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Wykaz skrétow

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny;
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AKL Analiza Kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARB Antagonisci receptora angiotensyny Il

ARNI Antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny
AUDS Dolar australijski

b.d. Brak danych

BB Beta blokery

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)
CEA Analiza kosztow efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
cHF Przewlekta niewydolnosc¢ serca (z ang. chronic Heart Failure)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CNY Juan chifski

COVID -19 | Koronawirus

CsS Clinical Summary Score (metoda punktacji wynikow kwestionariusza KCCQ)
CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

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

CvD Choroby uktadu sercowo-naczyniowego ( z ang. Cardio-Vascular Diseases),
eGFR Wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EMPA Empagliflozyna

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HF Niewydolnos¢ serca (z ang. Heart Failure)

HFmrEF Niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with mid-

dly reduced ejection fraction)

HFpEF Niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with preserved
ejection fraction)

HFrEF Niewydolnos¢ serca ze zredukowang frakcja wyrzutowa (z ang. Hearth Failure with reduced Ejection
Fraction)
hHF Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
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HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

HTA Health Technology Assessment

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnoscii (z ang. incremental cost-effectivness ratio)
ICUR Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

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

KCCcQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
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MZ Ministerstwo Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NYHA New York Heart Association

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

PBO Placebo
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna)
w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentdw z zachowang frakcjg wy-
rzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-
IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy betaad-
renolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Dokument stanowi zatgcznik do wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
opakowan leku Jardiance® (empagliflozyna)

e Jardiance®, tab. powl., 28 tabl. a 10 mg
(EAN: 05909991138509),

e Jardiance®, tab. powl., 30 tabl. a 10 mg
(EAN: 05909991138516),

e Jardiance®, tab. powl., 14 tabl. a 10 mg
(EAN: 05909991138493),

e Jardiance®, tab. powl., 60 tabl. a 10 mg
(EAN: 05909991138523),

w ramach rozwazanego wskazania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim
sp.z 0.0.

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego

AESTIMO

(APD Jardiance 2024), wykorzystujagc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z objawowg, przewlektg niewydolnoscia
serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie lI-IV NYHA po-
mimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNiI) i lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane diuretykach.

Rozwazana populacja jest w wiekszos$ci zgodna
z populacjg badania klinicznego Il fazy EMPE-
ROR-Preserved, stanowigcego gtowne zrdodto
danych dotyczacych efektywnosci empagliflo-
zyny we wnioskowanym wskazaniu.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance®),
jako terapii dodanej (tzw. terapia add-on) do
optymalnego leczenia (farmakoterapii, proce-
dur medycznych i technologii nielekowych)
przewlektej niewydolnosci serca.

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono prefero-
wang w warunkach polskich technika kosztow-
uzytecznosci. Gtéwng miare efektu zdrowot-
nego (O) stanowity lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years).
Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej, bezpieczenstwa oraz zuzycia empagliflo-
zyny, pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego Ill fazy EMPEROR-Preserved (gtéwna
publikacja Anker 2021). W badaniu dokonano
bezposredniego (w formule head-to-head)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna)

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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porownania wnioskowanej interwencji oraz
uwzglednionego w analizie komparatora, co po-
zwala na wiarygodne zestawienie ze sobg tych
strategii leczenia.

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

Model ekonomiczny miat strukture semi-Mar-
kowa, w ktérym stany zdrowotne, w jakich
mogg znajdowacd sie pacjenci w trakcie prze-
biegu choroby, zdefiniowano w oparciu o wyniki
oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu EMPE-
ROR-Preserved, przeprowadzonej przy wykorzy-
staniu kwestionariusza KCCQ (Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire) i kwantyfikowanej
przy pomocy pomiaru CSS (Clinical Summary
Score). W modelu wydzielono cztery stany, od-
powiadajgce kwartylom rozktadu wynikow
KCCQ-CSS w badaniu EMPEROR-Preserved.

W modelu przyjeto dozywotni horyzont cza-
sowy, ktéry na potrzeby obliczen zostat podzie-
lony na cykle o dtugosci jednego miesiaca.

Modelowanie czasu spedzonego w danym sta-
nie modelu przeprowadzono wykorzystujac ma-
cierze przejscia, wyprowadzone na podstawie
statystycznej analizy danych pierwotnych z ba-
dania EMPEROR-Preserved. Na koniec kazdego
miesiecznego cyklu modelu na podstawie obec-
nego rozktadu kohorty oraz macierzy przejscia
ustalano rozktad kohorty w nastepnym cyklu.

W modelu oddzielnie uwzgledniono $miertel-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
z pozostatych przyczyn. W tym celu wykorzy-
stano ekstrapolowane przy pomocy modeli pa-
rametrycznych krzywe przezycia catkowitego

AESTIMO

(ze wzgledu na zgon z przyczyn CV oraz bez
wzgledu na przyczyne) z badania EMPEROR-Pre-
served. Testowano dopasowanie réznych mo-
deli parametrycznych, ostatecznie uwzglednia-
jac jakos¢ dopasowania oraz wiarygodnos$¢ pro-
gnoz, zdecydowano sie wybra¢ model Weibulla.
Smiertelnos¢ z przyczyn niezwigzanych z CV do-
datkowo korygowano o smiertelnos$¢ w popula-
cji ogdlnej Polski (z przyczyn sercowo-naczynio-
wych), ktérg oszacowano na podstawie danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz Euro-
statu.

W analizie uwzgledniono réwniez wystepowa-
nie zdarzen istotnych z punktu widzenia klinicz-
nego: hospitalizacji zwigzanych z niewydolno-
$cig serca oraz zdarzen niepozgdanych. Czesto-
tliwos$¢ hospitalizacji modelowano przy pomocy
modelu Poissona dopasowanego do danych do-
tyczacych tego punktu koricowego w badaniu,
natomiast czestos¢ wystepowania zdarzen nie-
pozgdanych oszacowano przy zatozeniu statego
ryzyka w czasie oraz czestotliwosci ich wystepo-
wania w trakcie obserwacji w badaniu.

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

W ramach oceny uzytecznos$ci stanéw zdrowia
uwzgledniono réwniez wyniki przeprowadzo-
nego de novo przegladu systematycznego.

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektyw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenn ze $rodkdédw publicznych  oraz
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perspektywy wspdlnej pfatnika oraz swiadcze-
niobiorcow. Kalkulacje kosztéow przeprowa-
dzono w oparciu o wyceny lekéw i swiadczen
publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
i Ministerstwo Zdrowia, korzystajgc rowniez z
danych otwartych udostepnianych przez NFZ
poprzez APl (z ang. Application Programming
Interface) w  ramach  serwisu  staty-
styki.nfz.gov.pl. Cene empagliflozyny (leku Jar-
diance®) wyznaczono w oparciu o informacje
otrzymane od Whnioskodawcy. Wnioskowane
warunki objecia refundacjg preparatu Jar-
diance® obejmuja réwniez instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme).

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposred-
nie koszty medyczne:

e nabycia lekdw,

e diagnostyki i monitorowania leczenia,

e hospitalizacji zwigzanych z HF,

e leczenia zdarzen niepozadanych,

® 7gonu powigzanego z przyczynami ser-
COWO-naczyniowymi.

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

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

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

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-

skimi wytycznymi Oceny  Technologii

AESTIMO

Medycznych, przygotowanymi przez Zespot
Ekspertéw dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg
Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

Perspektywa ptatnika publicznego

Dotgczenie empagliflozyny do optymalnego le-
czenia przewlektej niewydolnosci serca prowa-
dzi do wzrostu uzyskiwanych lat zycia skorygo-
wanych o jakos¢ o 0,08 QALY, z poziomu
5,83 QALY w przypadku stosowania wytgcznie
SoC do poziomu 5,91 QALY w dozywotnim ho-
ryzoncie zycia jednego pacjenta. Odpowiada to
rownowaznie wzrostowi jakosci i dtugosci zycia
0 1%.

W dozywotnim horyzoncie czasowym, refunda-
cja leku Jardiance® zwiekszy przecietny koszt le-
czenia jednego pacjenta o - z perspek-
tywy pfatnika, przy uwzglednieniu proponowa-
nego RSS. W przypadku braku uwzglednienia za-
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
wzrost wydatkéw wynosi 6 349 zt.

Warto$¢ wskaznika ICUR, czyli rownowaznie
koszt ptatnika za uzyskanie jednego dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jako$¢, osza-

cowano na _ uwzgledniajac RSS

(76 735 zt/QALY bez uwzglednienia RSS).
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Tabela 1. Perspektywa ptatnika publicznego.

EMPA + SoC SoC et
talne
Koszty ] [
24 838 7t
Koszty
(berpss) 311874 6349 7t

Efekty 5,91 QALY 5,83 QALY 0,08 QALY

ICUR (bez RSS: 76 735 zi/QALY)

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy

Po uwzglednieniu réwniez kosztéw ponoszo-
nych przez pacjenta, w przypadku uwzglednie-
nia proponowanego instrumentu dzielenia ry-
zyka dotgczenie empagliflozyny do optymal-
nego leczenia zwiekszy wydatki o - w sto-
sunku do obecnej sytuacji. Brak uwzglednienia
RSS zwieksza tg kwote do wartosci 7 274 zt.

Z perspektywy wspdlnej warto$¢ wskaznika

ICUR oszacowano na _ przy

uwzglednieniu RSS (87 915 zt/QALY bez RSS).

Tabela 2. Perspektywa wspdlna.

EMPA + SoC SoC Inkremen-
talne
koszty (D ]
28 167 zt
Koszty
441 7t 7 274 zt
(bez RSS) 3 z g

Efekty 5,91 QALY 5,83 QALY 0,08 QALY

T ]

(bez RSS: 87 915 zt/QALY)

Analiza wrazliwo$ci

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

AESTIMO

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci
lek Jardiance® wykazywat sie wysoka kosztowg
efektywnoscig, zaréwno w wariancie z uwzgled-
nieniem RSS, jak i bez jego uwzglednienia.

W ramach analizy kierunkowej za kluczowe pa-
rametry modelu, biorgc pod uwage ich wptyw
na wyniki i niepewno$¢ oszacowania uznano
wptyw empagliflozyny na smiertelnos¢ ogdlng
oraz czestos¢ hospitalizacji z powodu HF.

W przypadku analizy scenariuszowe] znaczgce
zmiany odnotowano w scenariuszach, w kto-
rych: dokonano znacznego skrécenia horyzontu
czasowego do 10 pierwszych lat leczenia po do-
tgczeniu empagliflozyny, wariantu, w ktérym
dokonano zmiany wykorzystywanego modelu
parametrycznego dopasowanego do danych
dotyczgcych przezycia catkowitego oraz w przy-
padku wariantéw dotyczacych obnizenia ceny
produktu leczniczego Jardiance.

Analiza probabilistyczna wskazata natomiast na
wzglednie stabilne oszacowanie dodatkowych
kosztéw dla pfatnika, a takze niepewnos¢ co do
rzeczywistej wysokosci inkrementalnego efektu
zdrowotnego. Zaobserwowano istotng korela-
cje pomiedzy dodatkowym efektem a kosztem,
co oznacza, ze z duzym prawdopodobienstwem
wyzszy koszt inkrementalny dla pfatnika pu-
blicznego bedzie sie rowniez wigzat ze wzro-
stem efektu zdrowotnego u pacjenta. Jak wyka-
zata rowniez analiza, przy przyjeciu gotowosci
do zaptaty réwnej 190 380 zt/QALY refundacja
leku Jardiance® jest postepowaniem kosztowo-
efektywnym dla ptatnika publicznego z -
prawdopodobierstwem (- z perspektywy
wspolnej).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna)

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



14

Whioski koncowe

Analiza ekonomiczna przeprowadzona w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze przy
zaproponowanych przez Wnioskodawce wa-
runkach finansowania, lek Jardiance® nalezy
uznaé za kosztowo-efektywny z punktu widze-
nia polskiego systemu ochrony zdrowia, za-
rowno z perspektywy samego ptatnika publicz-
nego, jak réwniez z perspektywy wspodlnej ptat-
nika oraz swiadczeniobiorcow.

W przypadku dotgczenia empagliflozyny do SoC
prognozowane jest przedfuzenie S$redniego
przezycia pacjentéw o 0,07 lat oraz redukcja
czestosci hospitalizacji o 6%. Dodatkowa liczba
zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosé
(QALY), po uwzglednieniu dyskontowania wyni-
kow zdrowotnych, wynosi 0,08 QALY wzgledem
wytgcznie SoC.

W ramach niniejszej analizy wykazano wysoka
kosztowa efektywnosc¢ wnioskowanej interwen-
cji przy wnioskowanych warunkach finanso-
wych, dodatkowo pogtebiong przy pomocy in-
strumentu dzielenia ryzyka zaproponowanego
przez Wnioskodawce. Wyniki analizy wrazliwo-
$ci jednoznacznie potwierdzajg optacalnosc
empagliflozyny nawet przy najbardziej pesymi-
stycznych scenariuszach skutecznosci kliniczne;.
Wobec powyzszego, refundacje empagliflozyny
nalezy uznac za korzystng zaréwno z punktu wi-
dzenia pfatnika publicznego, jak i pacjentow.

AESTIMO
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymu-
jacymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub

ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Boehringer In-
gelheim Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-

wej ceny zbytu produktow leczniczych:

e Jardiance®, tabletki powlekane, 28 tabl. a 10 mg (kod EAN: 05909991138509),
e Jardiance®, tabletki powlekane, 30 tabl. a 10 mg (kod EAN: 05909991138516),
e Jardiance®, tabletki powlekane, 14 tabl. a 10 mg (kod EAN: 05909991138493),
e Jardiance®, tabletki powlekane, 60 tabl. a 10 mg (kod EAN: 05909991138523),

w wyzej wymienionym wskazaniu.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2024), w pierwszym etapie analizy

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

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

e Efekty zdrowotne, na ktérych oparte beda rozwazania ekonomiczne.

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

z opisanym we whniosku o finansowanie produktu leczniczego Jardiance® ze srodkéw publicznych.
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2.1 Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jardiance® stanowig dorosli pacjenci z przewlektg niewy-
dolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie IlI-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i

lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Szczegdtowg charakterystyke populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance

2024).

Rozwazana populacja docelowa jest zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktorych zarejestrowana

do stosowania jest empagliflozyna na terenie Unii Europejskiej (ChPL Jardiance 2024).

Charakterystyka populacji ujetej w niniejszej analizie jest zgodna z populacjg z badania rejestracyjnego
EMPEROR-Preserved (publikacja gtéwna: Anker 2021), na wynikach ktérego oparto oszacowanie efek-

tywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji.

2.2 Oceniana interwencja

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

sowane w ramach SoC omdwiono w Rozdziale 2.3.

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotrasportera so-
dowo-glukozowego 2 (SGLT2, z ang. sodium-glucose cotransporter 2). SGLT2 ulega duzej ekspresji w ner-
kach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest on, jako
najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu ktebuszkowego z powrotem do krwioobiegu.
U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wieksza ilos¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji. Empaglifio-
zyna zmniejsza rowniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego.
Moze to wptywac na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na zwiekszenie sprzezenia
zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrz ktebuszkowego, zmniejszajac
obcigzenie wstepne i nastepcze serca oraz hamujgc aktywnos$é uktadu wspotczulnego (ChPL Jar-

diance 2024).

Lek Jardiance® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych, podawanych doustnie o mocy 10 mg oraz

25 mg. Zalecana dawka w leczeniu pacjentdw z niewydolnoscig serca wynosi 10 mg empagliflozyny raz
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na dobe (ChPL Jardiance 2024), analogiczne dawkowanie stosowano réwniez w badaniu EMPEROR-Pre-

served (Anker 2021).

2.3 Komparatory

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2024) jako komparator dla wnioskowanej in-
terwencji wybrano optymalne leczenie przewlektej niewydolnosci serca (SoC), zgodne z aktualnymi wy-

tycznymi klinicznymi oraz statusem refundacyjnym w Polsce.

W ramach badania EMPEROR-Preserved pacjenci w momencie wigczenia do badania stosowali w ra-
mach standardu leczenia produkty z grup terapeutycznych, przedstawionych w ponizszej tabeli (dane

dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem globalnym).

Tabela 3. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych grup lekowych w badaniu EMPEROR-Preserved (An-

ker 2021).
Grupa lekow Odsetek pacjentéw stosujacych
BB 83,4%*
ACEi 34,9%*~
ARB 42,1%*"
MRA 32,2%*
ARNi 1,3%*
Iwabradyna 1,0%*A

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;

A szczegotowe dane od Wnioskodawcy, dostarczone wraz z modelem farmakoekonomicznym;

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

dania klinicznego EMPEROR-Preserved).

2.4 Efekty zdrowotne

Analize ekonomiczng, w tym modelowanie przebiegu przezycia oraz efektywnosc kliniczng poréownywa-
nych technologii oparto o wyniki badania EMPEROR-Preserved. Pierwszorzedowym punktem korcowym
ocenianym w ramach badania EMPEROR-Preserved byto ryzyko wystgpienia potwierdzonego zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (analizowanych jako

czas do pierwszego zdarzenia). Jako drugorzedowe punkty kofcowe uwzgledniono rowniez catkowity
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liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (w tym hospitalizacji pierwszych i kolejnych) oraz
tempo spadku szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowe] (eGFR, z ang. estimated glomerular filtra-

tion rate) w trakcie przyjmowania terapii, w podwojnym zaslepieniu (Anker 2021).

W ramach badania wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, tj. czasu do zgonu badZz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR =0,83;
95% Cl: 0,71 - 0,98, p <0,001), a takze w drugorzedowym punkcie koncowym catkowitej liczby hospita-
lizacji (HR = 0,69; 95% Cl: 0,56 - 0,86, p = 0,0176).

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

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

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

e Wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu standw zdrowotnych okreslono na podstawie ana-
lizy jakosci zycia w badaniu EMPEROR-Preserved (zob. Rozdziat 7.3). Gtownym efektem zdrowotnym
mierzonym w modelu ekonomicznym byta liczba lat skorygowanych o jakos$¢ (QALY) uzyskanych przez
pojedynczego pacjenta w obu ramionach (wnioskowanej interwencji oraz komparatora). Dodatkowo

wyznaczono rowniez uzyskiwane lata zycia (LY).

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

Produkt leczniczy Jardiance® jest obecnie refundowany ze $rodkéw ptatnika publicznego w ramach wy-
kazu lekow refundowanych dostepnych w aptece (zatacznik Al do MZ 17/06/2024). Zakres obecnych

wskazan objetych refundacja to:

e Cukrzyca typu 2 u pacjentdow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbAlc > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) po-
twierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie

poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



20 AESTIMO

gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat

dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc,

Przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi sie ob-
jawami choroby w klasie 1I-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mi-
neralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowa z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii opar-
tej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane diuretykach
(z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%),

Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéow z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z prze-

ciwskazaniami do tych terapii

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

zyna (lek Forxiga®).

Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance® podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 4. Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance® (MZ 17/06/2024).

) Cenazbytu Urzedowa Cenahur- Cena hur- Cena . Limit Poziom L SELEE
Prezentacja . finansowa- , . doptaty
netto cena zbytu towa towa brutto  detaliczna ) odptatnosci .
nia pacjenta
i ®
jardiance®, 30102t 146997t 1442771 15581z 171,867t 149417zt 30% 67,27 2t

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

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan, w ktorych empagliflozyna jest objeta refundacjg o wskazanie:
,Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane diurety-
kach.”

Proponowane w dokumentacji refundacyjnej ceny zbytu netto za opakowania jednostkowe wnioskowa-

nych prezentacji produktu Jardiance wynosza:

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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N

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Jardiance® obejmujg réwniez instrument dzielenia

(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), dotyczacy

1

<
N

<
~
Q

Whnioskowane warunki refundacji leku Jardiance® podsumowuje ponizsza tabela.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Tabela 5. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Jardiance®.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



Warunek refundacji Prezentacja profuktu leczniczego Jardiance

Substancja czynna Empagliflozyna Empagliflozyna Empagliflozyna Empagliflozyna
23 Dawka 10 mg 10 mg 10 mg e TIMO
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane Tabletki powlekane Tabletki powlekane Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania 28 tabletek powleka- 30 tabletek powleka- 14 tabletek powleka- 60 tabletek powleka-
jednostkowego nych a 10 mg nych a 10 mg nych a 10 mg nych a 10 mg

Kategoria dostepnosci re-
fundacyjnej

W ramach wykazu lekdéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte

Cena zbytu netto") [ ] [ ]
Urzedowa cena zbytu? - -
Cena hurtowa® [ ] [ ]

Cena hurtowa brutto®

Cena detaliczna®

Grupa limitowa Obecnie istniejgca grupa limitowa ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”
Podstawa limitu

PDD®

-
o
3

0a
-
o
3

0a
-
o
3

(2
N
o
3

G

Liczba PDD w opakowaniu 28 30

Cena hurtowa brutto /
PDD

=
I I .
(o))
o

I I
Wysoko$¢ limitu finanso- - -

wania?)
Poziom odptatnosci 30% 30% 30% 30%

Doptata swiadczeniobiorcy
(pacjenta)

Koszt dziennej terapiié®

Instrument dzielenia ry-
zyka (RSS)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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1) Wnioskowana cena zbytu netto;

2) Wnioskowana cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT;

3) Wnioskowana cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa (6% od ceny zbytu netto, min. 0,50 zt i max, 150 zt);

4) Cena hurtowa powiekszona o podatek VAT;

5) Cena hurtowa brutto powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2023, obowigzujgca w zaktadanej dacie obje-
cia refundacja (2025 r.) ;

6) W oparciu o ChPL Jardiance;

7)

8) Wedtug ceny zbytu netto.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

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

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

4.1.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

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

matycznego analizowanych publikacji.

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

Zakres kryterium Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z przewlekfa niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzu-
Populacja towg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz utrzymujacymi sie obja-
wami choroby w klasie 1I-IV NYHA

Inna niz okreslona
w kryteriach wiaczenia

Inna niz okreslona

Interwencja Produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna) w kryteriach wiaczenia

Komparator Dowolny -

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci,
kosztow-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow),
Metodyka opublikowane w postaci petnych tekstéw oraz doniesien konferencyj-
nych; do analizy wigczano publikacje w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim

Niezgodna z kryteriami wta-
czenia

4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

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

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono 12 lipca 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji PubMed oraz

Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla inter-
wencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowa-

dzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu HFpEF u doro-
stych— PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR
"pharmacoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization"

#l OR "cost utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" 1223005
OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 empagliflozin 3351

#3 heart failure 332508

#a #1 AND #2 AND #3 71

Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu HFpEF u doro-
stych — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR
‘pharmacoeconomic’ OR ‘cost minimization” OR ‘cost-minimization” OR

#l ‘cost utility’” OR ‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR ‘economic’ OR ‘cost” OR 111330
‘costs’ OR ‘economic evaluation’

#2 empagliflozin 2053

#3 heart failure 49 860

#4 #1 AND #2 AND #3 42

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano tgcznie 113 trafien, ktére zostaty poddane ana-

lizie na dalszych etapach przegladu.

4.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 113 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 71
Cochrane: 42
tacznie: 113

Duplikaty: 13 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania:

Populacja:

tgcznie: /3

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

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

Populacja:

Rodzaj badania:

tacznie: 10

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 17 publikacji, ktore spetniajgce zdefiniowane a priori kryteria wita-
czenia do przegladu. W trakcie wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne: Tan 2023, Nam
2023 oraz Liu 2023, jednakze publikacje uwzglednione w przeglgdach pokrywaty sie z badaniami odna-
lezionymi w trakcie przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy,
wzwigzku z czym nie witgczono ich do przegladu. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy
metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnos$¢ stosowania

leczenia empagliflozyng chorych na przewlektg niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Tabela 9. Podsumowanie metodyki oraz wynikow wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik
= Kraj: USA
= Populacja: chorzy na HFpEF ICUR: 126 300 5/QALY
= Sposéb modelowania: model Markowa AQALY: 0,18
= Typ analizy: CEA Akoszty: 22 960$
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
Cohen 2023 wS EMPA + SoC vs EMPA + SoC:
= Horyzont: dozywotni SoC QALY: 5,53
= Dyskontowanie: 3%/rok Koszt: 192 3585
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved SoC:
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE- QALY: 5,35
ROR-Preserved Koszt: 169 3995
= Prog opfacalnoéci: 150 000 $/QALY
= Kraj: Francja
= Populacja: chorzy na HFpEF ICUR: 13 980 €/QALY
= Sposob modelowania: model Markowa AQALY: 0,11
= Typ analizy: CEA Akoszty: 1 485€
= Perspektywa: wspdlna ptatnika publicznego
Fauchier i pacjenta, koszty w € EMPA + SoC vs EMPA + SoC:
2024 = Horyzont: dozywotni SoC QALY: 6,03
= Dyskontowanie: 2,5%/rok Koszt: 14 958€
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved SoC:
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE- QALY: 6,14
ROR-Preserved Koszt: 16 443€
= Prog opfacalnoéci:25 000 $/QALY
= Kraj: Hiszpania
= Populacja: chorzy na HFpEF i HFrEF ICUR: 5 089 €/QALY
= Sposdb modelowania: model Markowa AQALY: 0,17
= Typ analizy: CEA Akoszty: 844€
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
Garcia-Moll € EMPA + SoC vs EMPA + SoC:
2024 = Horyzont: dozywotni SoC QALY: 4,80
= Dyskontowanie: 3%/rok Koszt: 19 090€
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved SoC:
i EMPEROR-Reduced -
QALY: 4,63

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved i EMPEROR-Reduced

= Prég optacalnosci:25 000 $/QALY

Koszt: 18 246€

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

Jardiance (empagliflozyna)
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Publikacja

Hallinen 2023

Jiang 2022

Kim 2024

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka

= Kraj: Finlandia

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
wS

= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3%/rok

= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= 7rédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog optacalnosci: 35 000 S/QALY

= Kraj: Chiny

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
wS

= Horyzont: 10 lat

= Dyskontowanie: 5%/rok

= Uzytecznosci: analizy Zhu 20172

= Zrédto danyceh klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog opfacalnodci:12 652,55/QALY (1 x
GDP), 37 687,55/QALY (3 x GDP)

= Kraj: Korea Potudniowa

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
ws

= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 4,5%/rok

= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= Zrédto danych klinicznych: rejestr KorAHF

= Prog optacalnosci: 18 182 S/QALY (20 min
KRW/QALY)

Poréwnanie

EMPA + SoC vs
SoC

EMPA + SoC vs
SoC

EMPA + SoC vs
SoC

AESTIMO

Wynik

ICUR: 19 211 €/QALY
AQALY: 0,10
Akoszty: 1 631 €

EMPA + SoC:
QALY: 4,73
Koszt: 17 040 €
SoC:
QALY: 4,65
Koszt: 15410 €

ICUR: 11 292,06 $/QALY

AQALY: 0,11
Akoszty: 1 271,275

EMPA + SoC:
QALY: 4,81
Koszt: 5 916,505
SoC:
QALY: 4,70
Koszt: 4 645,29%

ICUR: 6971 S/QALY
AQALY: 0,25
Akoszty: 2 268$

EMPA + SoC:
QALY: 8,28
Koszt: 20 1185
SoC:
QALY: 8,03
Koszt: 17 8505

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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Publikacja

Kolovos 2022

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka

= Kraj: Anglia

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
w £

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3,5%/rok
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= 7rédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prég optacalnosci: 20 000 £/QALY

Poréwnanie

EMPA + SoC vs
SoC

AESTIMO

Wynik

ICUR: 14 851 £/QALY

AQALY: 0,10
Akoszty: 1 407£

EMPA + SoC:
QALY: 4,30
Koszt: 11 499£
SoC:
QALY: 4,20
Koszt: 10 092£

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

Wielka Brytania
ICUR: 14 851 £/QALY
AQALY: 0,095
Akoszty: 1407 £

EMPA + SoC:
QALY: 4,30
= Kraj: UK, Hiszpania, Francja Koszt: 11 499 £
= Populacja: chorzy na HFpEF SoC:
= Sposéb modelowania: model Markowa QALY: 4,20
= Typ analizy: CEA Koszt: 10 092 £
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty Hiszpania
weiE ICUR: 11 706 €/QALY
= Horyzont: dozywotni AQALY: 0,098
= Dyskontowanie: Akoszty: 1 148 €
o  UK:3,5%/rok
Kolovos 2023 o Hiszpania: 3,0%/rok EMPA + SoCvs EMPA + SoC:
o Francja: 2,5%/rok SoC QALY: 5,11
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Prese- Koszt: 16 913 €
rved, Sullivan 2011, Garcia-Gordillo 2016,
Janssen 2021 S0C:
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE- QALY: 5,01
ROR-Preserved Koszt: 15765 €
= Prog optacalnosci: Francja
o  UK: 20000 £/QALY ICUR: 15 447 €/QALY
o  Hiszpania: 20 000 €/QALY AQALY: 0,096
o  Francja: 20 000 £/QALY Akoszty: 1485 €
EMPA + SoC:
QALY: 5,42
Koszt: 16 443 €
SoC:
QALY: 5,32

Koszt: 14 958 €

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



32

Publikacja

Krittayaphong
2022

Levy 2022

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Tajlandia

= Populacja: chorzy na HFrEF lub HFpEF?!
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA, CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
w THB oraz w przeliczeniu na $

= Horyzont: dozywotni EMPA + SoC vs
= Dyskontowanie: 3%/rok SoC

= Uzytecznosci: analizy Zhu 20172 oraz Kansal
20163

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPE-
ROR-Reduced, EMPEROR-Preserved oraz
the Thai ADHERE study

