalapril u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
LVEF =40%.

Wyniki skutecznosci analizy post-hoc SAKU/WAL + OMT uwzgledniajace iSGLT2 vs OMT uwzgledniajgce
iISGLT2

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaly IS réznic miedzy ramieniem sakubitryl/walsartan
(SAKU/WAL) + dapagliflozyna (DAPA) + optymalne leczenie farmakologiczne (OMT) a DAPA +OMT w zakresie
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszorzedowy
punkt koncowy), natomiast wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaty, ze zastosowanie
SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca o 31% w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT
(OR=0,69 (95%CI: 0,50; 0,95), p=0,025). Niemniej po przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw ww. badah nie
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wykazano IS réznic w zakresie zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca dla poréwnania z SAKU/WAL+ SGLT2 +OMT w poréwnaniu do ramienia z zastosowaniem
leku z grupy SGLT2+OMT.

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF nie wykazaty IS réznic miedzy ramieniem SAKU/WAL + DAPA+ OMT
a DAPA +OMT w zakresie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jak réwniez w zakresie zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Natomiast wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaly, ze zastosowanie
SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych o 46% (OR= 0,54 (95%CI: 0,34; 0,86), p=0,010) w poréwnaniu do ramienia EMPA+OMT oraz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 37% (OR=0,63 (95%CI: 0,42; 0,92), p=0,019). Podobny wynik uzyskano po
przeprowadzeniu metaanalizy wynikow ww. badan. Metaanaliza badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced
wykazata, ze zastosowanie SAKU/WAL+SGLT2+OMT zwigzane jest z IS mniejszg szansg wystgpienia zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 39% w poréwnaniu do ramienia z zastosowaniem leku z grupy SGLT2+OMT
(OR=0,61 (95%CI: 0,43; 0,86), p=0,005) oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 31% (OR=0,69 (95%CI: 0,52;
0,93), p=0,014).

Wyniki badania DAPA-HF wskazujg, ze zastosowanie SAKU/WAL + SGLT2 + OMT w poréwnaniu z SGLT2 +
OMT zwigzane jest z brakiem IS réznic w zakresie wzrostu i redukcji wyniku w skali KSSQ-TSS =5 (sumaryczna
ocena objawodw), jak rowniez w zakresie sredniej zmiany wyniku w skali KCCQ-TSS. Ponadto uzyskane wyniki
nie byty réwniez istotne klinicznie.

Wyniki skutecznosci badania PARADIGM-HF

Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem zwigzane
jest z IS redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca 0 20% (HR=0,80 (95%CI: 0,73-0,87), p<0,001). Ponadto wykazano réwniez, ze zastosowanie SAKU/WAL
w poréwnaniu z komparatorem zwigzane jest z IS redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
z jakiejkolwiek przyczyny o odpowiednio 20% (HR=0,80 (95%Cl: 0,71; 0,89), p<0,001) i 16% (HR=0,84 (95%CI:
0,76; 0,93) p<0,001). Co wiecej zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z lekiem Enalapril zwigzane jest z IS
wzrostem $redniego wyniku jakosci zycia wg skali KCCQ-CSS (sumaryczna ocena kliniczna) o 1,64 punktu w 8.
miesigcu leczenia (WMD=1,64 (95%CI: 0,642; 2,637), p=0,0013). Niemniej uzyskany wynik nie byt istotny
klinicznie.

Wyniki bezpieczenstwa analizy post-hoc SAKU/WAL + OMT uwzgledniajgce iSGLT2 vs OMT uwzgledniajgce
iISGLT2

Wyniki analizy post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazaly, Ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT
zwigzane jest z IS wigkszg szansg wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak: hipowolemia o 1,66 razy
(OR=1,66 (95%CI: 1,18; 2,35), p=0,004) oraz objawowe nadcidnienie o 1,84 razy (OR= 1,84 (95%CI: 1,19; 2,86),
p=0,007).

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF wykazaly, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT zwigzane jest
z IS wiekszg szansg wystgpienia takich zdarzenh niepozadanych jak: hipowolemia o 1,55 razy (OR= 1,58 (95%ClI:
1,02; 2,43), p=0,039) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z nerkami o 1,73 razy (OR=1,73 (95%CI: 1,10; 2,71),
p=0,017).

Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz ww. punkty koncowe z analizy post-hoc badania DAPA-HF osiggnetly IS jedynie
w zakresie OR, w zakresie RD wyniki byty na progu IS.

