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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Entresto (sakubitryl + walsartan)

we wskazaniu:

objawowa, przewlekta niewydolnos¢ serca ze zmniejszong
frakcja wyrzutowa u dorostych pacjentow

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktow leczniczych:

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

e Entresto (sakubitryl + walsartan), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56, tabl.,, GTIN:
05909991245467,

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

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa pod uwage wzieto analizy post-hoc badan DAPA-HF
oraz EMPEROR-Reduced, obejmujgcych zastosowanie lekéw z grupy flozyn (SGLT2) jako
uzupetnienie zalecanej terapii u pacjentdw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg LVEF <40%. Ponadto do analizy wtgczono randomizowane badanie rejestracyjne
dla sakubitrylu + walsartanu — PARADIGM-HF.

Wyniki metaanalizy post-hoc badarn DAPA-HF i EMPEROR-Reduced w grupie pacjentéw
stosujgcych SAKU/WAL+SGLT2+OMT (optymalne leczenie farmakologiczne) w pordwnaniu
do grupy przyjmujgcej SGLT2+OMT wykazaty istotne statystycznie réznice w zakresie zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgondw z jakiejkolwiek przyczyny. Nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie dla pozostatych punktow koncowych.

Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z brakiem badan
klinicznych wysokiej jakosci wzgledem komparatora odpowiadajgcych rzeczywistej praktyce
klinicznej. Przedstawione wyniki analiz post-hoc cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz
poréwnania bezposrednie. Ponadto analiza w podgrupach badan DAPA-HF i EMPEROR-
Reduced polegata na ocenie poréwnawczej zastosowania leku Entresto w skojarzeniu
z lekiem z grupy SGLT2 + OMT vs SGLT2 + OMT. Nalezy jednak zaznaczyé, ze ocena
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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 pacjentdw stosujgcych lek Entresto stanowita jedynie niewielkg czes¢ populacji
(11% w badaniu DAPA-HF oraz ok. 18% w badaniu EMPEROR-Reduced).

W ocenie ekonomicznej wskazano, ze stosowanie Entresto + optymalne leczenie
farmakologiczne (OMT) wzgledem ACEi +OMT jest
Niemniej jednak analiza ekonomiczna obarczona jest wieloma ograniczeniami, takimi jak:
ekstrapolacja wynikéw badania poza horyzont czasowy badan klinicznych, czy przyjecie
arbitralnych zatozen dotyczacych

W oszacowaniach nie uwzgledniono takze danych pochodzacych z analizy
post-hoc badann DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, stanowigcych podstawe wnioskowania
w analizie klinicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie leku Entresto we wnioskowanym
wskazaniu bedzie zwigzane z

Whnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajgcg z watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji wiaczanej do terapii wnioskowang technologia, a takze
z przyjetych w modelowaniu zatozen w zakresie

Jednoczesnie wskazany komparator (ACEi)
w analizie wptywu na budzet nie jest zgodny z kompartarorami przyjetymi w analizie
klinicznej i ekonomicznej — optymalne leczenie farmakologiczne.

Nalezy podkresli¢, ze

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktow leczniczych:

— Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 24 mg + 26 mg, 28 tabl., GTIN:
05909991245443, proponowana cena zbytu netto (CZN):

— Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 49 mg + 51 mg, 56 tabl.,, GTIN:
05909991245467, proponowana cena zbytu netto (CZN):

— Entresto (Sacubitrilum + Valsartanum), tabl. powl., 97 mg + 103 mg, 56 tabl., GTIN:
05909991245498, proponowana cena zbytu netto (CZN):

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

Proponowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu wskazanym
we whniosku, z poziomem odptatnosci 30%, w ramach nowej grupy limitowej

Problem zdrowotny

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

Przewlekta niewydolnos¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jako stabilng (bez istotnych
zmian nasilenia objawdéw w ciggu 1 msc.), pogarszajacy sie lub niewyréwnana.

Niewydolnos¢ serca dzieli sie na:

— w zaleznosci od frakcji wyrzutowej komory - skurczowg i rozkurczowg okre$lang takze jako
niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscig skurczowg (frakcjg wyrzutows) lewej komory (ang.
left ventricular ejection fraction, LVEF); ostatnio dodatkowo wyrdzniono niewydolno$é serca
z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

— w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawdéw zastoju w krgzeniu matym lub w krazeniu
duzym: lewokomorowg i prawokomorowg (badZz obukomorowg). Postaci te mogg wspatistnied,
a okreslona postac oznacza tylko przewage jej objawdw w obrazie klinicznym.