= Prég optacalnosci: 160 000 THB/QALY
(4 773,27 S/QALY)

= Kraj: Francja

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposob modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

w €

EMPA + SoC vs

= Horyzont: dozywotni SoC
= Dyskontowanie: 2,5%/rok
= Uzytecznosci: analiza Di Tanna 2021
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-

ROR-Preserved

= Prég optacalnosci: 20 000 €/QALY i
20 000 €/LY

AESTIMO

Wynik

ICUR: 395 826 THB/QALY
(11 809 S/QALY

ICER: 309 851 THB/LY
(9 244 THB/LY)

AQALY: 0,05
ALY: 0,07
Akoszty: 20 866 THB (622,49 $)

EMPA + SoC:
QALY: 4,52
LY: 6,25
Koszt: 31 147 THB (929,20 $)
SoC:
QALY: 4,47
LY: 6,18
Koszt: 10 281 THB (306,719)

ICUR: 13 902 €/QALY
ICER: 18 597 €/LY

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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Publikacja

Lou 2022

Lu 2023

Rane 2023

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Chiny

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposéb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA, CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
w CNY oraz w przeliczeniu na $
= Horyzont: dozywotni EMPA + SoC vs
= Dyskontowanie: 5%/rok SoC
= Uzyteczno$ci: analizy Xuan 20174 Liang
2018, King 2016°
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog opfacalnosci: 37 654,55/QALY (3 x
GDP) /242 928 CNY/QALY

= Kraj: Chiny

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposob modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

ws
EMPA + SoC vs
= Horyzont: dozywotni (20 lat) SoC

= Dyskontowanie: 5%/rok

= Uzytecznosci: analizy Hong 2018, Liang
2018

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog optacalnosci:12 032,10S/QALY

= Kraj: USA

= Populacja: chorzy na HF LVEF >50%

= Sposéb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

wS DAPA + SoC vs

= Horyzont: dozywotni EMPA + SoC
= Dyskontowanie: 3%/rok

= Uzytecznosci: analizy Zheng 2022, Urbich
2020

= Zrédto danych klinicznych: badanie DELIVER
= Prég optacalnosci:50 000S/QALY

AESTIMO

Wynik

ICUR: 63 746 CNY/QALY

9881 S/QALY
ICER: 54 728 CNY/LY
8483 S/LY

AQALY: 0,12
ALY: 0,15

Akoszty: 7 960 CNY (1 234 $)

EMPA + SoC:
QALY: 4,80
LY: 6,32

Koszt: 34 987 CNY (5423 $)

SoC:
QALY: 4,67
LY: 6,18

Koszt: 27 027 CNY (4 1899)

ICUR: 3 691,56 S/QALY
AQALY: 0,44
Akoszty: 1 623,585

EMPA + SoC:
QALY: 7,32
Koszt: 8 250,55%
SoC:
QALY: 6,88
Koszt: 6 626,97$

ICUR: 36 902 S/QALY
AQALY: 0,810
Akoszty: 29 8965

EMPA + SoC:
QALY: 4,143
Koszt: 161 3065
DAPA + SoC:
QALY: 4,953
Koszt: 191 2025

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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Publikacja

Tang 2022

Tsutsui 2024

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Chiny

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
wS

= Horyzont: dozywotni (10 lat) EMPA + SoC vs

= Dyskontowanie: 5%/rok s0C

= Uzytecznosci: analiza Di Tanna 2021

= 7rédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog optacalnosci: 12 652,5 (bardzo kosz-
towo-efektywny) i 37 687,5 (kosztowo efek-
tywny) $/QALY

= Kraj: Japonia

= Populacja: chorzy na HFpEF i HFmpEF

= Sposob modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

wSiyY
EMPA + SoC vs
= Horyzont: dozywotni SoC

= Dyskontowanie: 2%/rok
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog optacalnoséci: 38 408 $/QALY
(5 000 000 ¥/QALY)

AESTIMO

Wynik

ICUR: 11 312,65 $/QALY
AQALY: 0,11
Akoszty: 1 271,275

EMPA + SoC:
QALY: 4,96
Koszt: 5 916,203
SoC:
QALY: 4,85
Koszt: 4 945,23%

ICUR: 12 772 $ (1 662 689 ¥)/QALY

AQALY: 0,11
Akoszty: 1408 S

EMPA + SoC:
QALY: 5,63
Koszt: 24 834$
SoC:
QALY: 5,52
Koszt: 23 4265

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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Publikacja Metodyka

= Kraj: USA

= Populacja: chorzy na HFpEF

= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
wS
Zheng 2022 = Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3%/rok

= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Prese-
rved, Butler 2021, Thomas 2021

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prog optacalnosci: 50 000 i 150 000 $/QALY

AESTIMO

Poréwnanie

Wynik

Populacja ITT, bez CV
ICUR: 437 442 $/QALY
AQALY: 0,1
Akoszty: 26 2585

EMPA + SoC:
QALY: 5,0
Koszt: 197 6155
SoC:

QALY: 4,9
Koszt: 171 3575
Populacja ITT, z CV
ICUR: 174 053 $/QALY
AQALY: 0,1
Akoszty: 29 7455

EMPA + SoC:
QALY: 5,0
Koszt: 199 183$
SoC:
QALY: 4,9
Koszt: 169 4385
Populacja LVEF >50%, bez CV
ICUR: 468 424 S/QALY
AQALY: 0,0
Akoszty: 28 973$

EMPA + SoC vs
SoC

EMPA + SoC:
QALY: 5,2
Koszt: 204 917$
SoC:
QALY: 5,2
Koszt: 175 944S
Populacja LVEF >50%, z CV
ICUR: 192 367 $/QALY
AQALY: 0,2
Akoszty: 32 363S

EMPA + SoC:
QALY: 5,3
Koszt: 206 127$
SoC:
QALY: 5,1
Koszt: 173 764$

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna)

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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Publikacja

Zhou 2022

4.4

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Australia
= Populacja: chorzy na HFpEF
= Sposéb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA, CUA
= Perspektywa: ptatnika publicznego

PRty P P 8 EMPA + SoC vs
= Horyzont: dozywotni SoC

= Dyskontowanie: 5%/rok
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prég optacalnosci: 50 000 AUDS/QALY

AESTIMO

Wynik

ICUR: 29 202 AUDS/QALY

ICER: 30 907 AUDS//LY

AQALY: 0,16
ALY: 0,15
Akoszty: 4 740 AUDS

EMPA + SoC:
QALY: 4,97
LY: 6,22
Koszt: 63 218 AUDS
SoC:
QALY: 4,81
LY: 6,06
Koszt: 58 478 AUDS

Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 15 lipca 2024 roku wykonano przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczace produktu Jardiance w leczeniu chorych z objawowg przewlektg niewydolnoscig serca z zacho-

wang frakcjg wyrzutowa lewej komory oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) ;

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA).

Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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AESTIMO

Tabela 10. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja Metodyka

= Kraj: Kanada

= Populacja: chorzy na HFpEF (LVEF >40%)
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
ws
= Horyzont: dozywotni (33,08 lat)

CADTH 2022

= Dyskontowanie: 5%/rok
= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Prég optacalnosci:50 000 $/QALY

= Kraj: Niemcy
= Populacja: chorzy na HFpEF (LVEF >40%)
= Typ analizy: CCA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
w €

GBA 2022

= Horyzont: 1 rok

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

Poréwnanie Wynik

Ocena wnioskodawcy
ICUR: 24 462 $/QALY
AQALY: 0,11
Akoszty: 2 5865

EMPA + SoC:
QALY: 5,46
Koszt: 31 5625
SoC:

QALY: 5,35
Koszt: 28 9765
Ocena | agencji CADTH
ICUR: 13 857 $/QALY
AQALY: 0,22
Akoszty: 3 0945

EMPA + SoC vs

EMPA + SoC:
SoC EMPA + SoC:

QALY: 5,70
Koszt: 31 2485
SoC:

QALY: 5,48
Koszt: 28 1545
Ocena Il agencji CADTH
ICUR: Zdominowany
AQALY:-0,23
Akoszty: 540$

EMPA + SoC:
QALY: 4,12
Koszt: 31 5475
SoC:
QALY: 4,35
Koszt: 31 0075

EMPA Roczny koszt terapii EMPA: 660,03 €

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna)

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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Publikacja

1QwiG 2022

NICE 2023

PBAC 2022

SMC 2023

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka

= Kraj: Niemcy
= Populacja: chorzy na HFpEF (LVEF >40%)
= Typ analizy: CCA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
w €

= Horyzont: 1 rok

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Kraj: Anglia

= Populacja: chorzy na HFpEF lub HFmpEF
(LVEF >40%)

= Sposodb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CCA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
ws

= Horyzont: 1 rok

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPE-
ROR-Preserved, DELIVER

= Kraj: Australia

= Populacja: chorzy na HFpEF (LVEF >40%)

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
ws

= Horyzont: 15 lat

= Dyskontowanie: 5%/rok

= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Preserved

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

= Kraj: Szkocja

= Populacja: chorzy na HFpEF (LVEF >40%)

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty
w £

= Horyzont: dozywotni (28 lat)

= Dyskontowanie: 3,5%/rok

= Uzytecznosci: badanie EMPEROR-Prese-
rved, dane dla populacji ogélnej

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPE-
ROR-Preserved

Poréwnanie

EMPA

EMPA vs DAPA

EMPA + SoC vs
SoC

EMPA + SoC vs
SoC

AESTIMO

Wynik

Roczny koszt terapii EMPA: 660,03 €

EMPA

Catkowity koszt: 726,78 £

Catkowity koszt z uwzglednieniem hHF:
3268,78 £

Catkowity koszt z uwzglednieniem $miertel-

nosci z powodu CV: 4 720,78 £
DAPA

Catkowity koszt: 726,78 £
Catkowity koszt z uwzglednieniem hHF:
3268,78 £

Catkowity koszt z uwzglednieniem Smiertel-

nosci z powodu CV: 4 720,78 £

ICUR: 15 000 — 25 000 $/QALY
Ink. QALY: 0,0882
EMPA + SoC
Catkowite QALY: 3,8212
SoC
Catkowite QALY: 3,7330
Catkowity koszt: 22 799 $

ICUR: 17 582 £/QALY
AQALY: 0,095
Akoszty: 1736 £

EMPA + SoC:
QALY: 4,29
Koszt: 17937 £
SoC:
QALY: 4,20
Koszt: 16 265 £

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA

frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
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W wyniku przeprowadzonego przeglgdu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA

odnaleziono 6 analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu.

Ocena Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2022) dotyczyty oceny zastoso-
wania empagliflozyny jako terapii dodanej do standardowo stosowanej opieki zdrowotnej u dorostych
pacjentéw z niewydolnoscig serca. Dane kliniczne oraz uzytecznosci wykorzystane w analizie pochodzity
z badan EMPEROR-Reduced dla populacji pascjentéw z HFrEF i EMPEROR-Preserved dla populacji pa-
cjentow z HFpEF, tj z LVEF >40%. Jako Ze niniejsza analiza dotyczy pacjentdw z HFpEF pominieto wyniki
dotyczace HFrEF. W populacji HFpEF komparatorem dla wnioskowanej interwencji byto SoC okreslone
na podstawie badania EMPEROR-Preserved. W analize podstawowej terapia EMPA + SoC byta drozsza
od komparatora 0 2 586 S w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym oraz wigzata sie z wygenero-
waniem dodatkowym efektéw zdrowotnych w postaci 0,11 QALY, co skutkowato uzyskaniem wartosci
ICUR w wysokosci 24 462 S/QALY. Analitycy agencji CADTH dodatkowo przeprowadzili wtasna reanalize
dokonujac stratyfikacji ze wzgledu na klase NYHA. W klasie NYHA Il wartos¢ wskaznika ICUR dla poréw-
nania EMPA + SoC vs SoC wynosita 13 857 $/QALY, natomiast w klasie NYHA I1I/IV terapia SoC byta in-

terwencjg dominujgca.

W raporcie NICE 2023 przeprowadzono poréwnanie terapii empagliflozyng i dapagliflozyng poprzez bez-
posrednie porownanie rocznych kosztéw terapii (metoda CCA, z ang. cost comparison appraisal) w le-
czeniu pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub lekko obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF >40%). W wyniku analizy okreslono, ze koszty terapii z zastosowaniem obu
interwencji sg jednakowe (inkrementalny koszt rowny O £). Na podstawie wynikdéw analizy analitycy
agencji NICE stwierdzili, ze terapia EMPA + SoC moze by¢ kosztowo efektywna w rozwazanej populacji
przy braku dodatkowych kosztéw w poréwnaniu z dapagliflozyng oraz terapia EMPA + SoC powinna by¢
rekomendowana w identycznym wskazaniu jak dapagliflozyna, tj. w leczeniu pacjentéw z niewydolno-

$cig serca, niezaleznie od frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

W raportach GBA 2022 i IQWiG 2022 wykonano oszacowanie rocznych kosztéw zastosowania empagli-
flozyny jako terapii dodanej w leczeniu HFpEF (LVEF >40%). W obu analizach okreslono roczne wydatki

na produkt leczniczy Jardiance jako réwne 660,03 € w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Analize PBAC 2022 przeprowadzono na potrzeby oceny kosztow efektywnosci terapii EMPA + SoC w
poréwnaniu z SoC w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta niewydolnoscig serca w klasie I1-1V NYHA

oraz z LVEF >40%. Zaréwno dane kliniczne jak i zestaw uzytecznosci wykorzystane w obliczeniach

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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pochodzity z badania rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji EMPEROR-Preserved. W raporcie
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zaczerniono wyniki analizy dotyczace kosztéw terapii
empagliflozyng oraz ICUR, jednakze stwierdzono, ze wynik znajduje sie w przedziale 15 000 — 25 000
S/QALY przy dodatkowym efekcie zdrowotnym wynoszgcym 0,0882 QALY. Analitycy agencji PBAC nie
rekomendujg stosowania EMPA + SoC jako terapii w powyzszym wskazaniu zwracajgc uwage, ze ko-

nieczne jest obnizenie ceny empagliflozyny.

W raporcie SMC 2023 przedstawiono wyniki analizy wykonanej metoda kosztow-uzytecznosci dla po-
rownania EMPA + SoC vs SoC. Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (28 lat) z wykorzysta-
niem stopy dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych odpowiednich dla warunkéw szkockich
w wysokosci 3,5% rocznie. Dane kliniczne oraz zestaw wartosci uzytecznosci pochodzity z badania EM-
PEROR-Preserved. Na podstawie obliczen oszacowano, ze zastosowanie empagliflozyny jako terapii do-
danej do SoC zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami w wysokosci 1 736 £, przy dodatkowym efekcie
zdrowotnym réownym 0,095 QALY, co skutkuje uzyskaniem ICUR w wysokos$ci 17 582 £/QALY. Na pod-
stawie wynikow analizy analitycy agencji SMC zarekomendowali stosowanie EMPA + SoC w leczeniu

HFpEF.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Jardiance 2024),

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

empagliflozyny jako terapii dotgczonej do optymalnego leczenia cHF (AKL Jardiance 2024).

Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktory
zostat zaadaptowany do warunkéw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszy-

cie Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej ana-

lizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzyteczno-
$ci standw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych, przeprowa-
dzonych de novo przez autordéw niniejszego raportu: przegladu dotyczacego oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa empagliflozyny (AKL Jardiance 2024) oraz przegladu uzytecznos$ci standw zdro-

wia (zob. Rozdziat 7.1).

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

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

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
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ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

5.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej interwencji (empagliflozyna + SoC) oraz technologii opcjonalnych (wytgcznie SoC), z wyszczegél-

nieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

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

technologia.

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

wym.

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

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Jardiance®, dla ktérych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$é progu

kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 190 380 zt.

W ramach badania RCT Ill fazy EMPEROR-Preserved przeprowadzono bezposrednie poréwnanie efek-
tywnosci klinicznej empagliflozyny jako terapii dotgczonej do SoC oraz terapii wytacznie SoC (pacjentom
podawano w ramieniu kontrolnym placebo w celu zaslepienia). Tym samym nie zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od prze-
prowadzenia kalkulacjii obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

5.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, PPP), a takze z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcéw (PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Jak wynika z raportu ,,Niewydolnos¢ serca w Polsce. Realia, koszty, sugestie poprawy sytuacji” (/nnowo
2020), w 2019 roku koszty bezposrednie zwigzane z niewydolnoscig serca wyniosty okoto 1,6 mid zt,
podczas gdy réwnolegte catkowite koszty posrednie zwigzane z tym problemem zdrowotnym
w 2018 roku wyniosty okoto 4,4 mld zt. Oznacza to, ze bezposrednie koszty zdrowotne odpowiadajg za

okoto 25% catkowitych kosztédw zwigzanych z niewydolnoscig serca w Polsce.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg w uzasadnionych przypadkach przeprowadzenie obliczen réwniez z in-
nych perspektyw niz ptatnika publicznego badZ wspdlna, w tym m.in. z perspektywy spotecznej,
uwzgledniajgcej rowniez koszty posrednie (AOTMIT 2016). Przytoczone powyzej oszacowania kosztéw
posrednich stanowig istotng kategorie kosztow zwigzanych z rozwazanym problemem zdrowotnym, co
przemawia za przeprowadzeniem dodatkowych oszacowan z perspektywy spotecznej. Z drugiej strony
od oszacowan takich odstgpiono w ocenianych dotychczas przez AOTMIT raportach HTA dotyczacych
oceny sakubitrylu w potgczeniu z walsartanem (AE Entresto 2016) oraz dapagliflozyny (AE Forxiga 2020)
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca, a takze raportu HTA dotyczacego
empagliflozyny w leczeniu dorostych z HFrEF (AE Jardiance 2021). We wszystkich trzech przypadkach

analitycy Agencji nie kwestionowali doboru perspektywy na etapie analizy weryfikacyjnej. Kierujac sie
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metodyky dotychczas przeprowadzanych analiz, ktdre zostaty pozytywnie zweryfikowane przez AOT-
MiT, w ramach biezgcej analizy réwniez zdecydowano sie poming¢ perspektywe spoteczng, z zastrzeze-
niem, ze jest to postepowanie konserwatywne — lek Jardiance® jako terapia dodana do obecnego stan-
dardu leczenia wykazuje istotne obnizenie czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych oraz opdznia pro-
gresje cHF (zob. Rozdziat 6), co w obu przypadkach z perspektywy spotecznej prowadzitoby réwniez do

obnizenia kosztéw posrednich ponoszonych przez spoteczeristwo.

5.4 Schemat modelu ekonomicznego

W analizie ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce model globalny, przygoto-
wany w skoroszycie Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA (Visual Basic for Ap-

plications).

Wykorzystany w analizie model ekonomiczny ma strukture modelu semi-Markowa, w ktérym kohorta
pacjentow przemieszcza sie pomiedzy predefiniowanymi stanami zdrowotnymi, reprezentujgcymi po-
szczegdlne stadia choroby. Kazdy ze stanéw zdrowotnych zwigzany jest z odrebnymi wartosciami uzy-
tecznosci stanéw zdrowia, przypisanymi do nich prawdopodobienstwami wystgpienia istotnych klinicz-
nie zdarzen (np. hospitalizacji z powodu cHF) oraz generowanymi przez pacjenta kosztami w okresie,

w ktorym przebywa on w wyszczegdlnionym stanie modelu.

Struktura modelu wykorzystanego w niniejszej analizie ekonomicznej pokrywa sie ze strukturg modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej dla leku Jardiance w leczeniu dorostych pacjentéw z przewle-
ktg niewydolnoscig serca z zachowang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA (AE Jardiance 2022). Odno-
$nie raportu HTA dla empagliflozyny w leczeniu chorych na HFrEF (AE Jardiance 2022), analitycy Agencji

nie kwestionowali doboru schematu modelu ekonomicznego na etapie analizy weryfikacyjne;.

5.4.1 Dyskusja dotyczaca definicji standow zdrowotnych

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

kierujgc sie m.in. nastepujgcymi przestankami:
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Ocena KCCQ jest istotnym prognostycznie wskaznikiem stanu zdrowia u pacjentéw z cHF. Jest
on oceniany przez samego pacjenta (a nie przez lekarza) — pacjent samodzielnie wypetnia kwe-
stionariusz zawierajacy 23 pytania, ktére pozwalajg oceni¢ postrzeganie obecnego stanu zdro-
wotnego (w tym np. ograniczenia funkcji fizycznych czy spotecznych) przez pacjenta. Pytania
dotyczg przyktadowo objawodw niewydolnosci serca (ich czestotliwosci i nasilenia), obcigzenia
fizycznego i emocjonalnego oraz wptywu na jego jakos¢ zycia w okresie ostatnich dwdéch tygo-
dni. Ostateczny wynik zawiera sie w przedziale od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik oznacza
lepszy w opinii pacjenta stan zdrowia, z mniejszym obcigzeniem chorobg oraz lepszg jakoscig
zycia.
Modelowanie stanu zdrowia na podstawie oceny KCCQ jest postepowaniem zorientowanym
bezposrednio na stan pacjenta i jego postrzeganie jakosci zycia, nie na czynniki administracyjne,
takie jak przyktadowo liczba hospitalizacji. Umozliwia to powigzanie progresji pacjenta w mo-
delu (reprezentowanej przez przechodzenie do kolejnych wyszczegdlnionych standw) w sposob
intuicyjny z jakoscig zycia pacjenta oraz ciezkoscig objawdw choroby (w tym réwniez ich czesto-
tliwoscia).

Ocena KCCQQ jest uwazana za lepsza miare ciezkosci choroby w poréwnaniu z powszechnie

stosowang oceng klasyfikacyjng NYHA. Klasyfikacja ta przypisuje pacjenta do jednej z czterech

grup (oznaczanej |, I, lll lub 1V), opierajgc sie o poziom aktywnosci fizycznej pacjenta. Ocena

NYHA jest prosta do przeprowadzenia z punktu widzenia lekarza i dlatego tez jest ona powszech-

nie stosowana. Z punktu widzenia modelowania ekonomicznego posiada ona jednak pare istot-

nych ograniczen:

1. krotkookresowe dane z badania klinicznego dotycza jedynie ograniczonej populacji pa-
cjentéw wigczonych do badania. Prowadzi to do niewystarczajgcej do poprawnego
przypisania zasobdw oraz oceny jakosci zycia liczby obserwacji dla niektérych klas NYHA,

2. stwierdzenie, czy zmiana w ocenie NYHA wynika faktycznie z pogorszenia sie objawow
niewydolnosci serca czy tez z powodu innych wspdétchorobowosci, jest wysoce utrud-
nione,

3. brak wystarczajgcych danych do okreslenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy po-
szczegdlnymi klasami NYHA zarowno w krotkim, jak i dtugim okresie obserwacji pacjenta

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

na klasyfikacji NYHA.

Ocene wedtug KCCQ wykorzystano rowniez jako kluczowy czynnik prognostyczny w ramach analizy eko-
nomicznej dla leku Forxiga® (dapagliflozyna; AE Forxiga 2020), a takze w analizie ekonomicznej dla Jar-

diance® w leczeniu HFrEF (AE Jardiance 2021), ocenianych stosunkowo niedawno przez AOTMIT.

Wykorzystanie w modelu oceny wedtug KCCQ do okreslenia standw zdrowotnych jest réwniez pozytyw-
nie opiniowane przez brytyjskg agencje NICE w ocenie dapagliflozyny (NICE TA679) oraz empagliflozyny
w leczeniu HFrEF (NICE TA773). W ramach podsumowania podkreslono m. in., ze ze wzgledu na wysoka
korelacje z efektami zdrowotnymi i wyzszg czutos$¢ w stosunku do klasyfikacji NYHA, ocena KCCQ stata
sie standardowym narzedziem oceny stanu pacjenta w badaniach klinicznych dotyczacych niewydolno-

$ci serca.

5.4.2 Struktura modelu

Wykorzystany do obliczert model ekonomiczny ma strukture modelu semi-Markowa, w ktérym kohorta
pacjentéw przemieszcza sie pomiedzy predefiniowanymi stanami zdrowotnymi, reprezentujgcymi sta-
dia choroby. Stany te wydzielono, opierajgc sie o ocene stanu zdrowia pacjenta wedtug kwestionariusza
KCCQ. Do wyodrebnienia standw wykorzystano wynik Clinical Summary Score (CSS), w sktad ktérego
wchodzi ocena domen dotyczacych czestosci objawdw choroby, ich obcigzenia dla pacjenta i ogranicze-
nia fizycznej aktywnosci. Stany zdrowotne, pomiedzy ktérymi mogli przemieszczaé sie pacjenci w mo-

delu, zdefiniowano na podstawie kwartyli rozktadu wynikdow KCCQ-CSS:

e kwartyl 1: od 0 do < 55,73,
e kwartyl 2: od 55,73 do < 73,96,
e kwartyl 3: od 73,96 do < 88,02,
e kwartyl 4: od 88,02 do 100.

Oprécz tego w modelu uwzgledniono hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (hHF, z ang. hospita-

lizations for heart failure) oraz inne zdarzenia niepozadane bedgce przedmiotem zainteresowania
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(events of interest), jak réwniez stan terminalny: zgon (z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz niezalez-
nie od przyczyny). Kazdemu ze standéw zdrowotnych przypisano wartosci uzytecznosci zdrowia (zob.
Rozdziat 7). Uwzglednione stany zdrowotne miaty rowniez wptyw na wspdtczynniki w rownaniach ryzyka

uwzglednionych w modelu (szczegdty przedstawiono w Rozdziale 6).

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

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

W modelu wystgpienie pierwszej oraz kolejnych hospitalizacji zwigzanych z cHF oraz zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem uwzgledniono jako zdarzenia przejéciowe. Smiertelnoé¢ natomiast mo-
delowano na podstawie dwdch modeli parametrycznych, odpowiadajgcych za kolejno $miertelnosé
zwigzang ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz $miertelnos¢ ogdlng. Wszystkie wykorzystane
w modelu rownania ryzyka zostaty wyznaczone w oparciu o analizy statystyczne wynikéw badania EM-
PEROR-Preserved i uwzgledniaty stany zdrowotne wedtug stratyfikacji KCCQ-CSS jako zalezne od czasu

czynniki ryzyka.

W kazdym przejsciu pomiedzy cyklami modelu w pierwszej kolejnosci obliczano proporcje kohorty pa-
cjentow trafiajgcej do stanu terminalnego, czy to ze wzgledu na $miertelnosc¢ zwigzang ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi, czy tez ze wzgledu na $miertelno$¢ ogdlng. Podziat Smiertelnosci przeprowa-
dzono ze wzgledu na rdznice w podejsciu do naliczania kosztéw opieki terminalnej (zob. Rozdziat 8.5)
oraz faktu, ze redukcja $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi jest jednym
z efektow zdrowotnych $ledzonych w modelu. W kolejnym kroku obliczany jest odsetek pacjentéw, kto-
rzy przerwali leczenie empagliflozyng w danym cyklu. Po przerwaniu leczenia zatozono, ze do korica
przezycia badz korica horyzontu czasowego modelu pacjenci pozostajg na leczeniu optymalnym (SoC)
i naliczane sg im koszty oraz efekty zdrowotne analogiczne do ramienia kontrolnego (dotyczy to réwniez
prawdopodobienistw przej$sé¢ pomiedzy stanami i pozostatymi zdarzeniami sledzonymi w modelu — ich
wartosci i czestotliwosci zrownywane sg z wartos$ciami dla ramienia SoC). Wreszcie w oparciu o macierz
przejscia pomiedzy stanami modelu (zob. Rozdziat 6.2) wyznacza sie rozktad kohorty w nastepnym cyklu

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

kos¢ (QALY) w obu wyszczegdlnionych ramionach modelu.
Schemat modelu z wyszczegdlnieniem uwzglednionych standw zdrowia przedstawia ponizszy diagram.

Wykres 2. Schemat modelu ekonomicznego.

a N
: ™\
KCCQ-CSs KCCQ-CSs
Kwartyl 1 Kwartyl 2
Hospitalizacja
(zwigzana z HF)
Zgon
Zdarzenia (niezaleznie od przyczyny)
niepozadane
KCCQ-CSS
Kwartyl 3
- J
Pacjenci zywi
- J
_ Stany zdrowotne
N zdarzenia przejsciowe

Stratyfikacja wedtug KCCQ-CSS: kwartyl 1: od 0 do < 55,73, kwartyl 2: od 55,73 do < 73,96, kwartyl 3: od 73,96 do < 88,02, kwartyl 4:
od 88,02do 100;

W modelu uwzgledniono Smiertelnos¢ wynikajgca z cHF oraz niezalezng od zdarzen sercowo-naczynio-

wych.
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5.5 Horyzont czasowy

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

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

Modelowanie zakoriczono w momencie, gdy $redni wiek kohorty osiggnat 100 lat. Jest to naturalny mo-
ment zakornczenia modelowania, ze wzgledu na m.in. dostepnos¢ danych dotyczgcych smiertelnosci
w populacji ogdlnej—tablice trwania zycia zarowno w Polsce, jak i zdecydowanej wiekszosci pozostatych
krajow dotycza oséb w wieku od 0 do 100 lat. Sredni wiek wejéciowy pacjenta w momencie wiaczenia
do badania EMPEROR-Preserved wynosit 72 lata (zob. Rozdziat 6.1), co oznacza, ze w wariancie podsta-

wowym horyzont czasowy modelu wynosi okoto 28 lat.

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

gosci odpowiednio 20 oraz 10 lat.