Ponadto przeprowadzona metaanaliza badarn EMPEROR-Reduced oraz DAPA-HF wykazata, ze zastosowanie
SAKU/WAL + SGLT2 + OMT w poréwnaniu z SGLT2 + OMT zwigzane jest z IS wiekszg szansg wystgpienia
hipowolemii o 1,63 razy (OR=1,63 (95%ClI: 1,25; 2,13), p<0,001). W zakresie pozostatych punktéw koncowych
nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badan.

Wyniki bezpieczenstwa badania PARADIGM-HF

Zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z produktem enalapril zwigzane bylo z IS mniejszg szansg
wystepowania co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego o0 17% (OR=0,83 (95%CI: 0,76; 0,91),
p=0,0000).

Zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z komparatorem zwigzane byto z IS wiekszg szansg wystepowania
takich zdarzen jak: hipotensja o 1,57 razy (OR=1,57 (95%CI: 1,39; 1,78) p=0,0000), zawroty gtowy 0 1,32 razy
(OR=1,32 (95%ClI: 1,09; 1,59), p=0,0037) oraz objawowe nadcisnienie 0 1,61 razy (OR=1,61 (95%CI: 1,41; 1,84),
p=0,0000).
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Ponadto zastosowanie SAKU/WAL zwigzane bylo z IS mniejszg szansg wystepowania takich zdarzen jak:
niewydolno$¢ serca o 14% (OR=0,86 (95%Cl: 0,77; 0,96), p=0,0065), hiperkaliemia o 19% (OR=0,81 (95%ClI:
0,71; 0,92), p=0,0011), zaburzenia czynnosci nerek (wynik na pograniczu progu IS) o 13% (OR=0,87 (95%CI:
0,76; 0,99), p=0,0416), kaszel 0 23% na podstawie danych z publikacji (OR=0,77 (95%CI: 0,67; 0,87), p=0,0001),
oraz o 33% na podstawie suplementu (OR=0,67 (95%CI: 0,58; 0,77), p=0,0000), dusznos¢ o 32% (OR=0,68
(95%CI: 0,57; 0,82), p=0,0000), zapalenie oskrzeli 0 19% (wynik na pograniczu progu IS: OR=0,81 (95%CI: 0,67;
0,99), p=0,0438), podwyzszona kreatynina w surowicy 22,5 mg/dl o 27% (OR=0,73 (95%CI: 0,59; 0,92),
p=0,0069) oraz podwyzszone stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/litr o 24% (OR=0,76 (95%CI: 0,62; 0,93),
p=0,0071).

Gléwnym ograniczeniem AKL jest brak randomizowanych badan poréwnujgcych zastosowanie leku Entresto
w skojarzeniu z optymalng terapig farmakologiczng (OMT) w poréwnaniu z OMT w peini odpowiadajgcej
wnioskowanej populacji. Zdaniem wnioskodawcy badanie rejestracyjne PARADIGM-HF nie odpowiada obecnej
praktyce klinicznej z uwagi na brak zastosowania flozyn w ramach OMT. Z tego wzgledu wnioskodawca wtaczyt
do raportu analizy post-hoc dwoéch randomizowanych badan: DAPA-HF (obejmujgce zastosowanie
dapagliflozyny) oraz EMPEROR-Reduced (obejmujgce zastosowanie empaglifiozyny). Analiza w podgrupach
ww. badan polegata na ocenie poréwnawczej zastosowania leku Entresto w skojarzeniu z lekiem z grupy SGLT2
+ OMT vs SGLT2 + OMT. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena zastosowania sakubitrylu/walsartanu w skojarzeniu
z lekami z grupy SGLT2 i OMT w poréwnaniu z SGLT2 + OMT nie byta predefiniowana w protokole badan w
zwigzku z czym subpopulacja pacjentéw stosujagcych lek Entresto stanowita jedynie niewielkg czes¢ populaciji:
odpowiednio ok. 11% (n=250) w badaniu DAPA-HF oraz ok. 18% (n=340) w badaniu EMPEROR-Reduced.