Jednym z podtypéw niewydolnosci serca jest niewydolnos$¢ z obnizong frakcja wyrzutowy lewej
komory serca (HFrEF). Obnizong LVEF definiuje sie jako wartosci <40%, tj. istotne pogorszenie
czynnosci skurczowej LV. Rozpoznanie HFrEF wymaga stwierdzenia objawdéw podmiotowych i/lub
przedmiotowych HF oraz obnizonej frakcji wyrzutowej (LVEF <40%).

W ciggu roku umiera 50% chorych z objawami w IV klasie NYHA (ang. New York Heart Association).
Smiertelnoé¢ 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 wystapienia objawow
klinicznych wynosi 6 lat.

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

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne i eksperci kliniczni w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja
wyrzutowq zalecajg stosowanie 4-lekowej farmakoterapii: ACEi/ARB (przy czym preferuje sie
zastepowanie ACEI/ARB lekami z grupy ARNi), beta-blokery, antagonisci aldosteronu i flozyny.
Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego wskazat jako komparator ACEi (inhibitory
konwertazy angiotensyny).

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz technologie aktualnie finansowane ze
srodkdéw publicznych wybdér komparatora uznano za niewystarczajgcy. Odpowiednim komparatorem
dla leku Entresto stosowanego jako sktadowa terapii ztozonej jest optymalne leczenie
farmakologiczne (OMT), na ktére sktadajg sie takie leki jak: ACEI/ARB, beta-blokery, antagonisci
aldosteronu oraz flozyny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Entresto jest wskazany do stosowania:

— u dorostych pacjentow w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutows;
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— U dzieci i mtodziezy w wieku jednego roku i starszych w leczeniu objawowej, przewlektej
niewydolnosci serca z zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej komory.

Whioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane i obejmuje wytgcznie populacje dorostych
pacjentéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktérego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wtgczono 2 analizy post-hoc badan RCT (DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced):

Analiza post-hoc z badania DAPA-HF (Solomon 2020) - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania sakubitryl +walsartan + OMT uwzgledniajgce SGLT2 (DAPA) vs OMT uwzgledniajgce
SGLT2. Do badania witgczono 250 pacjentow do grupy DAPA (+terapia zalecana, wtym
sakubitryl/walsartan) i 2 123 do grupy PLC (+terapia zalecana, bez sakubitryl/walsartan). Mediana
czasu obserwacji wynosita 12,8 miesiecy.

Analiza post-hoc z badania EMPEROR-Reduced (Packer 2021) - ocena wptywu zastosowania
sakubitrylu + walsartanu na skutecznos$é¢ leku z grupy SGLT2 — empagliflozyny u pacjentéw
z niewydolnoscia serca i obnizong frakcjg wyrzutowg. Do badania wtgczono 340 pacjentéw do grupy
interwencji (EMPA + zalecana terapia, w tym sakubitryl/walsartan) oraz 1 523 do grupy komparatora
(EMPA + zalecana terapia, bez sakubitryl/walsartan). Mediana czasu obserwacji wynosita 16 miesiecy.

Ponadto do analizy wifaczono réwniez badanie rejestracyjne dla sakubitrylu + walsartanu —
PARADIGM-HF (publikacja McMurray 2014), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
leku Entresto w poréwnaniu z lekiem Enalapril u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowg LVEF <40%.

Skutecznosé

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

Analiza post-hoc badania EMPEROR-Reduced wykazata réznice istotne statystycznie (IS) na korzysé

SAKU/WAL+EMPA+OMT w poréwnaniu z EMPA+OMT w zakresie:

— wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca: OR=0,69 (95%Cl: 0,50; 0,95);

— wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,54 (95%Cl: 0,34; 0,86);

— wystgpienia zgonu z jakiekolwiek przyczyny: OR=0,63 (95%Cl: 0,42; 0,92);

— wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub
nagtej lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca: OR=0,67 (95%Cl: 0,48; 0,92).
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W analizie post-hoc badania EMPEROR-Reduced nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy interwencjami dla pozostatych punktéw korcowych, w tym oceniajgcych jakos¢ zycia
z wykorzystaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire® (KCCQ).