Dtugos¢ cyklu modelu ekonomicznego wyniosta 1 miesigc. W modelu zaimplementowano rowniez stan-
dardowa w analizach HTA korekte potowy cyklu, pozwalajacg uwzglednié fakt, ze zdarzenia kliniczne,
takie jak przyktadowo smieré pacjenta, progresja choroby czy przerwanie leczenia moze mie¢ miejsce

w dowolnym momencie cyklu, a nie wytgcznie na jego poczatku bad? koricu.

5.6 Dyskontowanie

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

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

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikow

oraz przy przyjeciu alternatywnych wysokosci powyzszych stép dyskontowych (zob. Rozdziat 10.2).

6 Parametry kliniczne modelu

Wartosci parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego dotyczace efektywnosci klinicznej empagli-
flozyny jako terapii dodanej do SoC oraz leczenia wytgcznie SoC oparto o wyniki badania RCT EMPE-

ROR-Preserved (Anker 2021). Jak wspomniano w Rozdziale 5.4.2 dotyczacym struktury modelu,
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uwzgledniono w nim szereg rownan ryzyka dla wystgpienia hospitalizacji pacjenta, zgonu, jakosci zycia
badZ przerwania leczenia. Strukture réwnan, w tym uwzglednione w nich czynniki ryzyka oparto na ana-
lizie statystycznej wynikéw badania EMPEROR-Preserved, przeprowadzonej przez autoréw modelu glo-

balnego.

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

cyklu.

6.1 Charakterystyka populacji docelowej

W modelu do opisu srednich charakterystyk kohorty pacjentéw wykorzystano dane z badania EMPE-
ROR-Preserved. W analizie wykorzystano dane pacjentéw z badania Anker 2021 nalezgcych do kohorty

spetniajgcej nastepujgce kryteria:

o Dorosli (218 r.z.),
e Zdiagnozowana przewlekta niewydolnos¢ serca,
e Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) >50%,

o Klasyfikacja wedtug NYHA: lI-IV.

Mezczyzni stanowili 48% pacjentdow w badaniu nalezacych do kohorty pacjentdw spetniajacych powyz-
sze kryteria. Sredni wiek kohorty pacjentéw wynidst 72,89 lat (SE = 0,16). Okoto potowa (47,3%) pacjen-

téw chorowata jednoczesnie na cukrzyce typu 2.

Populacja w modelu jest definiowana na podstawie kluczowych cech demograficznych oraz klinicznych,
historii chordb wspdtistniejgcych oraz stosowanego leczenia podstawowego. Charakterystyka pacjen-
téw wptywa w modelu na jakos$¢ zycia pacjentdw, gdyz wartosci uzytecznosci wyznaczane sg poprzez
rownania ryzyka, w ktorych kluczowg role odgrywajg charakterystyki pacjenta (zob. Rozdziat 6.2). Po-
czatkowy rozktad pacjentdw na stany modelu zdefiniowane wedtug kwartyli wartosci KCCQ-CSS réwniez

oparty jest o charakterystyke kohorty badania EMPEROR-Preserved.

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

nych w ponizszej tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



51

AESTIMO

Tabela 11. Charakterystyki wejsciowe populacji docelowej — analiza podstawowa (dane z modelu glo-

balnego).
Charakterystyka

Charakterystyki demograficzne
Sredni wiek
Odsetek oséb w wieku 265 r.z.
Pte¢ meska
Rasa biata
Rasa zétta
Rasa czarna
Osoby wielorasowe
Rdzenni Amerykanie
Mieszkancy Wysp Pacyfiku
Cukrzyca typu 2

Chorzy z potwierdzong wspotistniejgcg T2DM

Region
Azja
Europa
Ameryka tacinska
Potnocna Ameryka
Pozostate
KCCQ-CSS

Kwartyl 1 (od 0 do < 55,73)
Kwartyl 2 (od 55,73 do < 73,96)
Kwartyl 3 (od 73,96 do < 88,02)
Kwartyl 4 (od 88,02 do 100)
Klasyfikacja NYHA
NYHAII
NYHA Il
NYHA IV
Poczatkowy rozktad leczenia
ACEi
ARB
ARNi
MRA

BB

Wartos¢
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Charakterystyka Wartos$é
IVA [ |
Historia kliniczna
Niewydolno$¢ serca z przyczyn niedokrwiennych -
Migotanie lub trzepotanie przedsionkdow w wywiadzie -

ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny;

ARB — antagonisci receptora angiotensyny II;

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

MRA — blokery receptora aldosteronowego.

6.2 Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (KCCQ-CSS)

W modelu ekonomicznym poprawa stanu pacjenta lub progresja choroby nastepowata poprzez przej-
$cia pomiedzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez kwartyle wynikow KCCQ-CSS obserwowanych

w badaniu EMPEROR-Preserved.

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

innego stanu na skutek poprawy stanu zdrowia lub progresji choroby.

Kohorta pacjentow wchodzi do modelu na podstawie rozktadu wyjsciowych kwartyli KCCQ-CSS obser-
wowanych w badaniu EMPEROR-Preserved (zob. Rozdziat 6.1). Macierze prawdopodobienstwa przejscia

zostaty w modelu wykorzystane do obliczenia przynaleznosci do stanu w kazdym kolejnym cyklu.

Zaobserwowane przejscia pomiedzy stanami zostaty poddane analizie przez autoréw modelu global-
nego w celu ustalenia, czy wystapity istotne zmiany w strukturze macierzy przejscia w czasie i czy poten-
cjalnie do poprawnego modelowania nie nalezy wykorzysta¢ wielu macierzy, wydzielonych dla poszcze-
golnych okreséw czasowych. Ustalono, ze leczenie empagliflozyng ma wptyw na tempo progresji oraz
tagodzenia objawéw niewydolnosci serca i zdecydowano sie wykorzysta¢ macierze specyficzne dla da-
nego ramienia badania. Przygotowano facznie po trzy macierze prawdopodobienstwa przejscia dla ra-
mion empagliflozyna + SoC i SoC w okresach: od wartos$ci poczatkowej do tygodnia 12 (miesigce 1-3),

od tygodnia 12 do tygodnia 32 (miesigce 4-8) i od tygodnia 32 do tygodnia 52 (miesigce 9+).
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Prawdopodobienstwa przejscia wyznaczone dla populacji ITT badania przyjeto jako réwnowazne dla

wszystkich subpopulacji w analizie wrazliwosci.

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

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

Miesieczne macierze prawdopodobieristwa dla KCCQ-CSS przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach.

Tabela 1. |
I 1 1 i
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®
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6.3 Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca

W badaniu EMPEROR-Preserved w ramieniu empagliflozyny raportowano - zdarzen hHF, odpowiada-
jacych wartosci - zdarzenia na 100 pacjento-lat, natomiast w ramieniu SoC zaobserwowano tgcznie
- zdarzen hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca, co odpowiada wartosci . zdarzenia na

100 pacjento-lat!. Dane te odzwierciedla ponizszy wykres.

1 Dane z EMPEROR-Preserved trial-based inputs for the Jardiance® (empagliflozin) in heart failure with >40% ejec-
tion fraction cost-effectiveness model. Statistical analysis report. Dokument niepublikowany, dostarczony przez
Whnioskodawce.
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Wykres 3. Wskazniki ryzyka hospitalizacji zwigzanych z HF (badanie EMPEROR-Preserved).
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6.4 Smiertelnosé

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

hospitalizacji oméwionej w Rozdziale 6.3.

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

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

6.4.1 Smiertelno$é ogdlna

6.4.1.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych

W trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Preserved stwierdzono - zgony (- pacjentéw) w ra-

mieniu empagliflozyny oraz _ w ramieniu kontrolnym, _
_____________________________________U

Wybdr modelu parametrycznego oparto o wartosci statystycznych kryteriéw dopasowania: kryterium
Akaike (AIC) oraz kryterium bayesowskiego (BIC). W celu oceny, ktéra formulacja i model wykazujg sie
najlepszym dopasowaniem do danych, przeprowadzono analize dla ramion ocenianej interwenc;ji
(empagliflozyny) oraz komparatora (SoC), a takze w wariancie dla danych zbiorczych EMPA i SoC, z le-
czeniem jako predyktorem. Otrzymane wartosci kryteriéw dla poszczegdlnych modeli przedstawia po-
nizsza tabela. Przedstawione dane dotyczg dopasowania do danych dla populacji ITT z badania EMPE-

ROR-Preserved.

2 Dane z EMPEROR-Preserved trial-based inputs for the Jardiance® (empaglifiozin) in heart failure with >40% ejec-
tion fraction cost-effectiveness model. Statistical analysis report. Dokument niepublikowany, dostarczony przez
Whnioskodawce.
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Tabela 15. Przezycie catkowite (niezaleznie od przyczyny zgonu) — wartosci kryteridw statystycznych
dopasowania.

Empagliflozyna Placebo Dane zbiorcze?t
Model/Terapia
AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 8120,7 8126,7 8206,7 8212,7 16327,4 16340,8
Weibulla 8079,1 8091,1 8165,7 8177,7 16242,8 16262,9
Gompertza 8093,0 8105,0 8156,4 8168,4 16248,9 16269,0
Log-normalny 8081,3 8093,3 8213,2 8225,2 16294,3 16314,4
Log-logistyczny 8078,3 8090,3 8170,3 8182,3 16246,6 16266,7
UoglIniony 8079,3 8097,3 8164,0 8182,0 16242,7 16269,5
gamma

1 analiza zbiorcza danych dla obu ramion (empagliflozyna i SoC), jako predyktor wykorzystano ramie leczenia.

Na podstawie wartosci kryteridw statystycznych za jeden z najodpowiedniej dopasowanych uznano mo-
del Weibulla, ktéry wykazat sie najlepszym dopasowaniem w obu ramionach leczenia a takze w warian-
cie zbiorczym. Wykresy przedstawiajgce dopasowanie krzywej Kaplana-Meiera do modeli pierwotnych

z badania EMPEROR-Preserved (Wykres 20, Wykres 21, Wykres 22, Wykres 23) zamieszczono w zatgcz-

niku (Zatgcznik 17.2.1).
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Ze wzgledu na brak mocnych dowododw przeciwko zatozeniu proporcjonalnych hazarddw, oraz biorgc
pod uwage powyzsze rozwazania, jako model o najlepszym dopasowaniu wybrano model Weibulla
w wariancie danych zbiorczych z leczeniem jako predyktorem. Wybdr ten jest rowniez zgodny z wybra-
nym modelem $miertelnosci ogdlnej we wczesniejszej analizie danych EMPEROR-Reduced, przeprowa-
dzonej w analizie ekonomicznej leku Jardiance dla wskazania leczenia chorych na HFrEF (AE Jardiance
2021). Model ten wybrano do analizy podstawowej, natomiast w analizie wrazliwosci testowano réw-

niez model Gompertza oraz model log-logistyczny.

6.4.1.2 Wptyw stanu zdrowotnego na przezycie pacjentéw

Podobnie jak przy modelowaniu czestosci hospitalizacji (zob. Rozdziat 6.3), rowniez w przypadku $mier-
telnosci uwzgledniono wptyw stanu pacjenta (zdefiniowanego w modelu wedtug wynikdw oceny jakosci
zycia pacjentow wedtug KCCQ-CSS). Jak opisano w poprzednim podrozdziale, do prognozowania czasu
przezycia pacjentdw z niewydolnoscig serca wybrano model parametryczny Weibulla, ktérych cechowat
sie dobrym dopasowaniem do danych pierwotnych, a takze generowat wiarygodne prognozy dfugoo-

kresowe. Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Wspotczynniki ryzyka smiertelnosci ogdlnej, z wykorzystaniem standw zdrowia KCCQ-CSS,
w oparciu o rozktad Weibulla.

KCCQ-CSS: kwartyle 2-4 vs. kwartyl 1
Shape Scale Wptyw leczenia
KCCQ-CSS: kwartyl 2 KCCQ-CSS: kwartyl 3 KCCQ-CSS: kwartyl 4

,325 -10,942 0,034 -0,175 -0,610 -0,823

Ostateczne krzywe dotyczgce Smiertelnosci ogdlnej wykorzystane w analizie podstawowej przedstawia

ponizszy wykres.

Wykres 4. Przezycie catkowite niezaleznie od przyczyny zgonu — analiza podstawowa.

Przezycie catkowite niezaleznie od przyczyny zgonu
Linia ciggta oznacza ramie interwencji, zas przerywana ramie kontrolne
—1.kwartyl ~=———2.kwartyl ——3. kwartyl 4. kwartyl
1,0
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Przezycie catkowite
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Czas [lata]

W ramach scenariuszy analizy wrazliwos$ci zwigzanych z podgrupami populacji (zob. Rozdziat 10.2) prze-

prowadzono oddzielne dopasowania modeli regresji.

6.4.2 Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

6.4.2.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych

W trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Preserved stwierdzono - zgonow (- pacjentow) w ra-

mieniu empaglifiozyny oraz I w ramieniu kontroinym. |
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Wybdr modelu parametrycznego oparto o wartosci statystycznych kryteriow dopasowania: kryterium
Akaike (AICC) oraz kryterium bayesowskiego (BIC). W celu oceny, ktdra formulacja i model wykazujg sie
najlepszym dopasowaniem do danych, przeprowadzono analize dla ramion ocenianej interwenc;ji
(empagliflozyny) oraz komparatora (SoC), a takze dla danych zbiorczych EMPA i SoC, z leczeniem jako
predyktorem. Otrzymane wartosci kryteriow dla poszczegdlnych modeli w populacji ITT z badania EM-

PEROR-Preserved przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Przezycie catkowite (zwigzane ze zdarzeniami CV) — wartosci kryteridw statystycznych dopa-

sowania.
Empagliflozyna Placebo Dane zbiorcze!
Model/Terapia
AIC BIC AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 4502,6 4508,6 4963,5 4969,5 9466,1 9479,4
Weibulla 4495,9 4507,9 4956,7 4968,7 9450,6 9470,7
Gompertza 4500,6 4512,7 4953,5 4965,5 9453,0 9473,1
Log-normalny 4492,5 4504,5 4973,7 4985,7 9464,7 9484,8
Log-logistyczny 4495,4 4507,4 4957,8 4969,8 9451,2 9471,3
Uogolniony 4494,5 4512,5 4957,8 4975,8 9452,2 9479,0
gamma

1  analiza zbiorcza danych dla obu ramion (empagliflozyna i SoC), jako predyktor wykorzystano ramie leczenia.

Podobnie jak w analizie Smiertelnosci ogdlnej, model Weibulla wykazuje najlepsze dopasowanie wedtug
kryterium BIC, niezaleznie od ramienia leczenia. Dopasowujgc krzywe modeli parametrycznych do da-
nych pierwotnych w ocenie wizualnej stwierdzono, ze wszystkie modele dobrze pasujg do krzywej Ka-
plana-Meiera i zaczynajg odbiega¢ dopiero na pdzniejszych etapach okresu obserwacji (zob. Wykres 28,

Wykres 29, Wykres 30, Wykres 31) — wykresy przedstawiono w zataczniku (Zatgcznik 17.3.1).

3 Dane z EMPEROR-Preserved trial-based inputs for the Jardiance® (empagliflozin) in heart failure with >40% ejec-
tion fraction cost-effectiveness model. Statistical analysis report. Dokument niepublikowany, dostarczony przez
Whnioskodawce.
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Tabela 19.

LLIIER

Podobnie jak w przypadku oszacowan dla $miertelnosci ogdlnej, ze wzgledu na brak mocnych dowodow
przeciwko zatozeniu proporcjonalnych hazardéw, oraz przyjmujac przedstawione powyzej rozwazania,

jako model o najlepszym dopasowaniu wybrano model Weibulla w wariancie danych zbiorczych
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z wybranym leczeniem jako predyktorem. Model ten wybrano do analizy podstawowej, natomiast

w analizie wrazliwosci testowano réwniez model Gompertza oraz model log-logistyczny.

6.4.2.2 Wptyw stanu zdrowotnego na przezycie pacjentow

Smiertelno$¢ zwigzang ze zdarzeniami CV réwniez uzalezniono przy pomocy modelu regresji od ramie-
nia leczenia oraz stanu zdrowotnego pacjenta. Szczegdty dotyczace wspdtczynnikdw ryzyka w kolejnej

tabeli.

Tabela 20. Wspotczynniki ryzyka smiertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami CV, z wykorzystaniem stanéw
zdrowia KCCQ-CSS, w oparciu o rozktad Weibulla.

KCCQ-CSS: kwartyle 2-4 vs. kwartyl 1

Shape Scale Woptyw leczenia
KCCQ-CSS: kwartyl 2 KCCQ-CSS: kwartyl 3 KCCQ-CSS: kwartyl 4

0,214 -10,541 -0,078 -0,182 -0,637 -1,026

Ostateczne krzywe dotyczace Smiertelnosci ogdlnej wykorzystane w analizie podstawowej przedstawia

ponizszy wykres.

Wykres 5. Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze zdarzeniami CV) — analiza podstawowa.

Przezycie catkowite zwigzane ze zdarzeniami CV
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W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci zwigzanych z podgrupami populacji (zob. Rozdziat 10.2) prze-

prowadzono oddzielne dopasowania modeli regres;ji.

6.4.3 Smiertelnos¢ niezwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

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

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

Dodatkowo w modelu uwzgledniono korekte o Smiertelnos¢ w populacji ogdlnej — ze wzgledu na wyrdz-
nienie zgondw z powoddw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, ktére modelowano

w oparciu o dane z badania EMPEROR-Preserved, korekta ta dotyczyta wytgcznie zgondw z pozostatych

przyczyn.

Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniami CV w danym wieku obliczono
na podstawie tablic trwania zycia w Polsce na rok 2022 (GUS 2023) i danych Eurostatu®. Na podstawie
danych Eurostatu dotyczacych ogdlnej liczby zgondéw w 2022 roku na terenie Polski oraz liczby zgonéw
zwigzanej z przyczynami sercowo-naczyniowymi (wedtug kodéw ICD-10: 1.00-1.99) ustalono odsetek zgo-
néw zwigzanych ze zdarzeniami CV w Polsce. Ostatecznie prawdopodobiefstwo zgonu niezwigzanego
ze zdarzeniami CV obliczono jako iloczyn prawdopodobienstwa zgonu bez wzgledu na przyczyne
(na podstawie tablic trwania zycia w Polsce) oraz odsetka zgondw niepowigzanych z CV w danej grupie

wiekowej (korzystajgc z danych Eurostatu).

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

podstawie modelu regresji opartego o dane z badania EMPEROR-Preserved.

4 https://ec.europa.eu/eurostat
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Wykres 6. Ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz niezwigzanego ze zdarzeniami CV w Polsce.
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Obliczenia oraz dane pierwotne przedstawiono w Zatgczniku 17.4.

6.5 Przerwania leczenia

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

CSsS.

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

nych do ramienia SoC.
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6.5.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych

W trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Preserved raportowano przerwanie leczenia u _
pacjentdw w ramieniu empagliflozyny (EMPA + SoC) oraz u _ w ramieniu placebo (PBO +
SoC).°

Wybdr modelu parametrycznego oparto o wartosci statystycznych kryteriow dopasowania: kryterium
Akaike (AIC) oraz kryterium bayesowskiego (BIC). W celu oceny, ktéra formulacja i model wykazujg sie
najlepszym dopasowaniem do danych, przeprowadzono analize dla ramion ocenianej interwenc;ji
(empagliflozyny) oraz komparatora (SoC), a takze dla danych zbiorczych EMPA i SoC, z leczeniem zasto-
sowanym jako predyktor. Otrzymane wartosci kryteriéw dla poszczegdlnych modeli dopasowanych

w populacji ITT z badania EMPEROR-Preserved przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Przerwania leczenia — wartosci kryteriow statystycznych dopasowania.

Empagliflozyna Placebo Dane zbiorcze!
Model/Terapia
AIC BIC AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 15138,7 15144,8 15068,6 15074,6 30207,4 302208
Weibulla 15127,2 15139, 15050,3 15062,3 30175,8 30195,9
Gompertza 15138,9 15150,9 15068,7 15080,7 30205,6 30225,7
Log-normalny 15196,3 15208,3 15109,9 15121,9 30304,5 30324,6
Log-logistyczny 15140,1 15152,1 15065,7 15077,7 30204,2 30224,3
Uogolniony 15121,9 15139,9 15041,3 15059,3 30159,4 30186,2
gamma

1 analiza zbiorcza danych dla obu ramion (empagliflozyna i SoC), jako predyktor wykorzystano ramie leczenia.
Na podstawie wartosci kryteriow dopasowania stwierdzono, ze najlepsze dopasowanie wykazuje model
uogdlniony gamma. Sposrdd pozostatych modeli, poréwnywalnym dopasowaniem wykazujg sie model

Weibulla oraz model wyktadniczy.

> Dane z EMPEROR-Preserved trial-based inputs for the Jardiance® (empaglifiozin) in heart failure with >40% ejec-
tion fraction cost-effectiveness model. Statistical analysis report. Dokument niepublikowany, dostarczony przez
Whnioskodawce.
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Wykres 8-—

Chociaz model uogdlniony gamma jest najbardziej konserwatywnym modelem, wykazuje najlepsze do-

pasowanie blizej konca krzywej Kaplana-Meiera (w poréwnaniu do pozostatych modeli parametrycz-
nych, ktére wykazujg tendencje do odchylania w goére, co skutkuje wyzszymi oszacowaniami przezycia
pacjentow). W oparciu o te rozwazania, a takze wiarygodnos$é oszacowan przezycia, jako model o naj-
lepszym dopasowaniu w analizie podstawowej wybrano model uogdlniony gamma, natomiast w analizie

wrazliwosci testowano model Weibulla oraz model wyktadniczy.

6.5.2 Wptyw stanu zdrowotnego na ryzyko przerwania leczenia

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

uogodlniony gamma. Wyniki podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Wspotczynniki ryzyka przerwania leczenia, z wykorzystaniem stanow zdrowia KCCQ-CSS,
w oparciu o rozktad uogdlniony gamma.

Predyktory Warto$¢ szacunkowa Wartoéé p

Rozktad modelu parametrycznego (uogélniony gamma)

sigma 0,650 0,021
mu 7,504 <0,001
Q 1,846 0,026

KCCQ-CSS: kwartyle 2-4 vs. kwartyl 1

KCCQ-CSS: kwartyl 2 0,300 0,002
KCCQ-CSS: kwartyl 3 0,427 <0,001
KCCQ-CSS: kwartyl 4 0,757 <0,001

Dodatnie i rosngce wartosci KCCQ-CSS wskazujg, ze poprawa stanu zdrowia wigze sie ze zmniejszong
szansg na przerwanie leczenia. Ostateczne krzywe dotyczgce przerwan leczenie ze wzgledu na stan pa-

cjenta wykorzystane w analizie podstawowej przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 9.Czas do przerwania leczenia — analiza podstawowa.

Czasdo przerwania leczenia
Ramie empagliflozyna + SoC
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Wspodtczynniki wyznaczone dla populacji ITT badania EMPEROR-Preserved wykorzystywano rowniez
w ramach analizy wrazliwosci, w wariantach dla wyrdznionych podgrup.
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6.6 Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs, z ang. Adverse Events) dla ramion empagliflo-
zyny + SoC i wytgcznie SoC wyznaczono w oparciu o analize bezpieczenstwa w ramach badania EMPE-
ROR-Preserved (Anker 2021). Uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktére zostaty predefiniowane
w protokole badania jako zdarzenia o szczegdlnym znaczeniu (adverse events of special interest). W mo-
delu uwzgledniono te AEs, odnosnie ktérych odnotowano réznice w czestosci wystepowania pomiedzy

ramionami leczenia (EMPA+SoC vs SoC) o wartosci > 1%.

W badaniu nie zaobserwowano znaczacych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

pomiedzy ramieniem ocenianej interwencji (47,9%) a ramieniem kontrolnym (51,6%) (Anker 2021).

Wszystkie zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu zgtoszone w badaniu zostaty uwzglednione
w analizie, niezaleznie od ich stopnia nasilenia. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych AEs w danym
cyklu modelowano przy zatozeniu statego ryzyka w czasie wyznaczonego na podstawie czestosci ich wy-

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

Liczbe zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat oraz miesieczne prawdopodobienstwo ich wystgpie-

nia dla kazdego z uwzglednionych w modelu AEs zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zdarzenie niepozgdane uwzglednione w modelu wraz z czestoscig wystepowania.
Empagliflozyna + SoC SoC

Przypisany  |iczha zdarzeAw  Miesieczne praw-  Liczba zdarzeAw  Miesieczne praw-

Zdarzenie niepozadane kod 1CD-1
od ICD-10 przeliczeniu na dopodobierstwo przeliczeniu na dopodobieristwo

100 pacjento-lat wystapienia 100 pacjento-lat wystapienia

Zakazenie drég moczowych N39 5,56 0,46% 4,53 0,38%
Zakazenie :j;czsdéw pcio- B37 1,20 0,10% 0,39 0,03%
Ostra niewydolnos¢ nerek N17 6,87 0,57% 7,26 0,61%
Uraz watroby S36 2,08 0,17% 2,84 0,24%
ivrzwigtzsz':cjybﬁaz' ES6 6,78 0,57% 5,38 0,45%
Niedocisnienie 195 5,88 0,49% 4,80 0,40%
Zdarzenie hipoglikemiczne?! E16 1,31 0,11% 1,41 0,12%
Ztamanie kosci S02-5903 2,43 0,20% 2,30 0,19%

1 zdefiniowane jako zdarzenie, w ktérym stezenie glukozy w osoczu wynosi < 70 mg/dl lub gdy wymagana byta pomoc medyczna;
2w zaleznosci od umiejscowienia ztamania.
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Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego wigzato sie w modelu z naliczeniem pacjentowi stosownego ob-
nizenia uzytecznosci (zob. Rozdziat 7.3) oraz dodaniem kosztéw wynikajgcych z diagnostyki oraz leczenia

AEs (zob. Rozdziat 8.4).

7 Uzytecznosci standw zdrowia

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

delu stanom zdrowotnym przypisano odpowiednie wartos$ci uzytecznosci standéw zdrowia.

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

cjg bedacy nastepstwem niewydolnosci serca, a takze wystgpieniem zdarzen niepozgadanych.

7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

7.1.1 Cel

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

MIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

7.1.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

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

blikacji) oraz uwzglednienie uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu.

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

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



72 AESTIMO

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 11 lipca 2024 r. w bazie informacji medycznych MEDLINE (poprzez Pu-
bmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych
publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczgce daty publikacji (ograniczajgc publikacje do opublikowa-
nych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badania (poszukiwano wytgcznie przeglagdoéw systematycznych).
Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecz-
nosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wy-
tyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe kryteria wigczenia do badan na

etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 25. Kryteria wtgczenia i wytgczenia przegladu uzytecznosci dotyczgcego uzytecznosci standw
zdrowia w CHF.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia
. Populacja dorostych chorych z objawowg przewle- Populacja inna niz okreslona
Populacja ) L ) ;
kta niewydolnoscig serca (LVEF > 50%) w kryteriach wtgczenia

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

. ) Ocena uzytecznosci dokonana z zastosowaniem
Rodzaj badania

Metoda pomiaru odpowiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ- Inny rodzaj pomiaru niz okreslony
. P , 5D SF-6D, HUI, SF-6d, metoda SG lub TTO (lub spo- w kryteriach wiaczenia
uzytecznosci . Lo iy .
séb przedstawienia wynikow na to wskazuje)
Do przegladu bedg kwalifikowane zaréwno publika-
cje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty konfe-
rencyjne.
Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
nastepujacych standéw zdrowotnych: przewlekta Wartosci uzytecznosci dla standw innych
Punkt koricowy  niewydolnosc serca, niewydolnosci serca ze zredu- niz w kryteriach wtgczenia oraz niepowigzane
kowang frakcja wyrzutowa, stany ze wzgledu na ka- z nimi.
tegorie KCCQ-CSS
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski lub polski
Data publikacji Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania Inna data niz okreslona w kryteriach wtgczenia
) Nie zawezono wyszukiwania
Interwencja n.d.

ze wzgledu na interwencje.

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

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): przeglad systematyczny zawiera-
jacy uzytecznosci zwigzane z przebiegiem leczenia CHF.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

#1 "heart failure" 276 282

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR
eq5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab]

#2 OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR 38507
"time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab]

#3 #1 AND #2 576

#4 Filters: Systematic Review, in the last 5 years 7

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 7 wynikéw. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutdow i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono

2 prace (Di Tanna 2021, Hainsworth 2024).

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przeglagdow badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstéw.
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Wykres 10. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem CHF.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 5
tacznie: 5

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

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

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

Publikacje wtgczone do przegladu:

Publikacja Hainsworth 2024 zostata odrzucona ze wzgledu na przyjete kryteria wykluczenia w przegla-
dzie systematycznym, w ramach ktérego witgczano badania dotyczgce chordb sercowo-naczyniowych,
jednakze wykluczano publikacje uwzgledniajgce niereprezentatywne podtypy chordéb, m.in. niewydol-

nos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa.

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono jedynie publikacje Di Tanna 2021, ktéra spet-

niata wszystkie kryteria wigczenia. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci dla stanéw zdrowia
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zwigzanych z cHF z badania Di Tanna 2021. Pominieto Zrddta, w ktdrych oceniano uzytecznosci stanow

zdrowia wytgcznie w populacji z LVEF < 40%.

Tabela 27. Zestawienie uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cHF z Di Tanna 2021.