Niemniej nalezy zaznaczyé, iz zastosowanie flozyn w ramach optymalnej terapii farmakologicznej stanowi
praktyke kliniczng jedynie u czesci pacjentow (20-50%). Z tego wzgledu z tego wzgledu badanie PARADIGM-HF
stanowi praktyke kliniczng dla znacznej czesci pacjentow w Polsce i stanowi istotny dowéd analizy kliniczne;.
W zwigzku z powyzszym biorgc pod uwage rowniez indywidualny charakter stosowanego leczenia u pacjentéw
z niewydolnoscig serca o obnizonej frakcji wyrzutowej, gtdwnym ograniczeniem jest brak wysokiej jakosci badan,
odpowiadajgcych w petni wnioskowanej populac;ji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Entresto
(sakubitryl/walsartan) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu dorostych pacjentéw z objawows, przewlektg
niewydolno$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg.

Whnioskowang interwencje lek Entresto (sakubitryl/walsartan, terapia dodana do optymalnego leczenia
farmakologicznego) poréwnano z kontynuacjg optymalnego leczenia farmakologicznego z ACEi.

Analize przeprowadzono w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Entresto vs ACEi

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu (aktualnie
175 926 zt/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla prezentaciji:

Wyniki analizy jednokierunkowej wrazliwosci — stosowanie
sakubitrylu/walsartanu jest od ACEi . W perspektywie NFZ
we wszystkich testowanych wariantach oraz w wiekszosci testowanych wariantéw

wartosci ICUR . W perspektywie wspélnej w wigkszosci
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testowanych wariantow oraz w 6 testowanych wariantach wartosci ICUR

W obu perspektywach najwiekszy wpltyw na wzrost warto$ci ICUR ma scenariusz zaktadajgcy

Gléwnymi ograniczeniami analizy jest wykorzystanie jedynie wynikbw z badania PARADIGM-HF,
ktérego zatozenia nie odpowiadajg w petni obecnej praktyce klinicznej (brak uwzglednienia zastosowania flozyn)
oraz zatozeniom przedmiotowej analizy, jak rowniez konieczno$¢ ekstrapolaciji wynikow z badania PARADIGM-
HF na dozywotni horyzont czasowy (30-letni).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto (sakubitryl +
walsartan) w leczeniu dorostych chorych z objawowa, przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg
wyrzutowa. Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wnioskowane warunki
refundacji obejmujg finansowanie trzech prezentacji produktu leczniczego Entresto tj. 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl.,
49 mg/51 mg, 56 tabl. powl. oraz 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., jako lekéw dostepnych w aptece na recepte przy
poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym

Dodatkowo nalezy wskaza¢, iz w AWB nie uwzgledniono wzrostu liczby pacjentéw stosujgcych lek Entresto, ktéry
moze wynikac z pozytywnej decyzji refundacyjnej i .

Wzrost rozpowszechnienia stosowania produktu Entresto wydajg sie potwierdzaé rowniez wytyczne kliniczne
(AHA/ACC/HFSA 2022, CCS/CHFS 2021 oraz Australian Consensus 2022), ktére pozycjonujg zastosowanie
ARNI juz na wczesniejszym etapie leczenia, zalecajgc potgczenie sakubitrylu i walsartanu jako leczenie
pierwszego rzutu. Istnieje réwniez ryzyko, iz wskazanie refundacyjne moze w praktyce klinicznej obejmowac
réwniez populacje szerszg niz wnioskowana, np.: pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolnosci
serca. Powyzsze watpliwosci majg szczegdlne znaczenie w kontekscie wnioskowanego sposobu refundac;i
tj. refundacja apteczna, w realizacji, ktérej brak jest Scistych kryteribw kwalifikacji pacjentéw do leczenia.
W zwigzku z powyzszym, istnieje niepewnos$¢ dotyczgca oszacowanej wielkosci populacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych, w tym w 4 wskazano szczegétowo kryteria
wigczenia pacjentéw do leczenia. Wiekszos¢ opinii pochodzi z 2016 r., gdyz lek zostat zarejestrowany w 2015 r.
Rewizji dokumentéw dokonano w przypadku rekomendacji NICE w 2018 r. Aktualizacji dokonat rowniez HAS

w 2017 r., natomiast PBAC w 2020 r. przeprowadzit dodatkowo ocene mozliwosci rozszerzenia populaciji,
uwzgledniajgca analizowane obecnie wskazanie.

W rekomendacjach wskazuje sie gtdwnie na skuteczno$é sakubitrylu/walsartanu w leczeniu pacjentéw
z przewlektg objawowag niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg oraz na istotng statystycznie réznice
w redukcji ryzyka $miertelnosci z powoddw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji zwigzanych
z niewydolnoscig serca nad enalaprylem. W rekomendacjach wskazujgcych bezposrednia kryteria
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wigczenia pacjentéw do leczenia wskazuje sie, ze leczeniem mogg zostaé objeci pacjenci z LVEF <40%,
objawami w klasie 1I-IV NYHA, otrzymujacych jednocze$nie optymalne standardowe leczenie przewlekiej
niewydolnosci serca fgcznie z beta-blokerem, chyba, ze byt przeciwwskazany lub Zle tolerowany.