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU+DAPA+OMT
w poréwnaniu z DAPA+OMT jest zwigzane z istotnie statystycznie wzrostem poziomu kreatyniny
w ok. 34. tygodniu (MD/WMD = 0,03 [95%CI: 0,00; 0,06]) oraz z istotnie statystycznie spadkiem

poziomu potasu w ok. 34 tygodniu (MD/WMD = -0,08 [95%Cl: -0,14; -0,01]). W zakresie pozostatych
punktow korcowych nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania.

Metaanaliza analiz post-hoc badann DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced wykazata, ze zastosowanie
SAKU/WAL+SGLT2+ OMT w pordwnaniu z SGLT2+OMT zwigzane jest z istotnie statystycznie:
— mniejsza 0 39% szansg wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR=0,61
(95%Cl: 0,43; 0,86);
— mniejszg 0 31% szansg wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny: OR=0,69 (95%Cl: 0,52;
0,93).

Metaanaliza analiz post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced w zakresie pozostatych
punktow koncowych nie wykazata IS réznic.

Wyvyniki badania PARADIGM-HF

Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z substancja
czynng enalapril zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem:

— 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);
— zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20% (HR=0,80 [95%Cl: 0,71;0,89], p<0,001);
— zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 16% (HR=0,84 [95%Cl: 0,76; 0,93], p<0,001).
Wyniki badania PARADIGM-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL w poréwnaniu z enalaprilem

zwigzane jest z IS wzrostem sredniego wyniku jakosci zycia wg skali KCCQ-CSS o 1,64 punktu w 8.
miesigcu leczenia. Wynik nie byt istotny klinicznie.

Bezpieczeristwo

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

Wyniki  analizy  post-hoc  badania EMPEROR-Reduced  wykazaty, ze  zastosowanie
SAKU/WAL+EMPA+OMT w poréwnaniu z EMPA+OMT zwigzane jest z:

— istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem:
OR=6,68 (95%Cl: 0,26; 0,37);
— istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, takich jak:
o hipowolemia: OR=1,66 (95%Cl: 1,18; 2,35);
o niedocisnienie: OR=1,66 (95%Cl: 1,18; 2,35);
o objawowe niedocisnienie: OR=1,84 (95%Cl: 1,19; 2,86).

1 Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) sktada sie z 7 domen, oceniajacych ograniczenie
fizyczne, stabilnos¢ objawow, obcigzenie objawami, czestotliwos¢ objawdw, poczucie wtasnej skutecznosci (self-efficacy),
jakos¢ zycia i ograniczenie spoteczne. Wyniki analizy przedstawia sie jako: sumaryczng ocene objawdw (ang. Total Symptom
Score, KCCQ-TSS), ktéra obejmuje obcigzenie objawami i czestotliwosé ich wystepowania; sumaryczng ocene kliniczng (CSS,
ang. clinical summary score), na ktdrg sktada sie analiza sumarycznej oceny objawow i ograniczen fizycznych, oraz ogdlne
podsumowanie punktacji. Wyniki w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na mniej objawdw
i ograniczenia fizyczne. Zmiana o 5 punktéw uznawana jest za istotng klinicznie.
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Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-HF wykazaty, ze zastosowanie SAKU/WAL+EMPA+OMT
zwigzane jest z IS czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, takich jak:

— hipowolemia: OR=1,58 (95%Cl: 1,02; 2,43);

— zdarzenia niepozgdane zwigzane z nerkami: OR=1,73 (95%Cl: 1,10; 2,71).
Metaanaliza badarht EMPEROR-Reduced oraz DAPA-HF wykazata, ze zastosowanie SAKU/WAL + SGLT2
+ OMT w poréwnaniu z SGLT2 + OMT zwigzane jest z IS czestszym wystepowaniem hipowolemii (1,63

[95%Cl:1,25; 2,13]). W zakresie pozostatych punktéw korncowych nie wykazano IS réznic pomiedzy
ramionami badan.

Wvyniki badania PARADIGM-HF

Zastosowanie SAKU/WAL w pordéwnaniu z enalaprilem zwigzane byto z IS czestszym wystepowaniem
co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego o 17% (OR=0,83 [95%Cl: 0,76; 0,91],
p=0,0000). Ciezkie zdarzenia niepozgdane takie jak niewydolnos$¢ serca, zapalenie ptuc, przewlekta
niewydolno$¢ serca czy zastoinowa niewydolnos¢ serca wystepowaty rzadziej w ramieniu SAKU/WAL
w porédwnaniu z enalaprilem, niemniej wyniki te nie osiggnety progu istotnosci statystycznej.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Entresto najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi u dorostych podczas leczenia sakubitrylem/walsartanem byty niedocisnienie (17,6%),
hiperkaliemia (11,6%) i zaburzenia czynnosci nerek (10,1%). U pacjentéw leczonych
sakubitrylem/walsartanem zgtaszano rowniez wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (0,5%)

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan porédwnujacych
zastosowanie leku Entresto w skojarzeniu z optymalng terapia farmakologiczng (OMT) w poréwnaniu
z OMT w petni odpowiadajgcej praktyce klinicznej.