Zrédto Kraj Rodzaj badania Populacja / Interwencja Metoda pomiaru Warto$¢ uzytecznosci
Pacjenci ambulatoryjni z HF, Brak depresii- 0.79 (SD 0.20
Ag‘érle;e Szwecja  Obserwacyjne  NYHA LIV, z (n = 77) lub FQ-5D-3L presit: % (50 0,20)
bez (n = 109) depresji Depresja 0,62 (SD 0,20)
) EQ-5D-3L Szwecja: 0,828 (SD 0,135)
) Obserwacyjne o . .
Berg 2015  Szwecja (SHFR) Pacjenci z cHF (n =5 334) (Szwecja, Wielka Wielka Brytania: 0,696 (SD
Brytania) 0,302)
Pacjenci z HF z dysfunkcjg skur-
Calvert  Miedzyna- czowa lewej komory i zaburze- EQ-5D-3L

RCT (CARE-HF) 0,60 (95% Cl 0,58-0,62)

2005 rodowe nia synchronizacji serca (n  (Wielka Brytania)
=740)
Clark 2015 Vi€'ka Bry- RCT Pacjenci z cHF (n = 114) EQ-SD-3L 0,52 (SD 0,26)

tania (Wielka Brytania)

Pacjenci z CHF:

Placebo: 0,69 (SE 0,01)
Placebo (n =153)

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

RCT (FAIR-HF)

let 2013 rodowe Terapia eksperymentalna (SE 0,01):
(n=298) '
De Rivas ) ) Obserwacyjne  Pacjenci z cHF stabilni co naj- EQ-5D-3L o
200s  Hiszpania (INCA) mniej 3 miesiace (n =2161) (Hiszpania) 0,63 (95% €10,62-0,64)
Delgado . . Obserwacyjne Lo _
2014 Hiszpania (NOESCARO) Pacjenci z cHF (n = 369) EQ-5D 0,7553 (SD 0,2739)
Pacjenci z zaawansowanym HF: Oceniani do HT: 0,50 (SD 0,30)
Oceniani do HT (n=194) Zakwalifikowani do HF w czasie
Emin 2016 W|e|ka. Bry- Obserwacyjne 7akwalifikowani do HF w czasie EQ-5D terapii medycznej: 0,44 (SD
tania (UKCTA) . . 0,27)
terapii medycznej (n = 28) LVAD: 0.58 (5D 0.26
LVAD (n = 82) 10,58 (SD 0,26)
Po HT (n = 82) Po HT: 0,74 (SD 0,27)
Placebo:
0,73 (SD 0,21)
Pacjenci z cHF NYHA 1I-IV: Vericiguat 1,25 mg:
. Placebo (n = 89) 0,71 (SD 0,20)
Filippatos Migdzyna-  RCT (SOCRA- Vericiguat 1,25 mg (n=96) EQ_SI?-?)L Vericiguat 2,5 mg:
2017 rodowe (25  TES-PRESE- B (Stany Zjedno- 0,72.(SD 0,20)
krajow) RVED) Vericiguat 2,5 mg (n=94) czone) % )
Vericiguat 2,5-5 mg (n=74) Vericiguat 2,5-5 mg:
Vericiguat 2,5-10 mg (n=68) 0,71(sD 0,21)
Vericiguat 2,5-10 mg:
0,74 (SD 0,19)
Pacjenci ze skurczowg HF: )
Herbert  Stany Zied Terapia standard (n=203) Terapia standardowa: 0,6651
erber: any Zjed- erapia standardowa (n =
RCT EQ-5D-3L Terapia eksperymentalna:
2008 noczone Terapia eksperymentalna P pery

0,7080
(n=203)
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Zrédto Kraj
lqbal 2010 ViEka Bry-
tania
Kontodi-

mopoulos Grecja
2011

Kraai 2013 Holandia

Kularatna

2017 Australia
Luo 2011 Stany Zjed-
noczone

Marti 2010 Hiszpania

Marti 2011 Hiszpania

Peters  Wielka Bry-
2014 tania

Pisa 2015 Niemcy

Squire  Wielka Bry-
2017 tania

Sullivan  Stany Zjed-

2006 noczone
Trueman
2017 b.d.

Viriato  Miedzyna-
2017 rodowe

Wootton

2009 Australia

AESTIMO

Rodzaj badania Populacja / Interwencja Metoda pomiaru Wartos¢ uzytecznosci

Pacjenci z cHF z dysfunkcja
Obserwacyjne  skurczowg lewej komory w EQ-5D-3L 0,57 (SEM 0,03)
echokardiografii (n = 179)

Pacjenci z cHF przyjeci na ope-

Obserwacyjne  racje (planowa lub pilng) (n = EQ-5D-3L

(Wielka Brytania) 0,703 (5D 0,303)

251)
. Pacjenci z HF, NYHA -1V EQ-5D-3L
Obserwacyjne (n = 100) (Wielka Brytania) 0,68 (SD 0,26)

Pacjenci z cHF, z umiarkowa-

RCT nymi do ciezkich objawéw HF, (Z%'jg'lﬂ) 0,71
NYHA II-11l (n =280)
Pacjenci z zastoinowg HF EQ-5D-3L
Obserwacyjne ) q (Stany Zjedno- 0,66
(n=377)
czone)

Pacjenci z HF:
Obserwacyjne NYHA Il (n =297) EQ-5D-3L
NYHA II/IV (n = 153)

NYHA II: 0,8407 (NR 0,1887)
NYHA [11/1V: 0,6624 (NR 0,2848)

Pacjenci z HF:
Obserwacyjne NYHA Il (n =272) EQ-5D
NYHA I1I/IV (n = 58)

NYHA II: 0,8058 (0,2048)
NYHA 111/1V: 0,6135 (0,3032)

EQ-5D

9 N
(Wielka Brytania) 0,64 (95% Cl 0,59-0,69)

Obserwacyjne Pacjenci z HF (n 137)

Pacjenci z HF, NYHA lI-IV, ho-
Obserwacyjne  spitalizowani w przesztosciz  EQ-5D (EuroQol) 0,51
powodu HF, stabilni (n =100)

Pacjenci z HF, NYHA II-1V, zdia-

Ob(s:srg/EaScSy)Jne gnozowani w ciggu ostatnich (Wifl(sa_SBDr—i:nia) 0,60 (SD 0,25)
12 miesiecy (n = 185) ¥
) . . EQ-5D-3L
| HF
Obserwacyjne Subpopulacja pacjentow z ¢ (Stany Zjedno- 0,636
(n=284)
czone)
Pacjenci z HF ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa:
RCT ((PARA- NYHAI (n = 384) £050.3L NYHA I/11: 0,814
DIGMHF) NYHA Il (n =5 829) Q-5D- NYHA I1I/IV: 0,676
NYHA I1l (n = 1 987)
NYHA IV (n = 59)
Obserwacyjne Pacjenci z CHF ( n=2398) EQ-5D 0,71 (Bd. 0,29)
Pacjenci z zastoinowg HF:
i = Terapia standardowa: 0,58
RCT Terapia standardowa (n = 195) FQ-5D-3L .IO
Terapia eksperymentalna (n = Terapia eksperymentalna; 0,59

214)
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Zrédto Kraj Rodzaj badania Populacja / Interwencja Metoda pomiaru Wartos¢ uzytecznosci
Pacjenci z CHF z ICD/CRT-D: EQ-5D Terapia standardowa:
i i = ] 0,793 (SD 0,179
Zanaboni Wiochy  RCT (EVOLVO) Terapia standardowa (n = 91) (European EQunet : ( )
2013 Terapia eksperymentalna (n = VAS set) Terapia eksperymentalna;
89) 0,737 (SD 0,234)
Zhang - Stany Zjed- - Obserwacyjne Slfrzp: p; lzaacsjso?:gx CZE ?ncg_ (StES_SZPe_erno- 0,72 (SD 0,21)
2012 noczone (TRIAD) ye& a - vy el ' '
759) czone)

Pacjenci z HF wg NYHA (n =

Zhu 20171 Chiny Obserwacyjne 150) EQ-5D-5L 0,725
Zugck ) Obserwacyjne o _
2014 Niemcy (INTENSIFY) Pacjenci z HF (n = 1941) EQ-5D 0,64 (SD 0,28)

1 ZhuS, Zhang M, Ni Q, Sun Q, Xuan J. Indirect, direct non-medical cost and qgol by New York heart association (NYHA) classification in
Chinese heart failure patients. Value in Health; 2017. New York: Elsevier Science; 2017. p. A268-A.

Celem pracy Di Tanna 2021 byto wykonanie przegladu systematycznego badan zawierajgcych uzytecz-
nosci dla standw zdrowia zwigzanych z niewydolnoscig serca do wykorzystania w analizach ekonomicz-

nych. Autorzy przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie w nastepujacy bazach danych:

e MEDLINE,
e Embase,
e Econlit, and Centre for Reviews Dissemination York database (wtgczajac National Health Service

Economics and Evaluation Database oraz Health Technology Assessment Database)

Do opracowania strategii wyszukiwania wykorzystano zrédta zidentyfikowane w brytyjskiej (National In-
stitute for Health and Care Excellence), szkockiej (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) oraz kana-
dyjskiej (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) agencji HTA. Autorzy przeprowadzili
wyszukiwanie w czerwcu 2019 roku, do przegladu wtgczano artykuty opublikowane do czerwca 2019 r.
Poszukiwano pierwotnych badan, w ktérych zostaty opublikowane wartosci uzytecznosci dla dorostych
pacjentéw (= 18 lat) z niewydolnoscig serca (HF) niezaleznie od leczenia lub stosowanej interwencji.
Uwzgledniona w ramach przegladu populacja jest wiec szersza od wnioskowanego wskazania, gdyz obej-
muje réwniez pacjentéw bez wzgledu na poziom LVEF, badz z jej nieokreslonym statusem. W zwigzku
ztym pominieto Zrdodta, w ktorych oceniano uzytecznosci standéw zdrowia jedynie w populacji

z LVEF £40%.

Nie odnotowano znaczgcych rdznic w wartosciach uzytecznosci pomiedzy badaniami. Zastosowana stra-
tegia pozwalata réwniez na uwzglednienie badan przeprowadzonych w szerszej populacji pacjentow,

pod warunkiem, ze odnotowano wartosci uzytecznosci dla subpopulacji z HF wskazane przez populacje
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ogdtem lub opiekundw. Nie zastosowano ograniczent do wielkosSci proby. Gdzie byto mozliwe oszaco-
wano (n = 100) rozstep miedzykwartylowy (25 percentyl ,Q1”, 75 percentyl ,,Q3”) dla wartosci uzytecz-

nosci.

W celu przeszukania szarej literatury wykonano dodatkowe przeglady abstraktow konferencyjnych opu-
blikowanych miedzy 2016 rokiem, a czerwcem 2019 roku oraz stron agencji HTA z Kanady (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health), Wielkiej Brytanii (National Institute for Health and Care
Excellence), Szkocji (Scottish Medicines Consortium) oraz School of Health and Related Research Health
Utilities Database. Wtaczano wytgcznie publikacje w jezyku angielskim. Przeprowadzono tez analize re-
ferencji. Do przegladu nie wtgczano badan farmakoekonomicznych, wnioskéw oceniajgcych technologie
medyczne, metaanaliz oraz przeglagddw systematycznych, chyba ze zostaty w nich opublikowane dane
de novo. Przeprowadzony przeglad systematyczny zostat zarejestrowany (numer: CRD42019134288)
w International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) i wykonany zgodnie z wytycz-
nymi Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) oraz Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research. W ramach przegladu zidentyfikowano tgcznie 161 publi-
kacji (na podstawie 142 badan) raportujgcych wartosci uzytecznosci dla standw zwigzanych z HF. W sys-
tematycznym przegladzie literatury uwzgledniono 52 badania, w ktérych opublikowano wartosci uzy-
tecznos$ci zwigzane z przewlektg niewydolnoscig serca (cHF), w ktérych wykorzystano kwestionariusz
EQ-5D (3L lub 5L) — sposrdd nich ostatecznie 35 prac spetnito kryterium uzgadniajace obliczong na pod-

stawie rozstepu miedzykwartylowego dolng i gbérna granice wartosci uzytecznosci tj.0,64-0,72.

7.1.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce

W ramach systematycznego wyszukiwania uzytecznosci witgczono przeglad uzytecznosci Di Tanna 2021.
Autorzy publikacji Di Tanna 2021 nie wiaczyli do przegladu zadnej publikacji, w ktorej przedstawiono
uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ. W zwigzku z czym przeprowadzono syste-
matyczne wyszukiwanie uzupefniajagce majace na celu zidentyfikowanie publikacji zawierajacych uzy-

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

Systematyczne wyszukiwanie uzupetniajgce przeprowadzono 11 lipca 2024 r. w bazie informacji me-
dycznych MEDLINE w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wia-
rygodnych publikacji. Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Ze wzgledu na koniecz-
nos¢ przeprowadzenia uzupetniajgcego systematycznego wyszukiwania badan zawierajgcych uzytecz-

nosci, zastosowano szersze kryteria kwalifikacji niz w podstawowym przegladzie systematycznym
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uzytecznosci dotyczgce populacji i poszukiwanego punktu koricowego: poszukiwano badan zawierajg-
cych uzytecznosci standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w populacji chorych z HF. Uwzgledniono
publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Szczegdtowy opis kryteriéw wigczenia do uzupetniajgcego

systematycznego przegladu uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli (AOTMIT 2016).

Tabela 28. Kryteria wtgczenia i wytgczenia do uzupetniajgcego systematycznego przegladu dotycza-
cego uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w HF.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia
Pobulacia Populacja dorostych chorych z niewydolnoscia Populacja inna niz okreslona
pulacy serca w kryteriach wigczenia

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny

uzytecznos$ci dokonano z zastosowaniem odpo-

wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D
SF-6D lub HUI (|Ub sposc')b przedstawienia Wynikc’)w Inna metoda pomiaru niz okreslona

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

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla standw innych

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

Punkt koncowy

ocene KCCQ L
z nimi.
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
Ni . ki ) | )
Data publikagji ie zawezono wyszu |w§n| %e wzgledu na date pu nd.
blikacji
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter- nd.

wencje.

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

strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): uzupetniajgcy systematyczny
przeglad dotyczgcy uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na kategorie KCCQ w HF.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow

#1 "heart failure" 276 282

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR
eq5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab]

#2 OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR 38507
"time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab]

#3 »Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire" OR KCCQ 1155

#4 #1 AND #2 AND #3 84
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W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 84 wyniki. Po wstepnym
przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono 54 publi-
kacji. Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan
uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstéw.

Wykres 11. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania do uzupetniajgcego systematycznego przegladu
dotyczacego uzytecznosci dla standw zdrowia ze wzgledu na ocene KCCQ w HF.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 30
tacznie: 20

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

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy punkt koricowy: 49
tgcznie: 49

Publikacje wtgczone do przegladu:
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Ostatecznie do uzupetniajgcego systematycznego przegladu dotyczgcego uzytecznosci dla standw zdro-

wia ze wzgledu na ocene KCCQ w HF wiaczono pie¢ badan, ktorych wyniki przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 30. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do uzupetniajgcego
systematycznego przegladu dotyczgcego uzytecznosci dla stanéw zdrowia ze wzgledu na wyj-

Sciowg ocene KCCQ w HF

Publikacja Rodzaj publikacji
Badanie kosztéw-efektywnosci
dotyczace dapagliflozyny w le-

czeniu chorych z niewydolnoscig

serca ze zmniejszong frakcjg wy-
rzutowa: miedzynarodowa ana-
liza zdrowotno-ekonomiczna
DAPA-HF (Wielka Brytania,
Niemcy, Hiszpania)

McEwan 2020

Badanie kosztow-efektywnosci
dotyczace karboksymaltozy zela-
zowej w leczeniu chorych z nie-
wydolnoscig serca z niedoborem

zelaza z niedawnym epizodem

ostrego HF. miedzynarodowa
analiza AFFIRM-AHF (Wtochy,

Wielka Brytania, Stany Zjedno-

czone, Szwajcaria)

McEwan 2021

Analiza kosztow-efektywnosci
zastosowania empaglifllo-
zyna+SoC vs SoC w leczenie
HFpEF w warunkach francuskich
na podstawie badania EMPE-
ROR-Preserved

Fauchier 2024

Analiza kosztow-efektywnosci
zastosowania dapagliflo-

Miller 2023 zyny+SoC vs 12-mies. przerwa w
leczeniu HFrEF
Wyznaczenie algorytmu mapo-
wania uzytecznosci w skali
Senanayake 2024 KCCQ, MLHFQ i SAQ na podsta-

wie kwestionariusza MacNew-
7D

Podane wartos$ci uzyteczno-

Populacja Metodyka &
KCCQ-TSS Q1: 0-57: 0,600
Paqef}“ E HF ze th”'el' EQ-5D-51/ KCCQ-TSS Q2: 58-76: 0,705
szong frakcja wyrzutowg
< 40% (HFrEF) EQ-5D-3L  KCCQ-TSS Q3:77-91: 0,773
KCCQ-TSS Q4: 92-100: 0,833
Dorosli chorzy,
hospitalizowani z po-
wodu AHF z LVEF < 50% KCCQ-CSS Q1: 0-24: 0,54
joraz KCCQ-CSS Q2: 25-38: 0,65
ze wspotistniejgcym EQ-5D-5L
niedoborem zelaza KCCQ-CS5 Q3:39-53:0,70
(ferrytyna < 100-299 KCCQ-CSS Q4: 54-100: 0,83
ng/dL i wysycenie trans-
ferryny)
KCCQ-CSS Q1: 0-55: 0,7660
Doro$li chorzy z HFpEF KCCQ-CSS Q2: 56-74:0,8516
w populacji ITT z bada- ~ EQ-5D-5L  kCCQ-CSS Q3: 75-88: 0,8979
nia EMPEROR-Preserved KCCQ-CSS Q4 88- 100:
0,9168
Doro$li pacjenci z HFrEF, KCCQ-TS5 Q1:0-57: 0,600
i - KCCQ-TSS Q2: 58-76: 0,705
w klasie NYHA II-IV, LVEF EQ-5D-51

<40% z badania DAPA-
HF

KCCQ-TSS Q3: 77-91: 0,773
KCCQ-TSS Q4: 92-100: 0,833

Obserwowana: 0,7264
Model gamma: 0,7408
MacNew-7D Model Bayesowski: 0,7264
Model liniowy: 0,7264
Random-forest: 0,7274

Pacjenci ze zdiagnozo-

wana niewydolnoscig

serca (n =180) oraz z
anging (n =313)

Badanie McEwan 2020 jest analizg kosztow efektywnosci oceniajgcg stosowanie dapagliflozyny w lecze-
niu chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa z perspektywy ptatnika publicz-
nego w Wielka Brytanii, Niemczech i Hiszpanii. Wartosci uzytecznosci oszacowano de novo na podstawie

analizy wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L uzyskanych od pacjentéw w ramach badania klinicznego
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DAPA-HF. W badaniu wyrdzniono stany zdrowotne zwigzane z kwartylami KCCQ-TSS: 1-57 (Q1),
58-76 (Q2), 77-91 (Q3) oraz 92-100 (Q4). Natomiast praca McEwan 2021 miata na celu ustalenie kosz-
téw-efektywnosci stosowania karboksymaltozy zelazowej w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca
z niedoborem Zelaza z niedawnym epizodem ostrego HF. Analize jakosci zycia przeprowadzono na pod-
stawie wynikéw badania klinicznego AFFIRM-AHF, w ktorym do oceny Qol wykorzystano kwestionariusz
EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci dla kazdego stanu zdrowotnego zwigzanego z KCCQ-CSS oszacowano
jako $redni wynik z uzyskanych wartosci uzytecznosci od chorych w odpowiednim kwartylu KCCQ-CSS
na poczatku badania. W badaniu wyrdzniono wartosci uzytecznosci zwigzane z KCCQ-CSS odpowiada-

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

Oprocz niezgodnosci populacji w obu publikacjach wzgledem rozwazanej w analizie populacji docelowej,
dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze w analizie McEwan 2021 definicja kwartyli znacznie odbiega od
definicji kwartyli rozktadu wynikow KCCQ-CSS w badaniu EMPEROR-Preserved, wykorzystywanych
w modelu ekonomicznym. Pierwsze trzy kwartyle (Q1, Q2, Q3) zdefiniowane w publikacji McEwan 2021
wchodzg w zakres zdefiniowany dla pierwszego kwartylu badania EMPEROR-Preserved (Q1: 0 - < 55,73).
Wykorzystanie wartosci z tego badania w analizie jest zatem niewskazane, zaréwno ze wzgledu na nie-

zgodnos¢ populaciji, jak i definicji standw zdrowotnych.

Analiza McEwan 2020 pomimo rdznic odnosnie populacji docelowej, z uwagi na zblizong definicje
uwzglednionych w modelu standw zdrowotnych wydaje sie bardziej interesujgca z perspektywy mozli-
wosci wykorzystania w analizie. W publikacji McEwan 2020 wykorzystywano wprawdzie inny algorytm
oceny QoL: KCCQ-TSS, ktory jednak ,,zawiera sie” w ocenie wedtug KCCQ-CSS (wyklucza on jedng z do-
men ocenianych podczas CSS). Potencjalnie w analizie mozna by wykorzystaé zestaw uzytecznosci opi-
sanych w tej publikacji, naiwnie przypisujgc wyznaczone wartosci kwartyl do kwartylu, jak przedstawia

to ponizsza tabela.

Tabela 31. Zestaw uzytecznosci standw zdrowia wedtug McEwan 2020.

Stan zdrowotny zdefiniowany w modelu  Przypisany stan zdrowotny z publikacji McEwan 2020  Warto$¢ uzytecznosci

KCCQ-CSS Ql:od 0 do< 55,73 KCCQ-TSS Q1: 0-57 0,600
KCCQ-CSS Q2: od 55,73 do < 73,96 KCCQ-TSS Q2: 58-76 0,705
KCCQ-CSS Q3: od 73,96 do < 88,02 KCCQ-TSS Q3: 77-91 0,773

KCCQ-CSS Q4: od 88,02 do 100 KCCQ-TSS Q4: 92-100 0,833
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W badaniu Fauchler 2024 przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci w oparciu o dane kliniczne
z badania EMPEROR-Preserved, bedgcym badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanej interwencji w le-
czeniu HFpEF. W analizie dopasowano charakterystyki pacjentéw dla populacji francuskiej w celu wyli-
czenia wartosci uzytecznosci wykorzystanych nastepnie do obliczenia lat zycia skorygowanych o jakos$¢
(QALY) oraz wartosci wskaznika ICUR. W badaniu wyrézniono stany zdrowotne zwigzane z kwartylami

KCCQ-CSS odpowiadajgce nastepujgcym kwartylom: 1-55 (Q1), 56-74 (Q2), 75-88 (Q3) oraz 88-100 (Q4).

Publikacja Miller 2023 dotyczy analizy kosztéw uzytecznosci zastosowania dapagliflozyny jako terapii
dodanej do standardowej opieki zdrowotnej (SoC) w leczeniu HFrEF. W badaniu wykorzystano dane

z badania DAPA-HF, w zwigzku z czym przyjete uzytecznosci sg identyczne jak w badaniu McEwan 2020.

W badaniu Senanayake 2024 podjeto prébe wyznaczenia algorytmu mapowania uzytecznosci zgodnych
z miarami KCCQ, SAQ i MLHFQ na podstawie danych pacjentéw uzyskanych z wykorzystaniem kwestio-
nariusza MacNew-7D. Na potrzeby obliczen wtgczono 180 pacjentow ze zdiagnozowang niewydolnosciag
serca oraz 313 pacjentéw ze zdiagnozowana anging. Wyniki badania przedstawiajg wytgcznie progno-
zowane uzytecznosci dla usrednionej populacji pacjentéw wigczonych do badania, bez podziatu na

kwartyle KCCQ, w zwigzku z czym nie jest mozliwe wykorzystanie ich do obliczen w niniejszej analizie.

7.2 Ocena jakosci zycia w badaniu EMPEROR-Preserved

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili zbiorczag analize danych z populacji ITT badania EMPEROR-
Preserved, dotyczacych jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw
mierzono przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L. Pacjentdw proszono o jego wypetnienia na wizycie przy
wigczeniu do badania, w trakcie wizyt kontrolnych w 12, 32, 52, 100 i 148 tygodniu po randomizacji,
a takze po zakonczeniu leczenia i podczas wizyty kontrolnej 30 dni po planowym lub przedwczesnym
zakonczeniu okresu leczenia. Przeprowadzono mapowanie odpowiedzi pacjentéw z kwestionariusza EQ-

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

Uzytecznosci EQ-5D ustrukturyzowano w odpowiednim formacie w wymienionych powyzej punktach
czasowych. W analizie uwzgledniono dane pacjentdw, od ktérych uzyskano wyniki EQ-5D w ocenie wyj-
Sciowej oraz w co najmniej jednym kolejnym punkcie czasowym. Aby uwzgledni¢ zmienne w wspdtczyn-
niki KCCQ-CSS w modelowaniu uzytecznosci, zestawiono dane EQ-5D oraz dane uzytecznosci standw
zdrowia, tak aby odzwierciedli¢ stan zdrowia pacjentéw w czasie kazdej przeprowadzanej oceny z wy-

korzystaniem kwestionariusza EQ-5D.
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Analiza uzytecznosci miata na celu ocene wptywu hHF oraz AEs na jakos$¢ zycia pacjentow. Do danych
dotyczgcych wartosci uzytecznosci dopasowano liniowy model mieszany w celu uwzglednienia korelacji
wynikow oceny EQ-5D pomiedzy pacjentami. Proces doboru zmiennych wykorzystanych w modelu prze-
prowadzono analogicznie do procesu w przeprowadzonego w analizie ekonomicznej leku Jardiance dla
wskazania leczenia chorych na HFpEF (AE Jardiance 2022). Jedynie leczenie jako zmienna nie byto

uwzgledniane w modelu w przypadku braku istotnego wptywu na oceniany efekt.

Na potrzeby adaptacji modelu globalnego do warunkdw polskich wykorzystano dostepnos$¢ danych z po-
ziomu pacjenta. Stanom EQ-5D-3L przypisano wartosci uzytecznosci korzystajgc z polskiego zestawu
uzytecznosci standéw zdrowia wyznaczonego metodami TTO (z ang. time trade-off) oraz DCE (z ang. di-
screte choice experiment) (Golicki 2021). Postepowanie takie jest nie tylko zgodne z polskimi wytycznymi
dla analiz HTA (AOTMIT 2016), ktore zalecajg wykorzystywanie wartosci uzytecznosci zawierajgcych pre-
ferencje spoteczenstwa polskiego, ale stanowi, obok zgodnosci populacji w badaniu z wnioskowang po-
pulacjg docelowsg, jedng z gtdwnych zalet zestawu uzytecznosci wyznaczonego w badaniu EMPEROR-

Preserved.

Do danych dotyczacych wartosci uzytecznosci dopasowano liniowy model mieszany w celu uwzglednie-
nia korelacji wynikow oceny EQ-5D pomiedzy pacjentami. Model obejmowat nastepujgce zmienne ob-

jasniajace:

e czas od ostatniej hospitalizacji zwigzanej z HF, wedtug stratyfikacji: < 1 miesigca, 1-2 miesiecy,
2-4 miesigce i 4-12 miesiecy od zdarzenia;

e wystgpienie co najmniej jednego AE uwzglednionego w modelu;

e stan zdrowia okreslony wedtug kwartyli KCCQ-CSS (w ocenie wyjsciowe] oraz zaktualizowane),

e charakterystyki pacjenta: pte¢, wiek (w stratyfikacji na dwie grupy wedtug wieku granicznego 65
lat), przynaleznos¢ do regionu geograficznego, niewydolnosé serca z przyczyn niedokrwiennych,

rasa, odnotowane w wywiadzie migotanie lub trzepotanie przedsionkéw oraz wskaznik BMI.

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

obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

Ostateczng warto$¢ uzytecznosci dla danego stanu zdrowotnego wyznaczano z rownania:
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5
u(s) =49 + 4,(s) + Z X;C;
i=1

Gdzie Ag jest wyrazem wolnym, A;(s) wspétczynnikiem korygujgcym dla danego stanu s (wzgledem stanu
KCCQ-CSS: Kwartyl 1, dla ktérego A;(1) = Q), x; stanowi wspdtczynnik korygujacy zwigzany z i-tg charak-
terystykg wyjsciowg kohorty (zob. Tabela 32, ponizej), natomiast ¢; jest srednig wartoscig tej charakte-

rystyki w kohorcie pacjentéw (charakterystyki populacji omoéwiono w Tabela 11, w Rozdziale 6.1).