W najnowszych wytycznych PBAC 2020 zaproponowano ztagodzenie zapisOw w zakresie konieczno$ci
stosowania beta-blokerow wzgledem pierwotnych zapiséw, aby umozliwi¢ lekarzowi przypisujgcemu
indywidualne podejmowanie decyzji u pacjentéw, u ktérych nie mozna rozpocza¢ terapii od tych produktéw.

W rekomendacjach CADTH oraz NICE z 2016 r. dodatkowo zwraca sie uwage na niepewnosci zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii medycznej, m.in. populacja w badaniu PARADIGM-HF (tj. miodsi pacjenci
z wiekszg tolerancjg na sakubitryl/walsartan) moze rézni¢ sie od populacji docelowej, co moze wigzac sie z nizszg
skutecznoscig leku w praktyce klinicznej. W rekomendacji HAS 2017 zwrdécono uwage na ograniczenia
dostepnych danych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanej u pacjentéw w IV stadium
zaawansowania niewydolnosci serca oraz pacjentéw po 75 r.z. Ponadto w rekomendacji NICE zwrécono uwage,
ze wspotczynnik ICER wskazywat na gdérng granice progu optacalnosci w Anglii, a w wytycznych NCPE
podkreslono znaczny wptyw na budzet.

Uwagi dodatkowe
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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 62. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

1. Dla prawidlowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa
refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologig¢ nalezy poréwnac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii
medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie istniejaca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Whnioskodawca jako komparator dla produktu Entresto w analizowanym
wskazaniu w Analizie problemu decyzyjnego (APD) obrat inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACEi), przy czym w tabeli 14 wskazano
konkretng substancje enalapril, pomijajgc inne refundowane substancje z
tej grupy. Jako komparatoréw dla wnioskowanej technologii nie przyjeto

W odpowiedzi przedstawiano
uzasadnienie dla braku
uwzglednienia beta-
adrenolitykéw jako technologii
opcjonalnej,  wskazujgc na
taczne wykorzystanie we
wnioskowanej populacji lekow
z4 grup: beta-adrenolitykow,
ACEIi, MRA i iSGLT2. Przy czym
APD nie zostato zaktualizowane

Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:

takze m.in. refundowanych beta adrenolitykow. ?INIE w powyzszym zakresie.
Biorac pod uwage powyzsze niespetnione sg rowniez zapisy: § 4 ust. 1-3 Nie odniesiono sie do kwestii
Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 SPONOSC komparatoréw
Rozporzadzenia. w uwzglednionych analizach.
Nalezy takze zwrdci¢ uwage na brak zgodnosci komparatoréw pomiedzy Nie przeprowadzono aktualizacji
analizami, cojest niezgodne z Wytycznymi HTA z 2016 r. W APD jako wyszukiwania w analizie
technologie wnioskowang wskazano lek Entresto, a jako komparator leki klinicznej. Co moze sie wigzat z
ACEi, natomiast w analizie klinicznej iekonomicznej jako technologie pominieciem dowodow
wnioskowang wskazano ,optymalne leczenie farmakologiczne z naukowych w tym RWD.
sakubitrylem/ walsartanem”, a jako komparator ,optymalne leczenie
farmakologiczne z ACEi". Jednoczes$nie w Analizie wplywu na budzet
nie uwzgledniono komparatoréw. Wymagane jest uwzglednienie wszystkich
zidentyfikowanych komparatoréw w przeprowadzonych analizach.
Prosze réwniez o aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w analizie
klinicznej.
W ramach analizy klinicznej