Na wiarygodnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw réwniez nastepujace aspekty:

e we wiaczonych badaniach nie odnaleziono informacji dotyczagcej dawkowania
sakubitrylu/walsartanu;

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

e wigczone do analizy klinicznej badania charakteryzujg sie krétkim okresem obserwacji (zakres
mediany okresu obserwacji w 3 badaniach wyniést od ok. 12 mies. do ok. 27 mies.)
niewspotmiernym do okresu leczenia w praktyce klinicznej. Z uwagi na fakt, iz przewlekta
niewydolnos¢ serca wymaga leczenia do konca zycia, brak wynikéw dtugoterminowych badan
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania sakubitrylu/walsartanu w skojarzeniu z OMT
stanowi istotne ograniczenie;

e brak wtgczenia badan pierwotnych i wtérnych, ktére zostaty zidentyfikowane przez Agencje
(m.in. Haseeb 2023, Jiang 2023, Yang 2023, Mo 2023, Kim 2021, Rahhal 2022, Tian 2022).



Rekomendacja nr 102/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 12 wrzesnia 2023 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektdw zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego —
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczenn ze srodkdw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) i wspdlnej (NFZ i pacjenta). Lek Entresto (sakubitryl/walsartan) (terapia
dodana do optymalnego leczenia farmakologicznego) poréwnano z kontynuacjg optymalnego
leczenia farmakologicznego z inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi).

W analizie uwzgledniono koszty interwencji, poczatkowe koszty zwigzane z doborem dawki
sakubitrylu/walsartanu (koszty miareczkowania), koszty komparatora, koszty hospitalizacji, koszty
wykorzystania zasobéw medycznych, koszty zdarzen niepozadanych.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Entresto + optymalne leczenie farmakologiczne
(OMT) w miejsce ACEi +OMT jest Oszacowany ICUR

Przy oszacowanej wartosci ICUR, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosSci progu wynosi:

z perpektywy NFZ:
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— Entresto 24 mg/26 mg, 28 szt.:

— Entresto 49 mg/51 mg, 56 szt.:

— Entresto 97 mg/103 mg, 56 szt.:
z perspektywy wspdlne;j:

— Entresto 24 mg/26 mg, 28 szt.:

— Entresto 49 mg/51 mg, 56 szt.:

— Entresto 97 mg/103 mg, 56 szt.:

Determistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma
scenariusz

Zgodnie zwynikami analizy probalistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej
sakubitrylu/walsartanu w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto
w perspektywie wspdlnej

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wnioskowania wptywa:

e brak dtugoterminowych danych o skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii, co skutkuje
ekstrapolacjg wynikdw badania PARADIGM-HF poza horyzont czasowy badan klinicznych. Nie
przeprowadzono analizy wrazliwosci z uwzglednieniem alternatywnych dtugosci horyzontu;

e nie przeprowadzono oszacowan z wykorzystaniem danych z analizy post-hoc badan DAPA-HF
oraz EMPEROR-Reduced, stanowigcych podstawe wnioskowania w analizie klinicznej
whnioskodawcy. Populacja z powyzszych badan czesciowo obejmuje wnioskowang populacje, tj.
pacjentow, ktérzy w ramach optymalnego leczenia farmakologicznego stosujg réowniez leki
z grupy SGLT2.

e Badanie PARADIGM-HF byto przeprowadzone przed wdrozeniem flozyn do praktyki klinicznej,
a zgodnie z opiniami ekspertéw zastosowanie flozyn dotyczy jedynie 20-50% pacjentéw w Polsce.
W zwigzku z powyzszym badanie PARADIGM-HF czesciowo odpowiada obecnej praktyce
klinicznej w Polsce.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budziet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Entresto (sakubitryl + walsartan) w leczeniu dorostych chorych z objawowa, przewlekty
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |.
oraz pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wydatkow o:

— z perspektywy NFZ:

—  z perspektywy wspdlnej:

Przeprowadzono analize wrazliwosci testujgc wariant minimalny i maksymalny liczebnosci populacji.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji
oraz rozpowszechnienia terapii.