Wspodtczynniki modelu uzytecznosci wyznaczonego na podstawie danych z badania EMPEROR-Preserved

oraz polskiego zestawu uzytecznosci przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Wspotczynniki ryzyka dla wartosci uzytecznosci — populacja ITT badania EMPEROR-Prese-

rved.
Zmienna objaéniajaca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE)
Wyraz wolny Ao 0,807 (0,005)
KCCQ-CSS: Kwartyl 21 0,070 (0,003)
KCCQ-CSS: Kwartyl 31 A 0,109 (0,003)
KCCQ-CSS: Kwartyl 41 0,125 (0,003)
Ocena wyjsciowa KCCQ-CSS: Kwartyl 1 (vs. 0,003 (0,004)
Kwartyl 4)
Ocena wyjsciowa KCCQ-CSS: Kwartyl 2 (vs. . 0,014 (0,004)
Kwartyl 4) 1
Ocena wyjsciowa KCCQ-CSS: Kwartyl 3 (vs. 0,006 (0,003)
Kwartyl 4) 1
Zmienne zwigzane z charakterystykg wejsciowa kohorty
Pte¢: meska X1 b.d.?
Wiek 265 r.z. X2 -0,009 (0,003)
standaryzouana vartoi o 0,055 (0003
Region: Azja -0,038 (0,010)
Region: Ameryka tacifska 0,004 (0,003)
Region: Ameryka Pétnocna “ -0,005 (0,004)
Region: Inny -0,001 (0,006)
Niewydolnosé se'rca z przyczyn niedo- s b 1
krwiennych
eGFR =60 ml/min/1,73 m? X6 0,007 (0,002)
Rasa z6tta 0,023 (0,009)
Rasa czarna “ -0,008 (0,006)
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Zmienna objaséniajaca Oznaczenie parametru Wspétczynnik (SE)
Osoby wielorasowe -0,020 (0,008)
Rdzenni Amerykanie 0,000 (0,007)

Mieszkancy Wysp Pacyfiku 0,002 (0,015)
Rasa: nieznana 0,016 (0,066)
Migotanie lub trzepo'tanifs przedsionkéw ‘s 0,007 (0,002)
w wywiadzie
Wskaznik BMI X9 -0,004 (0,001)
Zmienne zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi
<1 miesigc od hHF -0,031 (0,010)
1-2 miesiecy od hHF -0,042 (0,011)
2-4 miesigce od hHF . -0,022 (0,008)
4-12 miesiecy od hHF -0,014 (0,006)
Zakazenie drég moczowych -0,029 (0,009)
Zakazenie narzgddw ptciowych -0,043 (0,023)
Ostra niewydolno$¢ nerek -0,013 (0,007)
Uraz watroby -0,018 (0,011)
e s ) 001900
Niedocisnienie b.d.?
Zdarzenie hipoglikemiczne -0,009 (0,015)
Ztamanie kosci -0,121 (0,017)

1 do modelu nie udato sie wtaczy¢ ptci, niewydolnosci serca z przyczyn niedokrwiennych oraz wystapienia niedocisnienia jako zmiennych
objasniajacych.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia obliczone na podstawie oméwionego powyzej modelu oraz przy-

jetej charakterystyki wyjsciowej pacjentow przedstawia kolejna tabela.

Tabela 33. Uzytecznosci standw zdrowia — wartosci na podstawie modelu regres;ji.

Stan zdrowia Uzytecznosé
KCCQ-CSS: Kwartyl 1 0,8068
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 0,8771
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 0,9158
KCCQ-CSS: Kwartyl 4 0,9314

Wyznaczone wartosci uzytecznosci dla stanow (wedtug kwartyli KCCQ-CSS) 2-4 znacznie przekraczaja

przecietng wartos¢ uzytecznosci dla populacji ogélnej Polski, rowng 0,86 w przypadku grupy wiekowej

65-74 lat (Golicki 2021). Aby unikng¢ zawyzenia jakosci zycia pacjentow, przeprowadzono korekte,
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polegajgca na przyjeciu w stanie ,KCCQ-CSS: Kwartyl 4”, w ktérym pacjenci doswiadczajg jedynie tagod-
nych i kontrolowanych terapig objawdéw niewydolnosci serca wartosci uzytecznosci rownej sredniej
w populacji ogélnej (0,86) i wyznaczeniu wartosci w pozostatych stanach w oparciu o stosunek wartosci
pomiedzy stanem 4 a pozostatymi stanami. Ostateczne wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych sta-

now modelu przyjete w analizie przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Uzytecznosci standw zdrowia — wartosci przyjete w analizie podstawowe;j.

Stan zdrowia Uzyteczno$é
KCCQ-CSS: Kwartyl 1 0,745
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 0,810
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 0,846
KCCQ-CSS: Kwartyl 4 0,860

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

rekty, przyjmujac uzytecznosci wyznaczone bezposrednio przez model statystyczny (zob. Tabela 33).

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

z powodu HF oszacowano na -0,229.

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

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

Wartos¢ obnizenia uzytecznosci w okresie jednego miesigca po wystgpieniu zdarzenia dla pozostatych

AEs przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 35. Wptyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia pacjenta.

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Zrédto wartoéci obnizenia uzytecznosci
Zakazenie drég moczowych -0,029 EMPEROR-Preserved
Zakazenie narzaddéw ptciowych -0,038 Sullivan 2016
Ostra niewydolnos¢ nerek -0,013 EMPEROR-Preserved
Uraz watroby -0,018 EMPEROR-Preserved

Zmniejszenie objetosci EMPEROR-Preserved

wewnatrznaczyniowej -0,019
Niedocis$nienie -0,025 Sullivan 2016
Zdarzenie hipoglikemiczne -0,002 Peasgood 2016
Ztamanie kosci -0,121 EMPEROR-Preserved

1 przyjeto zatozenie, ze spadek uzytecznosci w przypadku niedocisnienia jest taki sam jak w przypadku nadcisnienia tetniczego.

Gtownym Zrédtem danych dotyczgcych obnizenia uzytecznosci standw zdrowia byto badanie EMPEROR-
Preserved (dane dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem globalnym). Ze wzgledu na brak
mozliwosci wyznaczenia wartosci obnizenia uzytecznosci w ramach analizy regresji dla trzech zdarzen
niepozadanych: zakazenia narzgddw ptciowych, niedocisnienia oraz zdarzenia hipoglikemicznego, obni-
zenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem tych AEs oszacowano na podstawie wartosci publikowa-
nych w literaturze. Do tego celu wykorzystano publikacje Sullivan 2016 oraz Peasgood 2016. W przy-
padku niedocisnienia przypisano wartos¢ odpowiadajgcg nadcisnieniu. Uznano takie postepowanie za
uzasadnione, biorgc pod uwage podobny przebieg kliniczny oraz prawdopodobny podobny wptyw na

jakos¢ zycia pacjentow.

7.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

Biorgc rowniez pod uwage wyniki przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 7.1) za najlepszy wybér do
analizy podstawowej uznano uzytecznosci wyznaczone na podstawie analizy QoL w badaniu EMPEROR-
Preserved. Do badania witgczani byli pacjenci zgodni z definicjg populacji docelowej, otrzymywali oni
whnioskowang interwencje (badz placebo), a takze z oczywistych powoddéw takie postepowanie zapew-

nia petng zgodnos$¢ ocenianych standw w ramach oceny Qol, ze stanami uwzglednionymi w modelu.

Dla trzech zdarzen niepozadanych: zakazenia narzagddéw ptciowych, niedocisnienia oraz zdarzenia hipo-
glikemicznego, nie udato sie wyznaczy¢ wiarygodnych wartosci obnizenia uzyteczno$ci w ramach analizy
regresji danych z badania EMPEROR-Preserved. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem tych

trzech zdarzen oszacowano na podstawie wartosci publikowanych w literaturze (zob. Rozdziat 7.2).
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Wartosci przyporzagdkowane poszczegdlnym stanom oraz zwigzane z wystgpieniem zdarzen klinicznych

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia oraz zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi przyjete
w analizie podstawowej.

Stan zdrowia/zdarzenie Uzyteczno$é

Uzytecznosci stanéw zdrowia

KCCQ-CSS: Kwartyl 1 0,745
KCCQ-CSS: Kwartyl 2 0,810
KCCQ-CSS: Kwartyl 3 0,846
KCCQ-CSS: Kwartyl 4 0,860

Zgon 0,000

Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniem klinicznym

Hospitalizacja zwigzana z HF -0,229
Zakazenie drég moczowych -0,0291
Zakazenie narzgddw ptciowych -0,038
Ostra niewydolno$¢ nerek -0,013
Uraz watroby -0,018
Zmniejszenie objetosci -0,019

wewnatrznaczyniowej

Niedocis$nienie -0,025?
Zdarzenie hipoglikemiczne -0,002t
Ztamanie kosci -0,121

1) Wartosé z literatury (Sullivan 2016, Peasgood 2016).

8 Analiza kosztow

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

perspektyw przedstawiong m.in. w wytycznych AOTMIT 2016.

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw — lekdw i S$wiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadze-
niach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia (MZ 17/06/2024). Pomocniczo ko-

rzystano rowniez z danych NFZ dotyczacych kwoty refundacji lekéw w okresie od stycznia do kwietnia
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2024 roku (DGL 02/07/2024). Koszty monitorowania stanu pacjenta w trakcie leczenia, a takze Sredni
koszt innych Swiadczen zwigzanych z niewydolnoscig serca badz zidentyfikowanymi zdarzeniami niepo-
zadanymi oparto o dane NFZ udostepniane w ramach portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz wyceny $wiad-

czen publikowane w rozporzadzeniach Prezesa NFZ.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOTMIT
WT.543.7.2023) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 05/06/2023) w analizie uwzgledniono ceny punktéw rozli-

czeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotne;j.

Kategoria $wiadczen $Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,64 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,72 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,72 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,72 zt
SZP — katalog radioterapii 1,45 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,67 zt
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,45 zt

Metodyke oraz zrddta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow szczegdtowo omé-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

8.1 Koszty lekowe

W modelu zatozono, ze w kazdym cyklu pacjent otrzymuje standardowe leczenie obejmujgce rézne
grupy terapeutyczne lekow (np. inhibitory konwertazy angiotensyny [ARB] czy beta blokery [BB]). Koszty

SoC naliczono w obu ramionach modelu — zaréwno wnioskowanej interwencji, jak i komparatora —co

zwigzane jest z faktem, ze lek Jardiance® stanowi terapie dodang (add-on) do optymalnego leczenia.

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

rametrycznej dopasowanej do danych z badania EMPEROR-Preserved (zob. Rozdziat 6.5).
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8.1.1 Empagliflozyna (produkt leczniczy Jardiance®)

Ceny jednostkowe leku Jardiance® przyjeto zgodnie z wnioskowanym warunkami objecia refundacja

(zob. Rozdziat 3).

W kolejnej tabeli podsumowano koszty jednostkowe opakowan leku Jardiance w zaleznosci od przyjetej

perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 38. Koszty jednostkowe opakowan Jardiance przyjete w analizie.

Perspektywa pfatnika perspektywa wspdina S
Prezentacja publicznego |
opakowania
ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

Jardiance 10 mg a 28 tabl
Jardiance 10 mg a 30 tabl

Jardiance 10 mg a 14 tabl

Jardiance 10 mg a 60 tabl

W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Jardiance 2024)

oraz dawkowaniem w badaniu EMPEROR-Preserved, tj. 10 mg (1 tabletka) leku Jardiance podawana raz

dziennic. |
Y Dodatkowo w analizie

uwzgledniono doptate ptatnika publicznego u pacjentéw w wieku powyzej 65 roku zycia, ktérych odse-
tek w badaniu EMPEROR-Preserved wynosit 69,9%. Koszty refundacji leku Jardiance® naliczano w kaz-
dym cyklu przy uwzglednieniu proporcji pacjentéw pozostajgcych na leczeniu (zob. Rozdziat 6.5). W ko-
lejnej tabeli podsumowano koszt jednostkowy za jedng tabletke leku Jardiance® w zaleznosci od przyje-

tej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Koszt jednostkowy za 1 tabletke leku Jardiance® przyjety w analizie.

Perspektywa/RSS Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Z uwzglednieniem RSS -
Bez uwzglednienia RSS -
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8.1.2 Standardowe leczenie (SoC)

W sktad standardowego leczenia przewlektej niewydolnosci serca wchodzg rézne grupy terapeutyczne
lekow (zob. APD Jardiance 2024). Do poszczegdlnych grup zalicza sie czasami nawet kilkanascie substan-
cji czynnych, ktore jednak nie wszystkie sg zaréwno refundowane w Polsce, jak i wskazane do stosowa-
nia w rozwazanym problemie zdrowotnym. Do selekcji substancji na potrzeby dalszych obliczen koszto-
wych wykorzystano w pierwszej kolejnosci opis postepowania z pacjentami z niewydolnoscig serca
przedstawiony w Internie Szczeklika (Szczeklik 2019). W ponizszej tabeli podsumowano wymienione do
stosowania w ramach farmakoterapii leki o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu przewlektej nie-

wydolnosci serca wraz z zalecang docelowg dawka dzienna.

Tabela 40. Dawkowanie lekéw w przewlektej niewydolnosci serca (Szczeklik 2019).
Substancja Dzienna dawka docelowa

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi)

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

Beta-blokery (BB)

Bisoprolol 10 mg
Metoprolol 200 mg
Karwedilol 100 mg
Nebiwolol 10 mg

Blokery receptora angiotensywnego (ARB)

Kandesartan 32mg
Losartan 150 mg
Walsartan 320mg

Antagonisci aldosteronu (MRA)

Eplerenon 50 mg

Spironolakton 50 mg
Iwabradyna

Iwabradyna 15 mg

Dla kazdej grupy terapeutycznej zidentyfikowano przypisang jej w ramach listy refundacji aptecznej (za-
tacznik Al. do MZ 17/06/2024) grupe limitowg. Na podstawie opublikowanych przez Centrale
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Narodowego Funduszu Zdrowia danych dotyczgcych wielkosci kwot refundacji w okresie od stycznia do

kwietnia 2024 (DGL 02/07/2024) z kazde] grupy wyodrebniono preparaty, ktére:

e Zostaty wymienione jako leki o potwierdzonej skutecznosci i rekomendowane do stosowania

u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscia serca (wedtug Szczeklik 2019),

e Przekroczyty arbitralny prég odciecia 3% catkowitej kwoty refundacji w danej grupie limitowe;j

w 2021 roku.

Na podstawie udziatow w kwocie refundacji dla kazdego leku wyznaczono wage, ktdrg wykorzystano do

wyznaczenia $redniego wazonego kosztu refundacji dla ptatnika badZ ptatnika i swiadczeniobiorcow

(w zaleznosci od perspektywy) za substancje przydzielong do grupy limitowej, odpowiadajgcej grupie

terapeutycznej. Petng liste odnalezionych preparatéw, ktdre wykorzystywano w analizie przedstawiono

w Zatgczniku 17.5.

Kolejna tabela zawiera miesieczny koszt leczenia poszczegdlnymi kategoriami lekow.

Tabela 41. Miesieczny koszt farmakoterapii przewlektej niewydolnosci serca (DGL 02/07/2024,

Mz 17/06/2024).

Kategoria lekow

nego i Swiadczeniobiorcow
ACEi 10,22 zt 25,25 74
BB 27,47 zt 67,00 zt
ARB 33,99 7t 61,47 zt
MRA 9,09 zt 15,25 zt
Iwabradyna 109,78 zt 130,46 zt

ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny

ARB —antagonisci receptora angiotensyny Il

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

MRA — blokery receptora aldosteronowego

Perspektywa ptatnika publicz- Perspektywa wspélna pfatnika

Doptata pacjenta

15,03 zt
39,53 zt
27,48 7t
6,16 zt

20,68 zt

Udziaty pacjentow leczonych z wykorzystaniem poszczegdlnych grup terapeutycznych lekow zaczerp-

nieto z charakterystyk kohorty badania EMPEROR-Preserved (zob. Tabela 11). Uwzgledniono dodatkowo

fakt, ze w Polsce w sytuacji obecnej brak jest refundowanych lekéw z grupy antagonistéw receptora

angiotensyny Il i inhibitorow neprylizyny (ARNi), takich jak np. sakubitryl/walsartan (produkt leczniczy

Entresto®) (MZ 17/06/2024). Na potrzeby analizy kosztow wyzerowano stosowanie lekow z grupy ARNi,

co jest zgodne z ich obecnym statusem refundacyjnym w Polsce.
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W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia prowadzgce do kalkulacji cyklicznego (tj. miesiecznego)

kosztu standardowej farmakoterapii przewlektej niewydolnosci serca.

Tabela 42. Miesieczny koszt optymalnego leczenia farmakologicznego cHF.
Perspektywa ptatnika Perspektywa wspdlna

Miesieczny koszt standardowej farmakoterapii 109,62 zt 150,74 zt

Catkowity miesieczny koszt optymalnej farmakoterapii wynidst 110 zt z perspektywy ptatnika publicz-
nego oraz 151 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz pacjentdéw. Koszt ten naliczano w kazdym cyklu

modelu, w obu ramionach, zaréwno komparatora jak i wnioskowanej interwencji.

8.2 Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia

W trakcie przebiegu przewlektej niewydolnosci serca, oprocz farmakoterapii istotng role odgrywa state
monitorowanie stanu pacjenta, majgce na celu wczesne identyfikowanie i zapobieganie wystgpieniu za-
ostrzen choroby. W ramach kosztéw diagnostyki oraz monitorowania leczenia w modelu uwzgledniono
wyfacznie koszty wizyt lekarskich — ma to na celu unikniecie podwdjnego naliczania kosztéw w przy-

padku leczenia zdarzen niepozadanych (zob. Rozdziat 8.4) oraz hospitalizacji (zob. Rozdziat 8.3).

Przyjeto zatozenie, ze raz w miesigcu lekarz prowadzgcy bedzie oceniat obecny stan pacjenta, natomiast
dodatkowo pacjent bedzie podlegat réwniez ocenie przez lekarza specjaliste — kardiologa. Roczng cze-
stotliwo$¢ wizyt w poradni kardiologicznej oszacowano na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ
w 2023 roku (UR NFZ5/2024/1V). Wedtug danych NFZ w 2023 roku w ramach systemu opieki zdrowotnej
udzielono 4 746 709 porad specjalistycznych dla 2 296 296 pacjentéw w poradniach kardiologicznych.

Srednio na jednego pacjenta przypada zatem 2,1 wizyty na rok.

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

o wycenie jednostkowej 125,25 zt (DSOZ 57/2023).

Cykliczny koszt opieki zdrowotnej przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 43. Miesieczny koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia cHF (DSOZ 57/2023).

Zasob opneknl zdro- Przyplsane. swiadcze- Wartoé¢ punktowa Koszt jednostkowy* Miesigczne . Koszt cykliczny
wotnej nie zapotrzebowanie
Wizyt h
Wizyta lekarska 'zyta W ramac 0 0,00 2t 1,00 0,00 2t
POz
Wizvta U lekarza W12. Swiadczenie
v . specjalistyczne 2-ego 75 125,25 zt 0,16 20,04 zt
specjalisty
typu
Catkowity koszt diagnostyki i monitorowania leczenia 20,04 zt

*po uwzglednieniu wyceny punktu rozliczeniowego (zob. Tabela 37, str. 90)

Sredni cykliczny koszt diagnostyki i monitorowania oszacowano na 20 zt/miesigc. Koszt ten byt naliczany

w kazdym cyklu w modelu zaréwno w ramieniu wnioskowanej interwencji, jak i komparatora.

8.3 Koszt hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca

Na podstawie danych z badania EMPEROR-Preserved wyznaczono miesieczng czesto$¢ wystepowania
hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca (zob. Rozdziat 6.3). Kazdej hospitalizacji przypisano jed-
nostkowy koszt wystgpienia, oszacowany na podstawie $rednich kosztow hospitalizacji w ramach Jed-

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

e Grupe E53G ,Niewydolnos¢ krgzenia”,

e Grupe E52 ,Zaawansowana niewydolnos¢ krazenia”.

Koszt pojedynczej hospitalizacji oszacowano jako $redni koszt jednostki hospitalizacji, wazony przy po-
mocy liczby hospitalizacji powigzanych z kodem ICD-10 .50 w 2022 roku (korzystajac z danych udostep-
nionych na portalu statystyki.nfz.gov.p oraz zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkoéw
zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysoko-

specjalistyczne DSOZ 37/2024). Ponizsza tabela przedstawia przeprowadzone obliczenia.

Tabela 44. Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca (statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ 37/2024).

Liczba hospitalizacji

Grupa JGP Liczba hospitalizacji ~ zwigzanych z kodem Udziat Sredni koszt hospitalizacji
ICD-10 1.50
E53G Niewydolno$¢ krazenia 186 953 185943 99,5% 8 007,34

E52 Zaawansowana niewy-

i/ . 32191 30422 94,5% 12 241,98
dolnos¢ krazenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca 8 602,75 zt
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
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Sredni koszt hospitalizacji zwiazanej z niewydolnoscig serca oszacowano na 8 602,75 zt. Koszt ten byt

naliczany proporcjonalnie do liczby zdarzen w kazdym cyklu modelu serca (zob. Rozdziat 6.3).

8.4 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

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

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

Koszt leczenia ambulatoryjnego dla wszystkich zdarzen oszacowano przy pomocy kosztu swiadczenia
,W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu”, o wycenie jednostkowej 125,25 zt (DSOZ 57/2023).
Koszt hospitalizacji oszacowano natomiast przypisujgc kazdemu zdarzeniu odpowiednig Jednorodng
Grupe Pacjentow (JGP), w ramach ktorej rozliczona moze zostac hospitalizacja zwigzana z tym zdarze-
niem. Przypisanie to przeprowadzono poprzez wyszukanie w opublikowanych przez NFZ danych doty-
czacych refundacji $wiadczen w ramach systemu JGP (poprzez portal statystyki.nfz.gov.pl) grup, w kto-

rych rozliczano hospitalizacje przypisane do kodu ICD-10 danego zdarzenia. (zob. Tabela 45, ponizej).

Tabela 45. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Odsetek hospitali-

zacji odpowiadaja- Sredni jednostkowy
cych wyréznionemu koszt hospitalizacji

Przypisana Jedno- Liczba hospitalizacji

Zdarzenie niepozg- Odpowiadajacy kod e @ o e 00

dane ICD-10

cjentow FE4 kodowi ICD-10
Zakazenie drég mo- L07 Zakazenie ne-
& N39 rek lub drég moczo- 13335 72% 1829,75
czowych
wych
Zakazen{e narzaddéw B37 5160 Chorgb\/ za- 20612 0% 3292,20
ptciowych kazne niewirusowe
Ostra niewydolnos¢ N17 L82 Ost/r? niewydol- 44007 99% 625437
nerek nos¢ nerek
1 h
Uraz watroby s36 G16 Ostre choroby 7773 2% 4076,07
watroby
Zmniejszenie obje- K26 Zaburzenia
tosci wewnatrzna- E86 wodno-elektroli- 7910 33% 1934,16
czyniowej towe
E77 Inne choroby
Niedoci$nienie 195 uktadu krgzenia > 17 200 1% 3877,89
17 rz.
K35 Cukrzyca z po-
Zdarzenlfe hipoglike- 16 W|k’ran|a.m| i |'nne 13 989 13% 292402
miczne stany hipoglike-

miczne

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
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Odsetek hospitali-
zacji odpowiadaja- Sredni jednostkowy
cych wyréznionemu koszt hospitalizacji
kodowi ICD-10

Przypisana Jedno- Liczba hospitalizacji
rodna Grupa Pa- w grupie w 2020
cjentéw roku

Zdarzenie niepoza- Odpowiadajacy kod
dane ICD-10

T07 Leczenie zacho-
Ztamanie koéci 502-590 eczenie zacho 49 966 61% 3037,19
WawcCze urazow

W analizie kosztow przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze w przypadku ostrej niewydolnosci nerek i zta-
man kosci 100% chorych bedzie wymagato opieki szpitalnej, w przypadku urazu watroby oraz zdarzen
hipoglikemicznych potowa przypadkdw AEs bedzie wymagata opieki szpitalnej, a w drugiej potowie przy-
padkédw wystarczy wyfacznie leczenie ambulatoryjne, natomiast w przypadku zakazenia drég moczo-
wych, zakazenia narzgddw pfciowych, zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej oraz niedocisnienia

wystarczy wytacznie leczenie ambulatoryjne.

Ostateczny koszt pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przedstawia kolejna tabela.

Tabela 46. Koszt leczenia zdarzen niepozgadanych uwzglednionych w analizie (DSOZ 57/2023, staty-

styki.nfz.gov.pl)
Koszt opieki Koszt opieki Odsetek pacjentéw Sredni koszt leczenia
Zdarzenie niepozadane P . . 3 . wymagajacych zdarzenia
ambulatoryjnej szpitalnej . . L
leczenia szpitalnego niepozadanego
Zakazenie drog 125,25 2t 1829,75 0% 125,25 7t
moczowych
Zakazenie narzgdow
) 125,25 zt 3292,20 0% 125,25 zt
ptciowych
) Inoe
Ostra ”r']ee";'eyso nose 125,25 7t 6 254,37 100% 10757,52 zt
Uraz watroby 125,25 zt 4 076,07 50% 3 568,05 zt
Zmniejszenie objgtosci 125,25 2t 1934,16 0% 125,25 2t
wewnatrznaczyniowe;j
Niedocis$nienie 125,25 7t 3 877,89 0% 125,25 z
Zdarzenie
) ) ) 125,25 zt 2 924,02 50% 2577,28 zt
hipoglikemiczne
Ztamanie kosci 125,25 zt 3037,19 100% 5223,97 z

W kolejnej tabeli podsumowano miesieczny koszt leczenia AEs, wynikajgcy z obliczonych kosztow jed-

nostkowego wystgpienia oraz miesiecznych prawdopodobieistw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen.

Tabela 47. Oszacowany miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ramie modelu Miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Empagliflozyna 83,19 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
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Ramie modelu Miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych

SoC 88,14 zt

Powyzsze koszty naliczano w kazdym cyklu modelu, w ktérym pacjent pozostawat na leczeniu. Po prze-
rwaniu leczenia empagliflozyng, pacjenci doswiadczajg AEs z czestotliwoscig analogiczng do ramienia

placebo (SoC).

8.5 Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi

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

przed zgonem bedg hospitalizowani.

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

ICD-10 .50, liczby hospitalizacji zakoriczonych zgonem pacjenta.

Tabela 48. Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi (statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ

57/2023).
Liczba hospitalizacji za-
Grupa JGP Liczba hospitalizacji koriczonych zgonem pa- Udziat Sredni koszt hospitalizacji
cjenta
E53G Niewydolnos¢ krazenia 186 953 19 180 10,3% 8 007,34

E52 Zaawansowana niewy- 32191 10 452 32,5% 12 241,98
dolnos¢ krazenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca 9501,01 zt

Sredni koszt zgonu pacjenta zwigzanego ze zdarzeniami CV oszacowano na 9 501,01 zt. Koszt ten byt

naliczany proporcjonalnie do liczby zdarzen w kazdym cyklu modelu (zob. Rozdziat 6.4.2).

9 Walidacja modelu

9.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:
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e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

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

sadniony, w szczegdlnosci:

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

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

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

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 12.

9.2 Walidacja konwergencji

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

niejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 15).
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9.3 Walidacja zewnetrzna

9.3.1 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w pordwnaniu z wynikami
badania EMPEROR-Preserved

W celu zweryfikowania, czy przeprowadzone w modelu ekonomicznym obliczenia wiarygodnie odtwa-
rzajg czestosci zdarzen obserwowanych w badaniu EMPEROR-Preserved, poréwnano wyniki odnale-
zione w publikacji gtdwnej badania (Anker 2021) z danymi oszacowanymi w modelu dla populacji ITT.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 49. Poréwnanie oceny przezycia catkowitego i skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu CV
u chorych na HF z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg (EMPA+SoC vs SoC).

Model ekonomiczny EMPEROR-Preserved
EMPA+SoC SoC EMPA+SoC SoC

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

1-roczne 94,8% 94,6% 95,4%"* 95,6%"*
2-letnie 87,9% 87,6% 88,2%N* 88,8%N*
3-letnie 80,1% 79,6% 81,0%"* 80,5%"*

Skumulowane prawdopodobierstwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

1-roczne 3,0% 3,2% 3,1%" 3,0%"
2-letnie 6,5% 7,1% 6,2%" 6,6%"
3-letnie 10,2% 11,1% 9,8%" 11,1%"

dane odczytane z wykresu;

*  obliczone na podstawie dostepnych danych.

Odsetki dla obu punktéw koricowych w 1., 2. oraz 3. roku, zaréwno w ramionach ocenianych produktéw
leczniczych jak i ich komparatorow nie réznity sie znaczgco, w zwigzku z czym uznano wyniki modelu za

pozytywnie zwalidowane.
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10 Zestawienie parametrow modelu

10.1 Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w wariancie

podstawowym analizy.

Tabela 50. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry ogdlne

Dorosli pacjenci z objawowa przewlektg
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzu-
Populacja towg lewej komory serca (LVEF > 50%) —
kohorta pacjentéw z EMPEROR-Prese-
rved

Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
dotyczacym leku Jardiance®

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

Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
dotyczacym leku Jardiance®

Komparator Standard leczenia (SoC) APD Jardiance 2024
Prog optacalnosci 190 380 zt/QALY Ustawa 2011
e  Perspektywa ptatnika publicz-
nego,
Perspektywa analizy MZ 24/10/2023

e  Perspektywa wspdlna ptatnika
oraz $wiadczeniobiorcéw

Zdefiniowana wedtug kwartyli rozktadu

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

w Rozdziale 5.4.2

Horyzont dozywotni rekomendowany
przez wytyczne AOTMIT 2016.

Horyzont czasowy Dozywotni (okoto 28 lat) Sredni wiek pacjenta wynidst 71,89 lat,
modelowano przezycie do momentu
osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat.

Zatozenie wtasne

Dtugosc¢ cyklu modelu 1 miesiac Dodatkowo uwzgledniono
korekte potowy cyklu

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

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Zgodna z charakterystyka kohorty pa-
Charakterystyka populacji docelowe;j cjentow z LVEF >50% w badaniu EMPE-
ROR-Preserved (zob. Tabela 11).