Nie uzupetniono szczegotowej
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera peinej charakterystyki badan DAPA-HF
charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przegladu, w postaci oraz EMPEROR-Reduced
tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4 ust. 3 ust. 3 w zakresie dawkowania Etresto.
pkt 5 Rozporzadzenia). Niespetnione sa réwniez zapisy (§ 4 ust. 3 ust. 3 pkt Nie przeprowadzono oceny
5lit. a,d, f Rozporzqdzenia). badan DAPA-HF oraz
Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono w formie tabelarycznej petnej EMPEROR-Reduced,
charakterystyki badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, a jedynie NIE z wykorzystaniem narzedzia
krétkg charakterystyke danych wykorzystanych do analiz post-hoc, w ktérej Cochrane Collaboration dla
nie podano dawkowania skojarzenia sakubitryl/walsartan oraz czy terapia RCT. W odpowiedzi wskazano,
byta podawana w postaci jednej tabletki. Istnieje koniecznos¢ iz uwzgledniono w AKL dane
przedstawienia petnej charakterystyki wtgczonych badan. Co wigcej nie typu post-hoc oraz brak
dokonano petnej oceny wigczonych badan RCT z wykorzystaniem zasadnosci ich oceny
narzedzia Cochrane Collaboration. z wykorzystaniem powyzszego

narzedzia.

W ramach analizy ekonomicznej

6. Analiza podstawowa nie zawiera petnego 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 5
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

()

W ramach analizy wplywu na budzet

8. BIA zawiera nie w petni uzasadnione oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje oobjeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono szczegétowych danych, na
podstawie ktoérych dokonano prognozy wysokosci sprzedazy wnioskowane;j
technologii. Powyzsze wymaga uzupetnienia. Nie uwzgledniono réwniez
potencjalnego  przejecia rynku innych  produktéw leczniczych,
wskazywanych jako komparatory w pozostatych analizach. Jednoczes$nie
podkreslam koniecznos¢ uwzglednienia spéjnego doboru komparatoréw we
whniosku i uzupetnienia brakujgcych komparatoréw.

9. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest
mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 1 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w
ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Oszacowan liczebnosci populacji nie dokonano na podstawie
danych epidemiologicznych. Powyzsze wymaga uzupetienia.

TAK/NIE

Uzupetniono czesciowo. Jako

koszt komparatora
wnioskodawca uwzglednit
jedynie koszt ACEi.

Whnioskodawca nie uzupetnit
danych sprzedazowych.

Nie przedstawiono dodatkowych
oszacowan  uwzgledniajgcych
dane epidemiologiczne.

W ramach wskazania zrédet danych

V. W ramach wskazania zrédet danych:

10. Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informac;ji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz imion
i nazwisk autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8
ust. pkt 2 Rozporzadzenia).

WSsrdd przekazanych uzupetnien
nie zidentyfikowano pliku

perspektywy wspolne;.

Wyjasnienie: Nie przekazano plikéw zawierajgcych dane sprzedazowe oraz Zawierajgcego dane

danych ekspertéw, ktorych opinie wykorzystano w oszacowaniach analizy sprzedazowe.

wptywu na budzet. W tabelach z wynikami badania PARADIGM-HF nie

wskazano doktadnego zrédta danych — nie wymieniono publikaciji, z ktérych

pochodzg wyn ki.
Whioskodawca uzasadnia,
ze przedstawianie w BIA
oszacowann z  perspektywy
wspolnej Jest btedem
merytorycznym (ptatnik
i $wiadczeniodawca nie
dysponuje wspdélnym budzetem)
co zostato uwzglednione
i zaakceptowane przez AOTMIT
w pracach na wytycznymi oceny

Jednocze$nie zwracam sie z prosbg o uwzglednienie w BIA oszacowan z NIE technologii  medycznych dla

wyrobéw medycznych (AOTMIT
2021).

Niemniej, biorgc pod uwage
zapisy wytycznych HTA dla
oceny produktéw leczniczych
oraz powszechno$¢ prezentacji
wynikoéw analizy AWB dla lekow
wspotfinansowanych przez NFZ
i pacjenta przedstawienie
oszacowan z  perspektywy
wspolnej jest uzasadnione.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorosiich pac'ientéw

w objawowej, przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutows,
SRS marzoc 2023, Warszawa (2 akiualizacia)

Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorosiich

pacjentéw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa,
, Mmarzec 2023, Warszawa

(z aktualizacjg)

Analiza ekonomiczna dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych pacjentow
w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa, *
IR «wiccieh 2023, Warszawa (z aktualizac)

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna dla leku Entresto (sakubitryl +
walsartan) w leczeniu dorostych pacjentéw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze
Zmniejszona frakoja wyrzutows, N m2r7cc 2023, Warszawa
Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych pacjentow
w objawowej, przewleklej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wirzutowi, ziodnie Z uwagami

AOTMIT zawartymi w pi$mie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, , lipiec 2023,
Warszawa
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