Powyzsze moze wigzad sie z niedoszacowaniem populacji.
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Na wiarygodnosc przedstawionych wynikdw majg takze wptyw nastepujace aspekty:

e w analizie zatozono, ze
Zgodnie z ChPL Entresto w niewydolnosci serca u dorostych zalecang dawka
poczatkowq jest 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 zwigzku z powyzszym
zréznicowanie poziomu dawkowania zwigzanego z wigczeniem pacjentéw do terapii dang
prezentacjg lekéw powinno zosta¢ uwzglednione w modelu;

e w analizie wptywu na budzet jako technologie opcjonalng dla produktu Entresto wskazano
stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi), natomiast w analizie klinicznej i analizie
ekonomicznej jako komparator przyjeto optymalne leczenie farmakologiczne.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie zaktadajgce mozliwos¢ obnizenia
limitu finansowania preparatéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne ekulizumab oraz
natalizumab poprzez wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw dla obecnie finansowanych
produktow leczniczych: Soliris i Tysabri.

W zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej dla powyzszych produktéw, zatozono wprowadzenie
na rynek odpowiednikéw produktéw leczniczych Soliris i Tysabri, ktérych ceny beda nizsze o 75%
od obecnych preparatéw, co w konsekwencji ma wptyng¢ na redukuje wydatkow refundacyjnych
NFZ.
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Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Opinia polskich ekspertow ANS PTK/KLRwP/PTMR 2022 w przypadku zasadniczej farmakoterapii
pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowg (HFrEF), wytyczne
ogolnoeuropejskie ESC 2021 i amerykariskie AHA/ACC/HFSA 2022 sg zbiezine, tj. stosowanie beta-
adrenolitykéw, ACEI/ARB/ARNI, MRA oraz inhibitoréw SGLT2 ma zalecenie klasy |. Rdwniez 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 zawierajgca
jeden zlekéw o udowodnionej skutecznosci klinicznej: ARNI (lub ACEI/ARB), beta-bloker, MRA
i inhibitor SGLT2.

Wytyczne ESC oraz AHA/ACC/HFSA rdznig sie natomiast pozycjonowaniem ARNI wzgledem ACEI/ARB.
W wytycznych ESC zaleca sie stosowanie ARNI jako zamiennika ACEl u odpowiednich pacjentéw,
ktdrzy pozostajg objawowi w trakcie leczenia za pomocg ACEI, beta adrenolityku i MRA, jednoczesnie
wskazujgc, ze ARNI mozna rozwazaé 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.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 8 pozytywnych rekomendacji (PBAC 2016/2020, CADTH 2016, HAS 2016/2017, SMC
2016, NICE 2016/2018, NCPE 2016, IQWIG 2016, ZN 2016), w tym w 4 wskazano szczegdtowo kryteria
wtaczenia pacjentéw do leczenia.

W rekomendacjach CADTH oraz NICE z 2016 r. zwrécono uwage na niepewnosSci zwigzane
ze stosowaniem wnioskowanej technologii medycznej, m.in. populacja w badaniu PARADIGM-HF
(tj. mtodsi 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 zwrdcono uwage na ograniczenia dostepnych danych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii stosowanej u pacjentdw w IV stadium zaawansowania niewydolnosci serca oraz pacjentow
po 75 r.z.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Entresto jest
finansowany w  krajach UE/EFTA na 30 wskazanych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.06.20232 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.850.2023.3.DZY, PLR.4500.851.2023.3.DZY, PLR.4500.852.2023.3.DZY), w sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu leczniczego Entresto (sakubitryl + walsartan)
we wskazaniu: objawowa, przewlekta niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowg u dorostych
pacjentow na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 101/2023 z dnia 11 wrze$nia 2023 roku w sprawie oceny leku
Entresto (sakubitryl + walsartan) we wskazaniu: objawowa, przewlekta niewydolnos¢ serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowq u dorostych pacjentow.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2023 z dnia 11 wrzesnia 2023 roku w sprawie oceny leku
Entresto (sakubitryl + walsartan) we wskazaniu: objawowa, przewlekta niewydolnos$¢ serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowa u dorostych pacjentéw.

Raport nr: 0T.423.0.13.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Entresto (sakubitryl + walsartan)
we wskazaniu: objawowa, przewlekta niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
u dorostych pacjentéw”. Data ukonczenia: 31 sierpnia 2023 r.
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