Badanie EMPEROR-Preserved
(dane poufne od Wnioskodawcy)
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Parametr

Prawdopodobienstwo przejscia pomie-
dzy stanami modelu

Czestosc hospitalizacji zwigzanych
z niewydolnoscig serca

Przezycie catkowite (niezaleznie od przy-
czyny zgonu)

Przezycie catkowite (zgony zwigzane ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi)

Przezycie catkowite (zgony niezwigzane
ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi)

Czas do przerwania leczenia

Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych

Warto$é

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

Macierz prawdopodobienstw przejscia
pomiedzy stanami przedstawiono w
Tabela 12 oraz Tabela 13.

Model Poissona oparty o dane z badania
EMPEROR- Preserved.

Wspotczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 14.

Model Weibulla oparty o dane z badania
EMPEROR- Preserved.

Wspotczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 17.

Model Weibulla oparty o dane z badania
EMPEROR-Preserved.

Wspdtczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 20.

Réznica pomiedzy $miertelnoscig ogding
(niezaleznie od przyczyny zgonu) oraz
zwigzang ze zdarzeniami CV.
Uwzgledniono rowniez korekte o Smier-
telnos$¢ w populacji ogdlne;.

Model uogdélniony gamma oparty o dane
z badania EMPEROR-Preserved.

Wspotczynniki ryzyka dla modelu przed-
stawiono w Tabela 23.

Zmienna w postaci tabelaryczne;j:
Tabela 24.

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

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

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

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

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

Obliczenia wtasne

Szczegdty dotyczace korekty omoéwiono
w Rozdziale 6.4.3.

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

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

Parametry zwigzane z uzytecznos$ciami stanéw zdrowia

Uzytecznosci przypisane stanom zdrowia
wyszczegdlnionym w modelu

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wy-
stapieniem hospitalizacji HF

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wy-
stagpieniem zdarzen niepozadanych

Stany zdrowia:
KCCQ-CSS: Kwartyl 1: 0,745
KCCQ-CSS: Kwartyl 2: 0,810
KCCQ-CSS: Kwartyl 3: 0,846
KCCQ-CSS: Kwartyl 4: 0,860

(Zzgon: 0,000)

-0,229

Zmienna w postaci tabelarycznej:
Tabela 36.

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

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

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

Dodatkowe zrodta: Sullivan 2016,
Peasgood 2016
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Parametr

Koszt opakowania jednostkowego
Jardiance®, 28 tab. a 10 mg

Koszt opakowania jednostkowego
Jardiance®, 30 tab. a 10 mg

Koszt opakowania jednostkowego
Jardiance®, 14 tab. a 10 mg

Koszt opakowania jednostkowego
Jardiance®, 60 tab. a 10 mg

Instrument dzielenia ryzyka

Miesieczny koszt leczenia przewlekiej
niewydolnosci serca z wykorzystaniem
lekdw wchodzacych w skfad standardo-

wej opieki zdrowotnej

Koszt wizyty lekarskiej w ramach
monitorowania leczenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej
z niewydolnoscia serca

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt zgonu zwigzanego z przyczynami
sercowo-naczyniowymi

10.2

Wartos$é

Parametry kosztowe

Zmienna w postaci tabelaryczne;j:

Tabela 41.

Wizyta w ramach POZ: 0,00 zt

Wizyta u specjalisty (kardiologa):

125,25 zt

8 602,75 zt

Zmienna w postaci tabelarycznej:

Tabela 46.

9501,01 zt

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ligukk

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Whnioskowane warunki objecia
refundacja (zob. Rozdziat 3)

Whnioskowane warunki objecia
refundacjg (zob. Rozdziat 3)

Obliczenia wtasne na podstawie
MZ 17/06/2024 oraz NFZ 02/07/2027

DS0OZ 57/2023

statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ 37/2024

Obliczenia wtasne na podstawie staty-
styki.nfz.gov.pl oraz DSOZ 57/2023

statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ 57/2023

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktore a priori wyszczegdlniono jako najbardziej

krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie

w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang
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wrazliwosci podzielono na analize kierunkowg (w ktdrej testowane sg alternatywne wartosci parame-

trow) oraz analize scenariuszowg (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

Ponizsza tabela przedstawia testowane warianty skrajne dla poszczegdlnych parametrow.

Tabela 51. Kierunkowa analiza wrazliwosci — testowane parametry.

Numer Parametr
1 Stopa dyskontowa: koszty
2 Stopa dyskontowa: efekty

Smiertelno$¢ CV: Wptyw

3 EMPA
4 Smiertelno$¢ ogdlna:
Wptyw EMPA

5 Czestos¢ hosp.: Wptyw
EMPA

6 Cykliczny koszt SoC

7 Koszt hospitalizacji HF

8 Koszt zgonu CV

9 Obnizenie uzytecznosci hHF

10 Uzytecznosé KCCQ-CSS

Kwartyl 1

Warto$¢ w ramach
analizy podstawo-

wej

5,0%

3,5%

-0,078

-0,000

-0,102

150,74 zt

8 602,75 zt

9501,01 zt

-0,229

0,745

Wariant minimalny

4,0%

2,8%

-0,261

-0,135

-0,264

120,59 zt

7196,48 7t

7196,48 7t

-0,134

0,738

Wariant maksy-

malny

6,0%

4,2%

0,000

0,000

0,000

180,89 zt

9 619,96 zt

9 619,96 zt

-0,340

0,752

Zrédto zmiennosci

+/- 20% wzgledem
wartosci podstawo-
wej

+/- 20% wzgledem
wartosci podstawo-
wej

Btad standardowy
regresji z dodatko-
wym ograniczeniem,
dla wartosci wiek-
szych od O

Bfad standardowy
regresji z dodatko-
wym ograniczeniem,
dla wartosci wiek-
szych od O

Bfad standardowy
regresji

+/- 20% wzgledem
wartosci podstawo-
wej

Odpowiednio naj-

WYyZSzy oraz najniz-
szy koszt jednostki
hospitalizacji z przy-
pisanych grup JGP

Odpowiednio naj-
WYyZSzy oraz najniz-
szy koszt jednostki
hospitalizacji z przy-
pisanych grup JGP

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

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

11

12

13

Parametr

Uzyteczno$é KCCQ-CSS
Kwartyl 2

Uzytecznosé KCCQ-CSS
Kwartyl 3

Uzyteczno$é KCCQ-CSS
Kwartyl 4

Warto$¢ w ramach
analizy podstawo-
wej

0,810

0,846

0,860

Wariant minimalny

0,803

0,838

0,851

malny

0,817

0,853

0,868

Wariant maksy-

AESTIMO

Zrédto zmiennosci

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

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

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

Kolejna tabela przedstawia testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci zatozenia.

Tabela 52. Scenariuszowa analiza wrazliwosci — testowane zatozenia.

Numer

Sla

Sib

S2

S3a

S3b

S4a

S4b

S5

Zatozenie

Horyzont czasowy — 20 lat

Horyzont czasowy — 10 lat

Brak dyskontowania

czyne zgonu)

Model parametryczny dla czasu do
przerwania leczenia

nosci

Wartos$¢ w ramach
analizy podstawowej

Dozywotni
(okoto 33 lat)

Stopy dyskonta:

Wartos$¢ w ramach

analizy scenariuszowe;j

20 lat
10 lat

Stopy dyskonta:

Koszty: 5,0%
Efekty: 3,5%

Model parametryczny dla przezycia
catkowitego (bez wzgledu na przy-

Model Weibulla

Model uogdlniony

gamma

Brak uwzglednienia korekty uzytecz- Korekta uzytecznosci na

podstawie Golicki 2021

Koszty: 0,0%
Efekty: 0,0%

Model Gompertza

Model log-logistyczny

Model Weibulla

Model wyktadniczy

Uzytecznosci bezposred-
nio z badania EMPEROR-

Preserved

Zrédto zatozenia

Zatozenie wiasne

AOTMIT 2016

Alternatywne modele
wykazujgce sie akcepto-
walnym dopasowaniem

Alternatywne modele
wykazujace sie akcepto-
walnym dopasowaniem

Zatozenie wiasne

Jardiance (empagliflozyna)
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e Warto$¢ w ramach Warto$¢ w ramach - .
Numer Zatozenie . . . - . Zrédto zatozenia
analizy podstawowej  analizy scenariuszowej

w latach 2022-2023

podwyzszono rok do
roku wyceny punktéw
rozliczeniowych dla po-
. ) szczegdlnych Swiadczen

W kt rozl - ) ) .
) . ycena pxt roz |cz§n|o Zwiekszenie wyceny  (AOTMIT 65/2022, AOT-
7 Wzrost wyceny punktu rozliczenio- wych wg AOTMIT unktow rozliczenio-  MiT 07/2022, AOTMIT
wego WT.543.7.2023 i AOTMIT P !

wych 0 10% WT.543.7.2023 i AOT-
MIT 05/06/2023), w
zwigzku z czym zatozono
mozliwosc¢ kolejnego
wzrostu wyceny punk-
tow rozliczeniowych

05/06/2023

S8

S10

. T —

Nieuwzglednienie dopfaty do lekéw

11
> u pacjentéw w wieku 65+

Pacjenci 65+: 69,9% Pacjenci 65+: 0% Zatozenie wtasne

10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej parametrom wejsciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci, od-
powiednie rozktady probabilistyczne — normalny (jedno- lub wielowymiarowy), beta, gamma oraz Diri-
chleta. W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych

wejsciowych modelu, przypisanych im rozktadow probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow
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przedstawiono w ramach arkusza Microsoft Excel zawierajgcego model ekonomiczny, stanowigcego za-

facznik do niniejszego dokumentu.

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

Sredniej.

Tabela 53. Zatozenia analizy probabilistyczne;j.
Grupa parametrow Zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistycznej

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

Prawdopodobienistwa przejscia  Prawdopodobienstwom przejscia z danego stanu w danym przedziale czasowym przypi-
pomiedzy stanami zdrowotnymi sano wspolny wielowymiarowy rozktad Dirichleta.

Zdarzenia niepozadane Czestotliwosciom wystepowania zdarzen niepozgdanych przypisano rozktady gamma.

Na podstawie macierzy wariancji-kowariancji, w ramach PSA manipulowano warto-
Uzytecznosci standw zdrowia $ciami parametrami réwnania ryzyka skalibrowanego w oparciu o dane pierwotne doty-
czace oceny QoL w badaniu EMPEROR-Preserved.

Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze  Manipulowano $rednig wartoscig obnizenia uzytecznosci przypadajacych na jeden epi-
zdarzeniami klinicznymi zod zdarzenia niepozadanego/hospitalizacji przy pomocy rozktadéw beta.

Manipulowano $rednim catkowitym kosztem danego zdarzenia przy pomocy rozktadéw

Koszt zdarzen klinicznych
gamma.

Manipulowano $rednimi jednostkowymi kosztami opieki nad pacjentem przy pomocy

Koszty monitorowania pacjenta ,
¥ pad) rozktadéw gamma.

11 Wyniki analizy ekonomicznej

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

datkowo wydatki ponoszone przez $wiadczeniobiorcéw.

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

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

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

11.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowanych kosztéw (zdyskontowanych) ponoszo-
nych przez ptatnika i pacjenta na leczenie przewlektej niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzu-

towg lewej komory serca (LVEF > 50%).

Tabela 54. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Réznica Zmiana [%]
Koszty refundacji dla ptatnika (bez RSS: 15 718 74) 8 875zt (bez RSS: 6 844 71) -
Koszt refundacji leku Jar- - 04t - I
diance® (bez RSS: 6 757 1) (bez RSS: 6 757 1)
Koszt refundacji SoC - 8875 zt - .
Dopfata pacjentéw - 3329z - -
Doptata pacjenta do Jar-
diance® - 0zt -
Doptata pacjenta do SoC - 3329z - 1%
Koszty komplikacji HF 6828 7t 7 205 zt -377 zt -5%
Koszty hospitalizacji zwigza- 4156 7t 4423 7t 268 7 6%
nych z HF
Koszty zgondw CV 2673zt 2782 zt -109 zt -4%
Pozostate koszty 8 640 zt 8 758 zt -118 zt -1%
Koszty leczenia zdarzeri niepo-
. 7002 zt 7136 zt -134 zt -2%
zqdanych
Koszt diagnostyki Qraz monito- 16384 16224 16 24 1%
rowania
Catkowity koszt - 24 838 7t
(perspektywa ptatnika) (bez RSS: 31 187 z1) (bez RSS: 6 349 z1) (bez RSS: 26%)
Catkowity koszt - 28 167 2t - -
(perspektywa wspdlna) (bez RSS: 35 441 zt) (bez RSS: 7 274 zt) (bez RSS: 26%)

Catkowity koszt leczenia przewlektej niewydolnosci serca wzrasta o okoto _ z perspektywy
pfatnika publicznego oraz _ z perspektywy wspdlnej, przy uwzglednieniu proponowanego

przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. _
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]
]

Réwnolegle do dodatkowych wydatkéw w kategorii kosztéw lekowych, obserwowany jest istotny
5% spadek wydatkéw ptatnika zwigzanych z komplikacjami HF (hospitalizacjami bgdZz zgonami pacjen-
téw). Z perspektywy ptatnika publicznego redukcja kosztow w tej kategorii o okoto 377 zt prowadzi

do zréwnowazenia dodatkowych wydatkdéw ponoszonych na refundacje lekdw.

Na ostateczny wynik analizy wptyw majg réwniez koszty leczenia zdarzen niepozadanych, diagnostyki
i monitorowania leczenia, ktore nie stanowig jednak istotnego elementu kosztéw inkrementalnych ze

wzgledu na niewielki odsetek.

Tabela 55. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Réznica Zmiana [%]

Catkowita liczba zdarzers w modelu

Hospitalizacje zwigzane z HF 0,64 0,67 -0,03 -5%
Zgony wynikajace ze zdarzen CV 0,99 0,99 0,00 0%
Wystapien zdarzen niepozadanych 0,39 0,41 -0,01 -3%

Liczba zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat przezycia

Hospitalizacje zwigzane z HF 7,14 7,61 -0,46 -6%
Zgony (niezaleznie od przyczyny) 11,02 11,15 -0,13 -1%
Zgony wynikajace ze zdarzen CV 4,40 4,59 -0,19 -4%

Wystapien zdarzen

o 6,62 6,56 0,06 1%
niepozadanych

Lata zycia (LY, niezdyskontowane)

tacznie 7,34 7,26 0,07 1%
W stanie KCCQ-CSS 1 kwartyl 1,44 1,52 -0,08 -5%
W stanie KCCQ-CSS 2 kwartyl 1,68 1,74 -0,07 -4%
W stanie KCCQ-CSS 3 kwartyl 1,76 1,71 0,06 3%
W stanie KCCQ-CSS 4 kwartyl 2,46 2,29 0,16 7%

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
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Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Réznica Zmiana [%]

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, zdyskontowane)

tacznie 591 5,83 0,083 1%

W stanie KCCQ-CSS 1 kwartyl 1,07 1,13 -0,059 -5%
W stanie KCCQ-CSS 2 kwartyl 1,36 1,41 -0,053 -4%
W stanie KCCQ-CSS 3 kwartyl 1,49 1,44 0,047 3%
W stanie KCCQ-CSS 4 kwartyl 2,11 1,97 0,141 7%
Stracone przez hospitalizacje 0,119 0,127 0,007 6%

zwigzane z HF

Stracone z powodu -0,005 -0,005 0,000 8%

zdarzen niepozadanych

Po dotaczeniu empagliflozyny do optymalnej farmakoterapii najwiekszy wptyw obserwowany jest w za-
kresie redukcji czestosci hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca. Prognozowana jest redukcja
czestosci hospitalizacji 0 6% z poziomu 7,6 zdarzer/100 pacjento-lat do poziomu 7,1 zdarzeri/100 pa-

cjento-lat.

W zakresie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), po uwzglednieniu dyskontowania oczekuje sie
wzrostu w zakresie okoto 0,083 QALY (1%) z 5,83 QALY w ramieniu SoC do 5,91 QALY w ramieniu empa-
gliflozyny.

11.2 Wyniki analizy inkrementalnej

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

perspektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw.

11.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 56. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Koszt refundacji Jardiance® z RSS - -
Koszt refundacji Jardiance® bez RSS 6 757 zt od 6 757 zt
Koszt leczenia standardowego 8961 zt 8875 zt 87 zt
Pozostate kategorie kosztowe 15 469 zt 15964 zt -495 74

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
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Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Catkowite koszty z RSS - -
24 838 zt
Catkowite koszty bez RSS 31187 zt 6349 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 7,34 7,26 0,07
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 5,91 5,83 0,08
ICER [zt/LYG]
(bez RSS) (85 057 zt/LYG)
ICUR [21/QALY] ]
(bez RSS) (76 735 zt/QALY)

Gtowny wynik analizy kosztéw uzytecznosci, czyli warto$¢ wskaznika ICUR oszacowano z perspektywy
pfatnika publicznego na _ w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany instrument dzie-
lenia ryzyka. Warto$¢ ta znajduje sie znacznie ponizej ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla
technologii lekowych w Polsce, réwnego 190 380 zt/QALY, co oznacza, ze lek Jardiance® nalezy uznaé
za wysoce kosztowo-efektywny, natomiast jego refundacje w ramach wskazania leczenia objawowej
przewlektej niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 50%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
(lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach za wtasciwe wyko-

rzystanie srodkow NFZ.

Na wspomniang warto$¢ wskaznika ICUR ztozyty sie koszty inkrementalne w wysokosci - (row-
nowazne wzrostowi aktualnych wydatkéow ptatnika o -) oraz inkrementalne efekty zdrowotne w po-

staci 0,083 QALY (wzrost o 1% wzgledem obecnego standardu leczenia).

W przypadku braku uwzglednienia RSS wartos¢ wskaznika ICUR wzrasta do 76 735 z#/QALY, co wynika
ze wzrostu wydatkéw inkrementalnych do poziomu 6,3 tys. zt. Zaproponowany przez Wnioskodawce
instrument dzielenia ryzyka pozwala wiec obnizy¢ koszty ponoszone przez NFZ o 2,25 tys. zt, badZ row-

nowaznie 39%.

11.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow

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

niez kontrybucje pacjentéw w zakresie kosztéw lekowych.
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Tabela 57. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy wspolnej (ptatnik + pacjent).

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Koszt refundacji Jardiance® z RSS - -
0zt
Koszt refundacji Jardiance® bez RSS 7 649 zt 7 649 zt
Doptata pacjentéw do Jardiance® - 0zt -
Koszt leczenia standardowego - 12 204 z¢ -
Doptata pacjentéw do SoC - 33291z -
Pozostate kategorie kosztowe 15 469 zt 15964 zt -495 74
Catkowite koszty z RSS - -
28 167 zt
Catkowite koszty bez RSS 35441 7t 7274 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 7,34 7,26 0,07
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 5,91 5,83 0,08
ICER [2}/LYG] I
(bez RSS) (97 449 z4/LYG)
ICUR [zt/QALY]
(bez RSS) (87 915 z{/QALY)

Z perspektywy wspolnej wartos¢ wskaznika ICUR oszacowano na _ w wariancie uwzgled-
niajgcym RSS dla leku Jardiance®. Wartos¢ ta znajduje sie znacznie ponizej ustawowego progu optacal-
nosci kosztowej dla technologii lekowych w Polsce, rownego 190 380 zt/QALY, co oznacza, ze réwniez

z tej perspektywy lek Jardiance® nalezy uzna¢ za kosztowo-efektywny.

W przypadku braku uwzglednienia RSS warto$¢ wskaznika ICUR wzrasta do 87 915 zt/QALY, w dalszym

ciggu pozostajgc ponizej ustawowego progu optacalnosci kosztowe;.

11.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-

duktu leczniczego Jardiance®, przy ktorych (w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci) koszt uzyskania
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dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wy-
sokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (190 380 zt/QALY).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 58.

Tabela 58. Wyniki analizy progowej — ceny zbytu nett0.

Wariant PPP PPP PPP+P PPP+P
(wariant z RSS) (wariant bez RSS) (wariant z RSS) (wariant bez RSS)
Jardiance 28 tab x 10 mg [ ] 383,59 zt [ ] 301,51 zt
Jardiance 30 tab x 10 mg [ ] 410,99 zt [ ] 323,05 zt
Jardiance 14 tab x 10 mg [ ] 191,79 zt [ ] 150,76 zt
Jardiance 60 tab x 10 mg [ ] 821,97 zt [ ] 646,10 zt
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12 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwos$ci warianty oraz scenariusze przedstawiono w Rozdziale 10.2. W kolejnych podrozdziatach nu-
meracja wariantéw pokrywa sie z numeracjg przedstawiong wczesniej. W wyodrebnionych podrozdziatach przedstawiono wyniki inkrementalne z punktu

widzenia obu perspektyw uwzglednionych w analizie. Wyniki catkowite (w tym koszt refundacji leku Jardiance®) przedstawiono w Zatgczniku 0.
12.1 Perspektywa pfatnika publicznego
Ponizsza tabela prezentuje inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 59. Inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena- Inkrementalne ICUR Progowa CZN za 1 tab. Inkrementalne ICUR Progowa CZN za 1 tab.
o (KZ oégts‘; (bKeOZS;tsys) QALY ZRSS  BezRSS  ZRSS  BezRSS (Kz°;gts‘; (bKe"ZS;tg's) QALY ZRSS  BezRSS  ZRSS  BezRSS
P Bl 6302 0083 [ 75732 R 13370z | I 63292 0033 [ 767352 R 1370z
1 Bl 003 [ 7377z R 3322 R 6152 003 R 7239z R 1207
2 Bl 30 007 [ 73052 [ 4502 | [ 6302 0079 R 05132 R 12956
3 Bl 004 [l 66132 [l 15552 R 6352 0075 R 53812 R 1218
4 Bl oz 0226 R 31257 R 324z R 6302 003 R 57352 R 1370z
5 Bl ooz 002 [l 4°2 R 572 R 65542 0077 R 34932 R 1243
6 Bl s 003 [ 765262z R 13722 B 63062 003 R 7659452 R 1363
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Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena- Inkrementalne ICUR Progowa CZN za 1 tab. Inkrementalne ICUR Progowa CZN za 1 tab.
- (KZ oszts‘; (biozs;tsys) QALY ZRSS  BezRSS  ZRSS  BezRSS (Kzo;zg (bK;SEthS) QALY ZRSS  BezRSS  ZRSS  BezRSS
P Bl 6392 0083 [ 75732 R 1370z | I 63292 0033 [ 767352 R 1370z
7 [ EGELER 003 M 72602 R 1662 R 6372 0033 R 7533z R 373
8 Bl s 003 [ 770552z R 3¢z R 63¢72 o003 R 75709z R 1370z
9 Bl o3 0000 [ 7264z R 1332 R 6302 o006 R 7352 R 1237
10 Bl o3 003 [ 7513z R 133z R 6302 o002 R 7252 R 1359«
11 Bl 3o 003 [ 762z R 1379 R 632002 0032 R 713z T 36z
12 Bl o304 002 M 719z R 13622 | 6322 0033 [ 76332 R 133732
13 Bl 3o 0051 [ 7032 R 1343z | R 6322 0032 R 7522 R 3%

W ramach analizy kierunkowej odnotowano rozrzut wynikow — wartosci ICUR w wariancie uwzgledniajagcym RSS wahaty sie od _ (w wa-
riancie minimalnym scenariusza 4., w ktorym testowano wptyw zmiany efektu empagliflozyny na smiertelnos¢ ogdélng) do _ (w wariancie

maksymalnym scenariusza 5., dotyczgcego wptywu empagliflozyny na czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z HF).

We wszystkich wariantach lek Jardiance® wykazywat sie wysokg kosztowg efektywnoscig, zarowno w wariancie z uwzglednieniem RSS, jak i bez jego

uwzglednienia.

Na wykresie na nastepnej stronie w sposob graficzny przedstawiono zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci.
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Wykres 12. Zmiany warto$ci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.

Kolejna tabela prezentuje wyniki inkrementalne analizy scenariuszowej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca z zachowana
Jardiance (empagliflozyna) frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



117 AESTIMO

Tabela 60. Inkrementalne wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.

Inkrementalne ICUR Progowa CZN za 1 tab.
Seenanusz celozente (KZ";?S‘; (bi"zsétsys) QALY ZRSS  Zmiana[%]  BezRSS  Zmiana[%]  ZRSS  BezRSS
P Analiza podstawowa [ 6 349 zt 0,083 I | 76 735 zt - Bl 0z
Sla 20 letni horyzont I 63412t 0,080 ] [ ] 78 829 7t 2,73% B oz
Sib 10 letni horyzont [ 6157 2t 0,059 [ [ ] 1045064 3619% | o047«
2 Brak dyskontowania [ 7295 2t 0,108 [ [ 67 587 zt 11,92% [l 1595
S3a Przezycie catkowite— Gompertz [ 5702 2t 0,054 [ [ ] 106448z 3872% | 47«
S3b Przezycie catkowite — Log-logistyczny [ 6 449 2t 0,078 [ [ ] 82 253 zt 7,19% Bl s
S4a Przerwania leczenia — Weibull [ 6954 2t 0,090 [ [ ] 77 431 7t 0,91% Bl s
S4b Przerwania leczenia — Wyktadniczy [ 6725 2t 0,087 [ [ ] 77323zt 0,77% B
S5 Brak korekty uzytecznosci [ 6349 2t 0,089 [ [ 71312 2t -7,07% Bl 30
s6 ] I 6587 zt 0,083 ] [ ] 79616 zt 3,75% Bl 0z
S7 Wzrost wyceny punktu rozliczeniowego - 6299 zt 0,083 - - 76 137 zt -0,78% - 13,75 zt
s NI B e I Il B B B B
>, NI S = = B B B = = .
o NS N o = =S == B = B B

s11 Nieuwzglednienie dopfaty do lekow upa- . 42774 0,083 B B o2 3264% [ Ve stnice

cjentow w wieku 65+
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WSrdd scenariuszy o najwiekszym wptywie na wyniki analizy (mierzonym poprzez zmiane wartosci wskaznika ICUR) nalezy wymieni¢ scenariusze:

e Sib, w ktérym dokonano znacznego skrdocenia horyzontu czasowego do 10 pierwszych lat leczenia po dotgczeniu empagliflozyny. Wartos¢ wskaz-

nika ICUR wyniosta w nim _ (104,5 tys. zt bez uwzglednienia RSS), _ Réwnoczednie, w scenariuszu
Sla, w ktérym horyzont skrécono do 20 lat, _ Analizujgc wyniki obu tych

scenariuszy oraz wariantu podstawowego mozna zaobserwowaé, ze najwiekszy odsetek inkrementalnego efektu zdrowotnego pojawia sie

w pierwszych 10 latach leczenia.

e S3a, dotyczgcego zmiany wykorzystywanego modelu parametrycznego dopasowanego do danych dotyczacych przezycia catkowitego (z dowolnej
przyczyny lub z powoddw sercowo-naczyniowych). W wariancie tym odnotowano _
_ (bez RSS do poziomu 106,4 tys. zt/QALY). Model Gompertza wykorzystywany w tym scenariuszu prawdopodobnie znacznie za-
wyza $Smiertelno$¢ — przewiduje on miedzy innymi, ze zaden pacjent nie przezyje powyzej 10 lat od rozpoczecia leczenia empagliflozyng (zob.
Rozdziat 6.4.1.1 oraz Rozdziat 6.4.2.1). Jest to wiec bardzo skrajny wariant analizy, w ktérym znaczna zmiana wynikéw jest w petni oczekiwana.

.
T
|

e S11, dotyczacego nieuwzglednienia doptaty do lekéw aptecznych u pacjentéw w wieku 65+. W wariancie tym odnotowano znaczny, -
_ (bez RSS do poziomu 51,7 tys. zt/QALY). Jest to skrajny wariant analizy, ktéry nie ma zastoso-
wania w przypadku lekéw znajdujgcych sie w wykazie D1 lub D2 refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-

niowego oraz wyrobéw medycznych w zatgczniku do obwieszczenia ministra zdrowia
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12.1

Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow

AESTIMO

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

Tabela 61. Inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz wiadczeniobiorcéw.

Scena-
riusz

W

O 0 N o W

11
12
13

Jardiance (empagliflozyna)

Koszty
(z RSS)

Inkrementalne

Koszty
(bez RSS)

7274z
7 462 zt
7274 zt
7 164 zt
8092 zt
6941 zt
7 250 zt
7 318 zt
7 300 zt
7274 7t
7274 7t
7274 7t
7274z

7274 zt

QALY

0,083
0,083
0,087
0,094
0,226
0,092
0,083
0,083
0,083
0,080
0,083
0,083
0,082

0,081

Wariant minimalny

ICUR

ZRSS

Bez RSS

87915 z
90 185 zt
83652 zt
76 020 zt
35815 zt
75 545 zt
87626 zt
88443 zt
88234 zt
91 252 zt
87299 zt
87 400 zt
88 388 zt
89 424 zt

Progowa CZN

Z RSS

Bez RSS

10,77 zt
10,50 zt
11,33 z¢
12,36zt
28,70 zt
12,2174
10,79 zt
10,74 z¢
10,75 zt
10,37 zt
10,85 zt
10,83 z¢
10,71 zt

10,58 zt

Koszty
(z RSS)

Inkrementalne

Koszty
(bez RSS)

7 274 zt
7098 zt
7274 zt
7314 7t
7274 7t
7478 7t
7298 zt
7242 7t
7272z
7274 7t
7274 7t
7274zt
7274zt

7274 zt
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Wariant maksymalny

QALY

0,083
0,083
0,079
0,075
0,083
0,077
0,083
0,083
0,083
0,086
0,082
0,082
0,083

0,084

ICUR

Z RSS

Bez RSS

87915zt
85 786 zt
92 248 zt
97 656 zt
87915zt
96 994 zt
88 203 zt
875321zt
87 898 zt
84 294 zt
88533 zt
88428 zt
87 455 zt
86 490 zt

Progowa CZN za 1
tab.

Z RSS Bez RSS

10,77 zt
11,03 z¢
10,25 zt
9,71zt
10,77 zt
9,88 zt
10,75 zt
10,79 zt
10,77 zt
11,24 74
10,69 zt
10,70 zt
10,83 zt

10,95 zt
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W ramach analizy kierunkowej z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta odnotowano stosunkowo niewielki rozrzut wynikéw. W wariancie

uwzgledniajgcym RSS wartosci ICUR wahaty sig od _ w wariancie 4 dotyczacym $miertelnosci ogdlnej do _ W scenariuszu

5., w ktérym testowano wptyw empagliflozyny na czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z HF.

Rowniez z perspektywy wspdlnej kierunkowa analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka efektywnos¢ kosztowg empagliflozyny, a takze wzgledna stabilnos¢

oszacowan przedstawionych w ramach analizy podstawowe].
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Wykres 13. Zmiany wartos$ci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow.

Kolejna tabela prezentuje wyniki inkrementalne analizy scenariuszowe;.
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Tabela 62. Inkrementalne wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow.

Inkrementalne ICUR Progowa CZN za 1 tab.
Scenariusz Zatozenie
Koszty Koszty . o . o
(2 RSS) (bez RSS) QALY ZRSS Zmiana [%] Bez RSS Zmiana [%] Z RSS Bez RSS
P Analiza podstawowa [ 7274 2 0,083 I | 87 915 zt 0,0% Bl o7z
Sla 20 letni horyzont [ 72742 0,080 I [ ] 903152zt 2,73% Bl o4z
Sib 10 letni horyzont [ 7274 2t 0,059 I Bl o742 3621 R 7,81 2t
52 Brak dyskontowania [ 72742t 0,108 I [ 77435z -11,92% R 12354
S3a Przezycie catkowite— Gompertz [ 7274 2t 0,054 I Bl 2oz 3379% R 7,66 2t
S3b Przezycie catkowite — Log-logistyczny [ 7274 2t 0,078 I [ 942212t 717% | 1002
S4a Przerwania leczenia — Weibull [ 7274 2 0,090 [ [ ] 88 715 zt 0,91% [ ] 10,66 zt
S4b Przerwania leczenia — Wykfadniczy - 7274 74 0,087 - - 88 590 zt 0,77% - 10,68 zt
S5 Brak korekty uzytecznosci [ 72742t 0,089 I [ ] si7o1z  -707% | 11602
s6 Zmiana podstawy grupy limitowej [ ] 7274 2t 0,083 I [ ] 884552t  0,62% Bl o
s7 Wzrost wyceny punktu rozliczeniowego | 7274 2t 0,083 I [ ] g73162t -068% [ 1080z
58 HE . Il BN I =N B B =
59 HE . Il BN BN =N = BN =EE
510 HE . Il BN I =N B BN =
Nieuwzglednienie dopfaty do lekdw u pa-
s11 gis platy P [ 7274 2t 0,083 I [ 87915zt  0,00% Bl o7z

cjentéw w wieku 65+

Najwiekszg roznice zaobserwowano w ramach scenariusza S3a, w ktérym uwzgledniono zmiany wykorzystywanego modelu parametrycznego dopasowa-

nego do danych dotyczacych przezycia catkowitego ([EEEEE—— N /o poziomu
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122,0 tys. zt/QALY bez uwzglednienia RSS). Podobna zmiana wartosci dotyczy scenariusza S1b, dotyczacego skrocenia horyzontu czasowego do 10 pierw-

szych lat leczenia (| /o poziomu 119,7 tys. 21/QALY bez uwzgled-
nienia RSS). Znaczne obnizenie wyniku inkrementalnego (-) uzyskano w scenariuszach _
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13 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Gtownym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czutosci modelu na niepewnosci dotyczace przy-
jetych w analizie wartos$ci parametréw wejsciowych, w szczegdlnosci ustalenie czy zmiany wynikéw mo-
delu majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru
prowadzi do matej zmiany wynikdéw) oraz zbadanie zakresu zmiennosci oszacowan efektéow zdrowot-
nych. Biorgc pod uwage cel analizy probabilistycznej zdecydowano sie odstgpic¢ od przeprowadzania ob-
liczen w wariancie bez uwzgledniania zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia
ryzyka, uznajac, ze obliczenia w wariancie z RSS sg wystarczajgce do oceny integralnosci strukturalnej

modelu ekonomicznego.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono po 10 000 symulacji modelu z kazdej z perspektyw,
po wczesniejszym ustawieniu go w tryb probabilistyczny, w ramach ktérego warto$ciom wybranych pa-

rametréow przypisano odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa.

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

oraz $wiadczeniobiorcow.

13.1 Perspektywa ptatnika publicznego

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

stawowego jako punkt odniesienia do interpretacji zmian.

Tabela 63. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa ptatnika publicznego.

Wynik w ramach
analizy podstawowej

Inkrementalne koszty _ - - -

Inkrementalne QALY 0,08 QALY (-0,07; 0,23) 0,08 QALY 0,00 QALY 0,04%

Kategoria Srednia probabilistyczna Réznica Zmiana [%]

Inkrementalne LY 0,07 LY (-0,12; 0,26) 0,07 LY 0,00 LY 0,06%

ICUR I I I I

W zakresie inkrementalnych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw odnotowano niewielkie odchylenia
wartosci srednich od wynikow wariantu podstawowego (w zakresie < 1%), co wskazuje na szybkg zbiez-

nos¢ wynikéw modelu i gwarantuje pozytywna walidacje struktury modelu.
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W kolejnej tabeli zaprezentowano wybrane wartosci statystyczne zwigzane z rozktadami empirycznymi

inkrementalnych kosztéw oraz efektow zdrowotnych.

Tabela 64. Statystyki empirycznych rozktadow inkrementalnych — perspektywa ptatnika publicznego.

Inkrementalne efekty zdrowotne (mie-

Statystyka Inkrementalne koszty rzone w QALY)
Skos$nosé 0,06 0,07
Kurtoza 0,22 -0,12
Rozstep miedzykwartylowy - 0,105
95% przedziat ufnosci _ -0,07;0,23
Korelacja kosztow-efektow 0,36

Oba rozktady empiryczne charakteryzujg sie wysokim stopniem symetrii oraz wzglednym prawdopodo-
bienstwem do rozktadu normalnego w zakresie funkcji gestosci (zob. réwniez Wykres 14, ponizej). W od-
niesieniu do inkrementalnych efektéw w postaci QALY zaobserwowano znaczny rozrzut wynikéw, roz-
step miedzykwartylowy objat az 127% wartosci sredniej, natomiast 95% przedziat ufnosci zawierat row-
niez wartosci ponizej 0 QALY, co oznacza, ze przeprowadzona analiza probabilistyczna wykazata brak
istotnosci statystycznej wynikow modelu w tym zakresie. Biorgc pod uwage rodzaj poréwnania (terapia
add-on vs. jej brak) oraz strukture modelu, iteracje prowadzgce do negatywnych efektow zdrowotnych
sq wytacznie konsekwencja szerokich zakresdw zmiennosci parametréw wejsciowych, ktére model nie-

jako ,,odziedziczyt” po wynikach badania EMPEROR-Preserved.
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Wykres 14. Histogramy rozktadow empirycznych — perspektywa ptatnika publicznego.

Zaobserwowano korelacje (r = 0,36) pomiedzy osigganymi efektami zdrowotnymi a generowanymi do-
datkowymi kosztami dla ptatnika. Oznacza to, ze zgodnie z przewidywaniami modelu, wszelkie dodat-
kowe koszty wzgledem oszacowanych w ramach analizy podstawowej, bedg z prawdopodobnie wigzaé

sie rowniez z dodatkowym efektem zdrowotnym.

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

niki poszczegdlnych iteracji modelu, a takze warto$¢ srednig oraz wynik analizy podstawowej.
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Wykres 15. Rozrzut inkrementalnych wynikow analizy probabilistycznej — perspektywa ptatnika publicznego.
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Dodatkowo w ramach analizy probabilistycznej testowano réwniez kosztowg efektywnosc leku Jar-
diance® przy zmiennej wartosci gotowosci zaptaty ptatnika publicznego za jednostkowy efekt kliniczny.

Wynik powyzszej analizy zaprezentowano w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 16. Krzywa prawdopodobieristwa kosztowe]j efektywnosci Jardiance® przy zmiennej wartosci
gotowosci do zaptaty — perspektywa ptatnika publicznego.

Jak zaznaczono na wykresie, granica optacalnosci, poczawszy od ktérej Jardiance® jest lekiem o najwyz-
szym prawdopodobienstwie kosztowe] efektywnosci wynosi _ Przy gotowosci do zaptaty
réwnej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (190 380 zt/QALY) refundacja empagliflozyny we wnio-

skowanym wskazaniu jest dziataniem kosztowo efektywnym z - prawdopodobienstwem.

13.2 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow

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

nika oraz Swiadczeniobiorcow.

Tabela 65. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna.

Wynik w ramach
analizy podstawowej

Inkrementalne koszty _ - - -

Inkrementalne QALY 0,08 QALY (-0,07; 0,23) 0,08 QALY 0,00 QALY 0,49%

Kategoria Srednia probabilistyczna Réznica Zmiana [%]

Inkrementalne LY 0,08 LY (-0,12; 0,26) 0,07 LY 0,00 LY 0,61%
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Wynik w ramach
analizy podstawowej

Srednie koszty/ I I ] ]

$redni efekt

Kategoria Srednia probabilistyczna Réznica Zmiana [%]

Rowniez z perspektywy wspodlnej, w zakresie inkrementalnych efektéow zdrowotnych oraz kosztéw od-
notowano niewielkie odchylenia wartosci Srednich od wynikéw wariantu podstawowego (w zakresie

< 1%). Ponownie potwierdza to szybka zbieznos¢ wynikéw modelu i waliduje jego strukture.

W kolejnej tabeli zaprezentowano wybrane wartosci statystyczne zwigzane z rozktadami empirycznymi

inkrementalnych kosztéw oraz efektéow zdrowotnych.

Tabela 66. Statystyki empirycznych rozktadow inkrementalnych — perspektywa wspdlna.

Inkrementalne efekty zdrowotne

Statystyka Inkrementalne koszty e AL
Skosnosé -0,06 0,02
Kurtoza 0,11 0,29
Rozstep miedzykwartylowy - 0,104
95% przedziat ufnosci _ -0,07; 0,23
Korelacja kosztow-efektdw 0,44

Oba rozktady empiryczne charakteryzujg sie wysokim stopniem symetrii oraz wzglednym prawdopodo-
bienstwem do rozktadu normalnego w zakresie funkcji gestosci (zob. réwniez Wykres 14, ponizej). In-
terpretacja statystyk rozktadéw empirycznych jest w znaczgcej mierze analogiczna do przeprowadzonej

w ramach wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.
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Wykres 17. Histogramy rozktadéw empirycznych — perspektywa wspadlna.

Réwniez z perspektywy wspdlnej odnotowano istotng korelacje (r = 0,44) pomiedzy osigganymi efek-
tami zdrowotnymi a generowanymi dodatkowymi kosztami dla ptatnika. Oznacza to, ze zgodnie z prze-
widywaniami modelu, wszelkie dodatkowe koszty wzgledem oszacowanych w ramach analizy podsta-

wowej, bedga z duzym prawdopodobienstwem wigzac sie rowniez z dodatkowym efektem zdrowotnym.

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

niki poszczegdlnych iteracji modelu, a takze warto$¢ srednig oraz wynik analizy podstawowej.
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Wykres 18. Rozrzut inkrementalnych wynikow analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna.
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Dodatkowo w ramach analizy probabilistycznej testowano réwniez kosztowg efektywnosc leku Jar-
diance® przy zmiennej wartos$ci gotowosci zaptaty pfatnika publicznego za jednostkowy efekt kliniczny.

Wynik powyzszej analizy zaprezentowano w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 19. Krzywa prawdopodobienistwa kosztowe]j efektywnosci Jardiance® przy zmiennej wartosci
gotowosci do zaptaty — perspektywa wspadlna.

Jak zaznaczono na wykresie, granica optacalnosci, poczawszy od ktérej Jardiance® jest lekiem o najwyz-
szym prawdopodobienstwie kosztowe] efektywnosci wynosi _ Przy gotowosci do zaptaty
réwnej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (190 380 zt/QALY) refundacja empagliflozyny we wnio-

skowanym wskazaniu jest dziataniem kosztowo efektywnym z - prawdopodobienstwem.

14 Ograniczenia analizy

W ramach analizy ekonomicznej koniecznym byto przygotowanie modelu przebiegu choroby uwzgled-
niajacego efekty leczenia empagliflozyng w horyzoncie dozywotnim, ekstrapolujgc tym samym wyniki
badania klinicznego EMPEROR-Preserved na okres przekraczajgcy czas obserwacji w badaniu. Zwigzane
jest to w oczywisty sposdb z koniecznoscig przyjecia arbitralnych zatozen dotyczacych m.in. utrzymywa-
nia sie efektu leczenia, tempa progresji niewydolnosci serca czy tez czestotliwosci z jakg obserwowane
sg istotne klinicznie zdarzenia, jak hospitalizacje badz efekty niepozgdane. Powyzsze zastrzezenia nalezy
traktowac jako gtdéwne ograniczenia analizy ekonomicznej, ktére jednak sg naturalng cechg wszystkich

analiz technologii medycznych, w ktérych przyjmowany jest dozywotni horyzont czasowy.
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Dodatkowe ograniczenia, specyficzne dla niniejszej analizy, wymieniono w kolejnych podpunktach.

Dopasowanie populacji badania klinicznego do wnioskowanej populacji pacjentéw w Polsce

Populacja docelowa, czyli dorosli pacjenci z objawowa przewlektg niewydolnoscig serca z zachowana
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) jest zasadniczo zgodna z populacjg badania rejestra-
cyjnego EMPEROR-Preserved, na wynikach ktérego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnio-

skowanej interwengji.

Istotng réznicg pomiedzy badaniem a warunkami refundacyjnymi w Polsce jest natomiast mozliwosé
stosowania lekdw z grupy ARNi (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny). W ra-
mach badania EMPEROR-Preserved leki z grupy ARNi przyjmowato okoto 2% pacjentéw (zob. Roz-
dziat 6.1), natomiast w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia brak jest preparatéw z tej grupy
objetych refundacjg — najwyzszym prawdopodobienstwem objecia refundacjg na moment sporzadzania
analizy jest lek Entresto® (sakubitryl/walsartan), ktory otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOT-
MiT dnia 14.10.2016°, pomimo ktdrej jednak nie zostat dotad objety refundacjg. W ramach przeprowa-
dzonego badania ankietowego, ktorego szczegdty omowiono w analizie wptywu na budzet do raportu
HTA dotyczgcego empagliflozyny w leczeniu dorostych z HFrEF (BIA Jardiance 2021), eksperci kliniczni
wskazali, ze wedle ich szacunkéw w Polsce okoto - stosuje leki z grupy ARNi pomimo braku ich
refundacji. Tak jak w analizie ekonomicznej przeprowadzonej dla empagliflozyny w leczeniu dorostych
z HFrEF (AE Jardiance 2021), w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie nie nalicza¢ kosztow ARNi,
kierujac sie miedzy innymi problemem z okresleniem rzeczywistej ceny, po ktérej nabywane sg one
w Polsce przez pacjentdw. Reasumujgc powyzsze rozwazania, nalezy uznaé, ze problem stosowania le-
kow z grupy ARNi jest w wiekszym stopniu ograniczeniem dotyczacym oszacowania kosztow, niz doty-

czgcym efektywnosci klinicznej w rozwazanej populacji pacjentow.

Brak istotnosci statystycznej w zakresie dla redukcji Smiertelnosci

Badanie EMPEROR-Preserved wykazato przewage empagliflozyny w potaczeniu ze standardowg tera-
pig HF w stosunku do leczenia wytacznie SoC w zakresie obnizenia $miertelnosci zwigzanych ze zdarze-

niami sercowo-naczyniowymi (HR=0,91, 95% Cl:0,76-1,09), nie wykazano jednak istotnosci

6 Rekomendacja Prezesa AOTMIT z dnia 14.10.2016. Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2016/175/REK/RP_63_2016_Entresto_MKP.pdf
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statystycznej powyzszych rdznic pomiedzy ramionami (badanie nie byto zaprojektowane pod tym ka-
tem). W modelu ekonomicznym uwzgledniono rdznice w Smiertelnosci pomimo braku istotnosci staty-
stycznej, co nalezy uznac za jedno z ograniczen analizy. Wariant, w ktérym nie uwzgledniono efektu
empagliflozyny na redukcje prawdopodobienistwa zgonu z powoddéw CV testowano w ramach analizy

wrazliwosci; szczegodty zob. Rozdziat 12).

15 Dyskusja

Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentow z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymu-
jacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach. Powyzszej oceny doko-
nano przeprowadzajgc analize kosztéw-uzytecznosci, z wykorzystaniem dostarczonego przez Wniosko-

dawce modelu globalnego, adaptowanego do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodat-
kowo z perspektywy wspdlnej, w ktorej uwzgledniono réwniez doptaty Swiadczeniobiorcow do lekow
stosowanych w ramach leczenia przewlektej niewydolnosci serca, w tym wnioskowanej interwencji.
W oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2024) zdefiniowano kon-
tekst kliniczny, postugujac sie schematem PICO. Za komparator dla wnioskowanej interwencji uznano
obecne standardowe leczenie niewydolnosci serca, zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz
statusem refundacji w Polsce. Biorgc pod uwage fakt, ze leczenie Jardiance® jest wtgczane dodatkowo
do obecnych lekow i technologii medycznych stosowanych przez danego pacjenta, a takze poréwnanie
przeprowadzone w badaniu EMPEROR-Preserved (empagliflozyna + SoC vs. placebo + SoC), powyzszy

wybdr komparatora nalezy uznaé za w petni naturalny.

Gtownymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne, wyrazone w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), ktére wyznaczono przy pomocy modelowania przezycia pacjenta w do-
zywotnym horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o ktéry wyznaczono powyzsze warto-
$ci miat strukture modelu semi-Markowa, w ktérym predefiniowano cztery stany zdrowotne w oparciu

o analize jakosci zycia w badaniu EMPEROR-Preserved. W badaniu do oceny QoL wykorzystano skale
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KCCQ-CSS, szczegdtowq dyskusje dotyczaca definicji stanéw zdrowia w modelu przedstawiono w Roz-

dziale 5.4.1.

Przechodzenie pacjentdw pomiedzy stanami zdrowotnymi, Smiertelnos¢ a takze czestotliwosé wystepo-
wania istotnych klinicznie zdarzen (hospitalizacji, efektéw niepozgdanych) modelowano w oparciu
o dane uzyskane w trakcie obserwacji w badaniu EMPEROR-Preserved, zardbwno w ramieniu wniosko-
wanej interwencji, jak i komparatora. Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej przygoto-
wano macierze przejscia, zawierajgce informacje dotyczace tego jaki odsetek pacjentéw miesiecznie
pozostaje w danym stanie, badz tez przechodzi do innego stanu na skutek poprawy stanu zdrowia lub
progresji choroby (zob. Rozdziat 6.2). Smiertelno$¢ modelowano przy pomocy krzywych parametrycz-
nych dopasowanych do danych w postaci estymatora Kaplana-Meiera. Wybdr najlepiej dopasowanych
modeli parametrycznych oparto o formalne kryteria statystyczne oraz walidacje zewnetrzng wiarygod-

nosci dtugoterminowych prognoz modelu (zob. Rozdziat 6.4).

Stanom zdrowotnym uwzglednionym w modelu przypisano wartos$ci uzytecznosci, ktore oszacowano na
podstawie oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu EMPEROR-Preserved. Dodatkowo uwzgledniono
rowniez korekte wartosci wzgledem Sredniej uzytecznosci dla populacji ogdlnej Polski, dopasowanej
wiekowo do kohorty pacjentéw w badaniu, co jest postepowaniem konserwatywnym, majgcym na celu
ograniczenie mozliwego przeszacowania rzeczywistego efektu empagliflozyny w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej, bez uwzglednienia czynnikéw majgcych wptyw na jakos¢ zycia pacjenta (np. po-

prawy jakosci opieki nad pacjentem) w trakcie badania klinicznego.

W ramach przeprowadzonej de novo analizy kosztéw uwzgledniono koszty lekowe, koszty hospitalizacji
zwigzanych z niewydolnoscig serca, zgondw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, a takze
diagnostyki i monitorowania leczenia, w tym réwniez leczenia zdarzen niepozadanych. Koszty jednost-
kowe lekdéw oraz Swiadczen opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie danych publikowanych przez

Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia.

Wyniki analizy poddano wyczerpujacej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elementem wa-
lidacji wewnetrznej byta szczegdtowa analiza wrazliwosci: deterministyczna (kierunkowa oraz scenariu-
szowa) oraz probabilistyczna. Kierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki analizy podstawowej
sg wzglednie stabilne. Najwieksze odchylenia wzgledem wariantu podstawowego uzyskano w przypadku

zmiany warto$ci parametrow dotyczacych wptywu empagliflozyny na Smiertelno$¢ ogdlng (ICUR od

_) oraz czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (_
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_). W pozostatych wariantach nie odnotowano znaczacych zmian wzgledem analizy

podstawowej. Szczegdtowo wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci omowiono w Rozdziale 12.
Analiza probabilistyczna wykazata zbieznos¢ wynikéw do wartosci Srednich - po przeprowadzeniu
10 000 iteracji modelu wyniki Srednie réznity sie od wariantu podstawowego o mniej niz 1%, co nalezy

niewatpliwie uznac¢ za pozytywng walidacje struktury modelu (zob. Rozdziat 13).

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) przeprowadzono prze-
glad opracowan ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu.
W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 17 petnotekstowych publi-
kacji, zawierajgcych analize dla populacji czesciowo zgodnej z wnioskowang — w wiekszosci badan wia-
czano pacjentéw z LVEF >40%. Wszystkie zidentyfikowane analizy ekonomiczne zostaty przeprowadzone
w formie analiz kosztéw-uzytecznosci i przedstawiajg zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla
poréwnania terapii empagliflozyng jako terapii dotgczonej do optymalnego leczenia w porownaniu wy-
facznie z optymalnym leczeniem przewlektej niewydolnosci serca. We wszystkich analizach ekonomicz-
nych terapia empagliflozyng w potaczeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu z samym leczeniem
optymalnym jest kosztowo efektywna (ICUR ponizej przyjetego w analizach progu optacalnosci) w lecze-

niu chorych na przewlektg niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa

16 Wnioski kornicowe

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg na wysokg efektywnos$¢ kosztowg leku Jar-
diance® w ramach wskazania leczenia pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNiI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach. War-
tos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej oszacowano na _ (bez RSS: 76 735
zt/QALY) z perspektywy ptatnika publicznego oraz na _ (bez RSS: 87 915 zt/QALY) z per-
spektywy wspdlnej. We wszystkich wariantach wartos¢ ICUR znajdowata sie znacznie ponizej wartosci

ustawowego progu optacalnosci kosztowej (190 380 zt/QALY).

Obecne wydatki ptatnika publicznego w przeliczeniu na jednego pacjenta w ramieniu SoC oszacowano
na okoto 12,2 tys. zt w horyzoncie dozywotnim, natomiast doptate pacjenta do lekéw na okoto -
Koszt refundacji leku Jardiance® dla pfatnika oszacowano na - (7,6 tys. zt bez RSS), doptate
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pacjenta na - Ogolnie catkowity dodatkowy koszt z perspektywy ptatnika wynidst -, nato-
miast z perspektywy wspdlnej -, przy uwzglednieniu proponowanego RSS.

W przypadku dotgczenia empagliflozyny do SoC prognozowane jest przedtuzenie Sredniego przezycia
pacjentéw o 0,7 lat oraz redukcja czestosci hospitalizacji o 6%. Dodatkowa liczba zyskanych lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY), po uwzglednieniu dyskontowania wynikow zdrowotnych, wynosi 0,08

QALY wzgledem wytgcznie SoC.

W ramach niniejszej analizy wykazano wysokg kosztowg efektywnos¢ wnioskowanej interwencji przy
whnioskowanych warunkach finansowych, dodatkowo pogtebiong przy pomocy instrumentu dzielenia
ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce. Wyniki analizy wrazliwosci jednoznacznie potwierdzajg
optacalnosé empagliflozyny nawet przy najbardziej pesymistycznych scenariuszach skutecznosci klinicz-
nej. Wobec powyzszego, refundacje empagliflozyny nalezy uznac za korzystng zaréwno z punktu widze-

nia ptatnika publicznego, jak i pacjentéw.
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17 Zataczniki

17.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 67. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autor Wktad w opracowanie raportu

| *  Biezace konsultacje

e  Adaptacja modelu do warunkéw polskiego systemu
ochrony zdrowia

e Opis metodyki analizy

e  Analiza kosztow

e  Przygotowanie i przeprowadzenie analizy wrazliwosci
_ e  Opis wynikow analizy

e Dyskusja oraz opis wnioskéw koricowych

e Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych i uzytecz-
nosci standw zdrowia

e  Walidacja zewnetrzna

e Analiza kosztow

e  Przygotowanie i przeprowadzenie analizy wrazliwosci
e  Opis wynikow analizy

e Dyskusja oraz opis wnioskéw koricowych

e  Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych i uzytecz-
nosci standw zdrowia

_ e  Biezace konsultacje

e  Ostateczna weryfikacja raportu

e  Biezace konsultacje
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17.2 Smiertelnoé¢ ogdlna (niezaleznie od przyczyny)

17.2.1 Smiertelno$¢ ogdlna — dopasowanie modeli parametrycz-
nych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved

Wykres 20. Przezycie catkowite
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21. catkowite

Wykres Przezycie

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA



141 AESTIMO

Wykres 22. Przezycie catkowite
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Wykres 23. Przezycie catkowite
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17.2.2 Smiertelno$¢ ogdlna — ekstrapolacja modeli parametrycz-
nych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved

Wykres 24. Przezycie catkowite
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25. catkowite

Wykres Przezycie
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Wykres 26. Przezycie catkowite
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Wykres 27. Przezycie catkowite
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17.3 Smiertelnoé¢ zwiazana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

17.3.1 Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV — dopasowanie
modeli parametrycznych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-

Preserved

Wykres 28. Smiertelnoé¢ zwigzana ze zdarzeniami CV
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Wykres 29. Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV_
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Wykres 30. Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV
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Wykres 31. Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV
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17.3.2 Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV — ekstrapolacja
modeli parametrycznych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-
Preserved

Wykres 32. Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV
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Wykres 33. Smiertelno$¢ zwigzana ze zdarzeniami CV_
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Wykres 34. Smiertelnoé¢ zwigzana ze zdarzeniami CV
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Wykres 35. Smiertelnoé¢ zwigzana ze zdarzeniami CV

17.4 Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej Polski

W modelu uwzgledniono korekte cyklicznego ryzyka zgonu w populacji ogdlnej Polski (szczegoty
zob. Rozdziat 6.4.3), przy czym ze wzgledu na charakter danych wejsciowych, koniecznym byto wyod-

rebnienie zgondw niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowym.

W celu ustalenia odsetka, jaki stanowig zgony zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi (klasyfiko-
wanymi wedtug ICD-10: jako kody 1.00-1.99) postuzono sie danymi Eurostatu za 2022 rok, dotyczgcymi
liczby zgondéw (bez wzgledu na przyczyne) oraz zgondw zwigzanych z chorobami CV na terenie Polski.
Eurostat umozliwia stratyfikacje zgondw wedtug wieku na grupy <0 lat, 1-4 lat, w latach od 5 do 95
w interwatach 5-letnich oraz >95 lat. Do dalszych obliczen przeksztatcono te dane na dane dotyczace
konkretnego wieku, rozdzielajac liczbe zgondéw w danej grupie rdwnomiernie pomiedzy lata objete

wspolng stratyfikacja. Przeksztatcone dane przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 68. Dane Eurostatu dotyczace zgondw w Polsce w 2022 roku.

Zgony bez wzgledu na przyczyne Zgony zwigzane z kodami 1.00-1.99 Odsetek zgonéw zwigzanych z CV

Wik tacznie  Meziczyini  Kobiety tgcznie  Mezczyini  Kobiety tacznie  Mezczyini  Kobiety
0 1176 667 509 12 11 1 1,02% 1,65% 0,20%
1 72 41 31 2 1 1 2,79% 2,42% 3,28%
2 72 41 31 2 1 1 2,79% 2,42% 3,28%
3 72 41 31 2 1 1 2,79% 2,42% 3,28%
4 72 41 31 2 1 1 2,79% 2,42% 3,28%
5 34 18 17 1 0 1 4,09% 1,14% 7,23%
6 34 18 17 1 0 1 4,09% 1,14% 7,23%
7 34 18 17 1 0 1 4,09% 1,14% 7,23%
8 34 18 17 1 0 1 4,09% 1,14% 7,23%
9 34 18 17 1 0 1 4,09% 1,14% 7,23%
10 56 30 26 2 2 1 3,93% 5,41% 2,27%
11 56 30 26 2 2 1 3,93% 5,41% 2,27%
12 56 30 26 2 2 1 3,93% 5,41% 2,27%
13 56 30 26 2 2 1 3,93% 5,41% 2,27%
14 56 30 26 2 2 1 3,93% 5,41% 2,27%
15 133 86 46 6 3 2 4,37% 3,94% 5,17%
16 133 86 46 6 3 2 4,37% 3,94% 5,17%
17 133 86 46 6 3 2 4,37% 3,94% 5,17%
18 133 86 46 6 3 2 4,37% 3,94% 5,17%
19 133 86 46 6 3 2 4,37% 3,94% 5,17%
20 228 173 56 13 8 5 5,70% 4,75% 8,63%
21 228 173 56 13 8 5 5,70% 4,75% 8,63%
22 228 173 56 13 8 5 5,70% 4,75% 8,63%
23 228 173 56 13 8 5 5,70% 4,75% 8,63%
24 228 173 56 13 8 5 5,70% 4,75% 8,63%
25 328 257 71 18 13 6 5,60% 4,98% 7,87%
26 328 257 71 18 13 6 5,60% 4,98% 7,87%
27 328 257 71 18 13 6 5,60% 4,98% 7,87%
28 328 257 71 18 13 6 5,60% 4,98% 7,87%
29 328 257 71 18 13 6 5,60% 4,98% 7,87%
30 587 455 132 48 39 10 8,25% 8,48% 7,44%
31 587 455 132 48 39 10 8,25% 8,48% 7,44%
32 587 455 132 48 39 10 8,25% 8,48% 7,44%
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Wiek

33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

66

Zgony bez wzgledu na przyczyne

tacznie
587
587
971
971
971
971
971
1291
1291
1291
1291
1291
1912
1912
1912
1912
1912
2528
2528
2528
2528
2528
3793
3793
3793
3793
3793
6 832
6 832
6 832
6 832
6 832
10329

10329

Mezczyzni
455
455
742
742
742
742
742
960
960
960
960
960

1407
1407
1407
1407
1407
1847
1847
1847
1847
1847
2702
2702
2702
2702
2702
4 605
4 605
4 605
4 605
4 605
6758

6758

Jardiance (empagliflozyna)

Kobiety
132
132
229
229
229
229
229
331
331
331
331
331
505
505
505
505
505
681
681
681
681
681

1091
1091
1091
1091
1091
2227
2227
2227
2227
2227
3572

3572

Zgony zwigzane z kodami 1.00-1.99

tacznie
48
48
98
98
98
98
98
181
181
181
181
181
325
325
325
325
325
525
525
525
525
525
876
876
876
876
876
1772
1772
1772
1772
1772
2913

2913

Mezczyini
39
39
77
77
77
77
77

140
140
140
140
140
260
260
260
260
260
418
418
418
418
418
690
690
690
690
690
1325
1325
1325
1325
1325
2 060

2 060

Kobiety
10
10
21
21
21
21
21
41
41
41
41
41
64
64
64
64
64

106
106
106
106
106
186
186
186
186
186
447
447
447
447
447
853

853

AESTIMO

Odsetek zgondw zwigzanych z CV

tgcznie
8,25%
8,25%
10,11%
10,11%
10,11%
10,11%
10,11%
14,02%
14,02%
14,02%
14,02%
14,02%
16,97%
16,97%
16,97%
16,97%
16,97%
20,76%
20,76%
20,76%
20,76%
20,76%
23,10%
23,10%
23,10%
23,10%
23,10%
25,94%
25,94%
25,94%
25,94%
25,94%
28,20%

28,20%

8,48%
8,48%
10,43%
10,43%
10,43%
10,43%
10,43%
14,63%
14,63%
14,63%
14,63%
14,63%
18,49%
18,49%
18,49%
18,49%
18,49%
22,66%
22,66%
22,66%
22,66%
22,66%
25,54%
25,54%
25,54%
25,54%
25,54%
28,77%
28,77%
28,77%
28,77%
28,77%
30,48%

30,48%

Mezczyzni  Kobiety

7,44%
7,44%
9,08%
9,08%
9,08%
9,08%
9,08%

12,25%

12,25%

12,25%

12,25%

12,25%

12,75%

12,75%

12,75%

12,75%

12,75%

15,62%

15,62%

15,62%

15,62%

15,62%

17,05%

17,05%

17,05%

17,05%

17,05%

20,07%

20,07%

20,07%

20,07%

20,07%

23,89%

23,89%
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Zgony bez wzgledu na przyczyne Zgony zwigzane z kodami 1.00-1.99 Odsetek zgondw zwigzanych z CV

ek tacznie  Meiczyini  Kobiety tacznie  Mezczyini  Kobiety tacznie  Meiczyini  Kobiety
67 10329 6758 3572 2913 2 060 853 28,20% 30,48% 23,89%
68 10329 6758 3572 2913 2 060 853 28,20% 30,48% 23,89%
69 10329 6758 3572 2913 2 060 853 28,20% 30,48% 23,89%
70 11923 7087 4 836 3778 2347 1431 31,69% 33,12% 29,59%
71 11923 7087 4 836 3778 2347 1431 31,69% 33,12% 29,59%
72 11923 7087 4 836 3778 2347 1431 31,69% 33,12% 29,59%
73 11923 7087 4 836 3778 2347 1431 31,69% 33,12% 29,59%
74 11923 7087 4 836 3778 2347 1431 31,69% 33,12% 29,59%
75 9 885 5207 4678 3499 1819 1680 35,40% 34,93% 35,92%
76 9 885 5207 4678 3499 1819 1680 35,40% 34,93% 35,92%
77 9 885 5207 4678 3499 1819 1680 35,40% 34,93% 35,92%
78 9 885 5207 4678 3499 1819 1680 35,40% 34,93% 35,92%
79 9 885 5207 4678 3499 1819 1680 35,40% 34,93% 35,92%
80 11 956 5250 6 706 4819 1978 2841 40,30% 37,67% 42,36%
81 11 956 5250 6 706 4819 1978 2841 40,30% 37,67% 42,36%
82 11 956 5250 6 706 4819 1978 2841 40,30% 37,67% 42,36%
83 11 956 5250 6 706 4819 1978 2841 40,30% 37,67% 42,36%
84 11 956 5250 6 706 4819 1978 2841 40,30% 37,67% 42,36%
85 13 346 4763 8583 6280 2024 4256 47,06% 42,49% 49,59%
86 13 346 4763 8583 6280 2024 4256 47,06% 42,49% 49,59%
87 13 346 4763 8583 6280 2024 4256 47,06% 42,49% 49,59%
88 13 346 4763 8583 6280 2024 4256 47,06% 42,49% 49,59%
89 13 346 4763 8583 6280 2024 4256 47,06% 42,49% 49,59%
90 9 854 2819 7035 5152 1308 3844 52,29% 46,39% 54,65%
91 9 854 2819 7035 5152 1308 3844 52,29% 46,39% 54,65%
92 9 854 2819 7035 5152 1308 3844 52,29% 46,39% 54,65%
93 9 854 2819 7035 5152 1308 3844 52,29% 46,39% 54,65%
94 9 854 2819 7035 5152 1308 3844 52,29% 46,39% 54,65%
95 3003 620 2384 1659 310 1349 55,26% 50,04% 56,61%
96 3003 620 2384 1659 310 1349 55,26% 50,04% 56,61%
97 3003 620 2384 1659 310 1349 55,26% 50,04% 56,61%
98 3003 620 2384 1659 310 1349 55,26% 50,04% 56,61%
99 3003 620 2384 1659 310 1349 55,26% 50,04% 56,61%
100 3003 620 2384 1659 310 1349 55,26% 50,04% 56,61%
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Wykres 36 przedstawia w sposodb wizualny odsetek, jaki stanowig zgony z powoddw sercowo-naczynio-

wych w zaleznosci od wieku osoby w populacji ogdlne;j.

Wykres 36. Odsetek zgondw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

60%
50%
40%

30%

Odsetek zgonow

20%
10%
0%

Wiek

Wyznaczony odsetek wykorzystano w dalszych obliczeniach do korekty prawdopodobienstwa zgonu
w populacji ogdlnej, polegajgcej na usunieciu zgondw zwigzanych ze zdarzeniami naczyniowo serco-

wymi.

Tabela 69. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgonéw Skorygowane

mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
0 0,00408 0,00327 0,00369 99,8% 0,00365
1 0,00032 0,00031 0,00032 98,3% 0,00031
2 0,00024 0,00021 0,00023 98,3% 0,00022
3 0,00019 0,00016 0,00018 98,3% 0,00017
4 0,00015 0,00013 0,00014 98,3% 0,00014
5 0,00012 0,00011 0,00012 98,4% 0,00011
6 0,00011 0,00010 0,00011 98,4% 0,00010
7 0,00010 0,00010 0,00010 98,4% 0,00010
8 0,00009 0,00009 0,00009 98,4% 0,00009
9 0,00009 0,00010 0,00009 98,4% 0,00009
10 0,00010 0,00010 0,00010 95,3% 0,00010
11 0,00012 0,00011 0,00012 95,3% 0,00011
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Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgondw Skorygowane
mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
12 0,00014 0,00013 0,00014 95,3% 0,00013
13 0,00017 0,00015 0,00016 95,3% 0,00015
14 0,00021 0,00017 0,00019 95,3% 0,00018
15 0,00027 0,00020 0,00024 97,7% 0,00023
16 0,00034 0,00022 0,00028 97,7% 0,00027
17 0,00042 0,00025 0,00034 97,7% 0,00032
18 0,00052 0,00027 0,00040 97,7% 0,00038
19 0,00061 0,00028 0,00045 97,7% 0,00043
20 0,00071 0,00029 0,00051 97,1% 0,00048
21 0,00079 0,00030 0,00055 97,1% 0,00052
22 0,00085 0,00030 0,00059 97,1% 0,00055
23 0,00091 0,00030 0,00062 97,1% 0,00058
24 0,00095 0,00031 0,00064 97,1% 0,00061
25 0,00100 0,00031 0,00067 95,7% 0,00063
26 0,00105 0,00032 0,00070 95,7% 0,00066
27 0,00111 0,00034 0,00074 95,7% 0,00070
28 0,00119 0,00036 0,00079 95,7% 0,00075
29 0,00128 0,00038 0,00085 95,7% 0,00080
30 0,00138 0,00041 0,00091 91,7% 0,00084
31 0,00149 0,00044 0,00098 91,7% 0,00090
32 0,00161 0,00048 0,00107 91,7% 0,00098
33 0,00174 0,00051 0,00115 91,7% 0,00105
34 0,00187 0,00056 0,00124 91,7% 0,00114
35 0,00200 0,00060 0,00133 89,9% 0,00119
36 0,00213 0,00065 0,00142 89,9% 0,00127
37 0,00226 0,00071 0,00151 89,9% 0,00136
38 0,00240 0,00077 0,00162 89,9% 0,00145
39 0,00254 0,00083 0,00172 89,9% 0,00154
40 0,00269 0,00091 0,00183 83,5% 0,00158
41 0,00288 0,00098 0,00197 83,5% 0,00169
42 0,00309 0,00107 0,00212 83,5% 0,00182
43 0,00335 0,00118 0,00231 83,5% 0,00198
44 0,00366 0,00130 0,00252 83,5% 0,00217
45 0,00402 0,00143 0,00277 81,2% 0,00230
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Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgondw Skorygowane
mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
46 0,00443 0,00158 0,00306 81,2% 0,00254
47 0,00488 0,00175 0,00337 81,2% 0,00280
48 0,00537 0,00193 0,00372 81,2% 0,00308
49 0,00591 0,00214 0,00410 81,2% 0,00340
50 0,00649 0,00236 0,00450 76,9% 0,00356
51 0,00713 0,00262 0,00496 76,9% 0,00393
52 0,00783 0,00289 0,00545 76,9% 0,00432
53 0,00858 0,00321 0,00600 76,9% 0,00475
54 0,00940 0,00355 0,00659 76,9% 0,00521
55 0,01029 0,00392 0,00723 75,4% 0,00554
56 0,01125 0,00433 0,00792 75,4% 0,00607
57 0,01229 0,00479 0,00868 75,4% 0,00666
58 0,01342 0,00530 0,00951 75,4% 0,00730
59 0,01467 0,00588 0,01044 75,4% 0,00801
60 0,01604 0,00654 0,01147 71,3% 0,00844
61 0,01754 0,00727 0,01260 71,3% 0,00928
62 0,01920 0,00807 0,01385 71,3% 0,01020
63 0,02100 0,00891 0,01518 71,3% 0,01119
64 0,02294 0,00981 0,01662 71,3% 0,01225
65 0,02498 0,01076 0,01814 68,3% 0,01295
66 0,02708 0,01177 0,01972 68,3% 0,01408
67 0,02923 0,01286 0,02136 68,3% 0,01525
68 0,03140 0,01407 0,02306 68,3% 0,01648
69 0,03362 0,01542 0,02487 68,3% 0,01777
70 0,03592 0,01693 0,02679 63,7% 0,01820
71 0,03836 0,01862 0,02887 63,7% 0,01962
72 0,04102 0,02053 0,03116 63,7% 0,02119
73 0,04393 0,02266 0,03370 63,7% 0,02292
74 0,04715 0,02503 0,03651 63,7% 0,02484
75 0,05076 0,02768 0,03966 57,9% 0,02568
76 0,05480 0,03067 0,04319 57,9% 0,02796
77 0,05929 0,03403 0,04714 57,9% 0,03051
78 0,06436 0,03786 0,05161 57,9% 0,03341
79 0,07010 0,04230 0,05673 57,9% 0,03671
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Wiek Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Ryzyko zgonu- Odsetek zgondw Skorygowane
mezczyzni kobiety wazone niezwigzanych z CV ryzyko zgonu
80 0,07661 0,04750 0,06261 52,9% 0,03795
81 0,08399 0,05358 0,06936 52,9% 0,04202
82 0,09243 0,06073 0,07718 52,9% 0,04674
83 0,10199 0,06910 0,08617 52,9% 0,05215
84 0,11259 0,07870 0,09629 52,9% 0,05824
85 0,12415 0,08950 0,10748 47,3% 0,05876
86 0,13651 0,10149 0,11967 47,3% 0,06535
87 0,14945 0,11447 0,13262 47,3% 0,07236
88 0,16273 0,12828 0,14616 47,3% 0,07967
89 0,17634 0,14288 0,16025 47,3% 0,08728
90 0,19026 0,15827 0,17487 46,2% 0,08746
91 0,20452 0,17441 0,19004 46,2% 0,09495
92 0,21914 0,19130 0,20575 46,2% 0,10270
93 0,23416 0,20894 0,22203 46,2% 0,11073
94 0,24953 0,22721 0,23879 46,2% 0,11899
95 0,26515 0,24598 0,25593 47,9% 0,12009
96 0,28096 0,26508 0,27332 47,9% 0,12817
97 0,29686 0,28434 0,29084 47,9% 0,13631
98 0,31275 0,30358 0,30834 47,9% 0,14445
99 0,32856 0,32264 0,32571 47,9% 0,15253
100 0,34419 0,34134 0,34282 47,9% 0,16048

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



162 AESTIMO

17.5 Refundowane substancje czynne stosowane w ramach standardowej opieki nad pacjentami z cHF

W niniejszym zatgczniku przedstawiono liste substancji czynnych, wraz z kwotg refundacji w 2024 roku oraz warunkami finansowymi refundacji, zgodnymi

z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 17/06/2024). Oszacowanie kosztow lekowych SoC przedstawiono w Rozdziale 8.1.2.

Tabela 70. Substancje czynne uwzglednione w kosztach standardowego leczenia przewlektej niewydolnosci serca.

CERFIER Udziatw  Liczba mili- Cena deta- Dopfata Cena za Cena za
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- rubie raméw PDD liczna acl'aenta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pacj nik Wspdlna

31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna

05909991427764 'Vant;r;d" Bixebra, tabl. powl, 5mg 5 mg 56 4,9% 280 mg 15 mg 72,05 4,94 3,60 2t 3862t 58%
lvabradi- )

0590991465377 % Bixebra, tabl. powl, 5mg 5 mg 56 0,6% 280 mg 15 mg 73,22 6,11 3,60 2t 3,92zt 0,0%
Ilvabradi- )

0590991452278 % Bixebra, tabl. powl, 5mg 5 mg 56 0,8% 280 mg 15 mg 73,25 6,14 3,60 2t 3,922 0,0%
Ilvabradi- )

0590991286613 - * Bixebra, tabl., 5 mg 5mg 56 13,3% 280 mg 15 mg 84,72 17,61 3,60 2t 4547t 16,0%
Ilvabradi- )

0599991427511 "% Bixebra, tabl. powl, 75 mg 8 mg 56 1,1% 420 mg 15 mg 104,82 3,20 3,63 2t 3,747t 0,0%
lvabradi- )

0590991466046 > °"  Bixebra, tabl. powl, 75mg 8 mg 56 0,3% 420 mg 15 mg 104,94 3,20 3,63 2t 3,752t 0,0%
lvabradi- )

05909991452285 """ Bixebra, tabl. powl, 75mg 8 mg 56 0,7% 420 mg 15 mg 105,46 3,20 3,65 2t 3,772t 0,0%
lvabradi- )

0590991286927 > ° Bixebra, tabl., 7.5 mg 8 mg 56 5,0% 420 mg 15 mg 123,83 21,57 3,65 2t 44274 61%
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AW Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Stk Sk
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

05901878600772 'Vanzr;d" 'Vabrad;;evﬁngh;rgm' @bl 5 g 56 0,4% 280 mg 15 mg 77,85 10,74 3,60 zt 4172t 0,0%

05909991264710 'Vanzrfnd" 'Vabrad;;flﬁnghr:rgm' @bl 5 g 56 28,0% 280 mg 15mg 83,37 16,26 3,60 2t 44728 33,7%

05901878600789 'Vanzr:qd" 'Vabra‘;g‘ilAr;p:i;Z' @bl g 56 0,0% 420 mg 15 mg 113,53 11,27 3,65 2t 40528 0,0%
| i i .

05909991264734 Vanzr;d' 'Vabrazg‘v‘jf@"gig @bl g g 56 9,7% 420 mg 15 mg 121,89 19,63 3,65 2t 4352t 11,6%
| N . ‘ |

05909991348762 Vanzr;d' 'Vabrad'prfw’iursozq'tgas' @bl s e 56 2,1% 280 mg 15 mg 80,43 13,32 3,60 2t 4312t 0,0%

05909991322779 'Vanzr:qd" 'Vabrasc',rv‘j '\"5‘/122 tabl. 5 mg 56 1,5% 280 mg 15 mg 76,7 9,59 3,60 2t 4112t 0,0%
| i i .

05909991322786 Vanzr;d' 'Vabrsg'vcle ';Aé'i:'gtab' 8 mg 56 0,7% 420 mg 15 mg 111,81 9,55 3,65 2t 3,997t 0,0%
| i- i ‘

05909991398606 Vankzjr;d' 'Vabradggfvragtr’s;y' tabl 5 mg 56 0,3% 280 mg 15 mg 68,69 3,20 3,51 7t 3682t 0,0%
Ivabradi- ' ‘

05909991398620 Vanursq ' 'Vabras(')”vfl Rinsbf:g' tabl 8 mg 56 0,2% 420 mg 15 mg 99,79 3,20 3,45 7t 35678 0,0%

05909991298586 'Vanzrjqd" 'Vabrasg‘jlze;f:;' tabl. 5mg 56 2,0% 280 mg 15 mg 68,69 3,20 3,512t 36821 0,0%
| i- i i .

05909991298654 Vankzjr;d' 'Vaer‘iV”VT Zf”;:fg tabl 8 mg 56 0,4% 420 mg 15 mg 99,79 3,20 3,45 7t 3562t 0,0%
Ivabradi-

05909991329822 num Ivohart, tabl. powl., 5 mg 5mg 112 2,4% 560 mg 15 mg 145,96 9,33 3,66 zt 3,91 zt 0,0%
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AW Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Stk Sk
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

lvabradi-

05909991329785 1" vohart, tabl. powl, 5mg 5 mg 56 8,7% 280 mg 15 mg 76,7 9,59 3,60 2t 4112t 10,4%
Ivabradi-

0590991329891 "* "% ivohart, tabl. powl, 7S mg 8 mg 112 0,8% 840 mg 15 mg 213,74 8,79 3,66 7t 38224  0,0%
lvabradi-

0590991329853 "* "% Ivohart, tabl. powl, 75 mg 8 mg 56 2,5% 420 mg 15 mg 111,81 9,55 3,65 7t 399zt 0,0%
lvabradi-

0590991307349 "% Racnom, tabl. powl, Smg 5 mg 56 10,6% 280 mg 15 mg 72,12 5,01 3,60 2t 38624  12,7%
| i _powl, 7.

05909991307370 Vanzrid' Raenom, tf:'g powl, 7.5 g g 56 3,1% 420mg  15mg 104,94 3,20 36324 37524  3,7%

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztozone

05909991340766 Raan:En- Ampril 10 e :E'Etk" @bl 0 mg 30 0,0% 300 mg 10 mg 16,17 12,80 0,11 2t 0547t  0,0%
I , .

05909991308971 alrSrf” Ampril 10 e ::g'e“‘" BBl 10 mg 30 0,0% 300 mg 10 mg 16,2 12,80 0,11 zt 054zt 0,0%
Ramipri- i i, tabl,

05909990571468 alrSr's” Ampril 10 e :jg'“k" @B 0 meg 30 0,2% 300 mg 10 mg 18,35 12,80 0,19 7t 061zt  0,0%
N . bl

05909990571475 alTr']i’” Ampril 10 me fjg'ak" @b 0 meg 60 0,0% 600mg  10mg 34,65 25,60 0152t 058z  00%

05909990571499 RalTr'E”‘ Ampril 5 e fjg'etk" @bl 5 g 30 0,1% 150 mg 10 mg 9,87 6,40 0,23 2t 0662t  0,0%
Ramipri- i i, tabl,

05909990571505 alrSr'E” Ampril > me :j:'etk" @bl 5 e 60 0,0% 300mg  10mg 18,67 12,80 0202t 0624  00%

05909991326012 RaITr'E”’ ApORfaT'gglm'fg" r:;rov" 10 mg 30 0,0% 300 mg 10 mg 21,33 12,80 0,28 7t 07124  0,0%
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AW Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Stk Sk
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

05909991325954 Raan:;m- ApORi;“S'/ faabT'g”r'n’;“rOV" 5 mg 30 0,0% 150 mg 10 mg 11,27 6,50 0,32 2t 075zt  0,0%
Ramipri- )

0590990337989 | ¢ Axtil, tabl., 10 mg 10 mg 30 2,4% 300 mg 10mg 22,39 12,85 0,32 2t 075zt  0,0%
Ramipri- )

0590990337958 | ¢ Axtil, tabl., 2.5 mg 3mg 30 0,4% 75 mg 10 mg 6,31 3,93 0,32 2t 084zt  0,0%
Ramipri- )

05909990337972 ™ "1 Axtil, tabl., 5 mg 5mg 30 1,9% 150 mg 10 mg 11,74 6,97 0,32 2t 0782t  0,0%

05909990661756 Ram”' Piramil 10 mg, tabl, 10mg 10 mg 28 1,6% 280 mg 10 mg 20,13 11,95 0,29 7t 0727t 0,0%

05909991369910 Raan:En- Piramil 10 mrfétab'etk" 0 Jomg 30 0,1% 300 mg 10 mg 16,06 12,80 0,11 2t 0547t  0,0%
Ramipri- —

0590991443016 | ¢ Piramil 10 mg, tabl, 10mg 10 mg 30 0,0% 300 mg 10 mg 16,06 12,80 0,11 zt 054zt  0,0%

05909991344603 Ralrgr's”' Piramil 10 mg, tabl, 10mg 10 mg 30 0,1% 300 mg 10 mg 16,17 12,80 0,11 7t 0547t  0,0%
Ramipri- R

0590999147813 | " Piramil 10 mg, tabl, 10mg 10 mg 30 0,0% 300 mg 10 mg 16,98 12,80 0,14 zt 057zt  0,0%

05909990212170 RalTr'E”‘ Piramil Z'Sr;“gg' tabl., 2.5 3mg 30 0,5% 75 mg 10 mg 6,99 4,61 0,32 2t 093zt  0,0%
Ramipri- N .

0590991369903 | ¢ Piramil 5 mg, tabletki, 5mg 5 mg 30 0,0% 150 mg 10 mg 10,99 6,40 0,31zt 073zt 0,0%
Ramipri- N

0590991440787 " ¢ Piramil 5 mg, tabl.,, 5 mg 5 mg 30 0,0% 150 mg 10 mg 10,99 6,40 0,31zt 073zt 0,0%
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LTS Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Cena za Cena za
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

Ramipri- S

05909991338268 lum Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 30 0,0% 150 mg 10 mg 11 6,40 0,31zt 0,73 zt 0,0%
Ramipri- N

05909991479305 lum Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 30 0,0% 150 mg 10 mg 11 6,40 0,31zt 0,73 zt 0,0%
Ramipri- L

05909990212248 lum Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 30 1,6% 150 mg 10 mg 11,38 6,61 0,32 zt 0,76 zt 0,0%
Ramipri- )

05909990924653 lum Polpril, tabl., 10 mg 10 mg 28 4,0% 280 mg 10 mg 20,85 10,76 0,36 zt 0,74 zt 19,2%

05909990694655 R""l”Jr'E”' Polpril, kaps. twarde, 10mg 10 mg 28 2,2% 280 mg 10 mg 22,18 11,95 0,37 2t 079zt  0,0%
Ramipri- )

05903060625358 lum Polpril, tabl., 10 mg 10 mg 84 0,0% 840 mg 10 mg 56,8 32,26 0,29 zt 0,68 zt 0,0%
Ramipri- )

05903060625334 lum Polpril, tabl., 2,5 mg 3mg 84 0,0% 210 mg 10 mg 15,97 8,36 0,36 zt 0,76 zt 0,0%
Ramipri- )

05909990924608 lum Polpril, tabl., 2.5 mg 3mg 28 1,5% 70 mg 10 mg 5,93 3,53 0,34 7t 0,85 zt 0,0%
Ramipri- )

05909990924646 lum Polpril, tabl., 5 mg 5mg 28 4,2% 140 mg 10 mg 10,97 5,86 0,37 zt 0,78 zt 20,1%
Ramipri- .

05909990694631 lum Polpril, kaps. twarde, 5 mg 5mg 28 2,0% 140 mg 10 mg 11,49 6,33 0,37 zt 0,82 zt 0,0%
Ramipri- .

05903060625341 lum Polpril, tabl., 5 mg 5mg 84 0,0% 420 mg 10 mg 30,25 16,13 0,34 7t 0,72 zt 0,0%
Ramipri- )

05909991093334 lum Ramicor, tabl. powl., 100mg 10 mg 28 0,1% 280 mg 10 mg 15,95 11,95 0,14 zt 0,57 zt 0,0%
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VTR Udziatw  Liczba mili- Cena deta- Doptata Sl Ceded
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna
Ramipri- Ramicor, tabl. powl., 2.5
0590991093280 "¢ e 3mg 28 0,0% 70 mg 10 mg 4,91 3,20 0,24 2t 0702t  0,0%
Ramipri- )
0590999109330 " Ramicor, tabl. powl, 5mg 5 mg 28 0,1% 140 mg 10 mg 8,7 5,97 0,20 2t 0622t  0,0%
05909991316655 Raan:En- Ramipril i%”rf]zt'm' @Bl o mg 28 0,0% 280 mg 10 mg 17,84 11,95 0,212t 064zt  0,0%
05909991316464 aﬁrf“ Ramipril Ge::gphm, @hl,S g g 28 0,0% 140 mg 10 mg 9,56 5,97 0,26 2t 0682t  0,0%
05909991452100 Ram”' Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,1% 280 mg 10 mg 19,44 11,95 0,27 2t 0697  0,0%
Ramipri- .
0590991411640 ¢ Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,0% 280 mg 10mg 19,54 11,95 0,27 2t 070zt  0,0%
Ramipri- )
0590991427153 ¢ Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,0% 280 mg 10mg 19,54 11,95 0,27 2t 070zt  0,0%
05909991447540 Ralrgrf”' Tritace 10, tabl, 10mg 10 mg 28 0,3% 280 mg 10 mg 19,54 11,95 0,27 2t 0707t  0,0%
Ramipri- )
0590991458348 | ¢ Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,3% 280 mg 10mg 19,54 11,95 0,27 2t 070zt  0,0%
Ramipri- .
0590991463403 | ¢ Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,3% 280 mg 10 mg 19,65 11,95 0,28 2t 0702t  0,0%
05909991401566 Ralrgr's”' Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,0% 280 mg 10 mg 19,68 11,95 0,28 7t 0,70zt 0,0%
Ramipri- )
05909990916016 " Tritace 10, tabl., 10 mg 10 mg 28 6,8% 280 mg 10mg 22,2 13,30 0,32 2t 079zt 32,9%
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LTS Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Cena za Cena za
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

Ramipri- .

05909990478217 lum Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg 3mg 28 1,8% 70 mg 10 mg 9,63 7,62 0,29 zt 1,38 zt 0,0%
Ramipri- )

05909991482398 lum Tritace 5, tabl., 5 mg 5mg 28 0,0% 140 mg 10 mg 10,86 6,40 0,32 zt 0,78 zt 0,0%
Ramipri- .

05909991480448 lum Tritace 5, tabl., 5 mg 5mg 28 0,1% 140 mg 10 mg 10,86 6,40 0,32 zt 0,78 zt 0,0%
Ramipri- )

05909991480523 lum Tritace 5, tabl., 5 mg 5mg 28 0,1% 140 mg 10 mg 10,86 6,40 0,32zt 0,78 zt 0,0%
Ramipri- )

05909990478316 lum Tritace 5, tabl., 5 mg 5mg 28 5,8% 140 mg 10 mg 13,5 9,04 0,32zt 0,96 zt 27,8%
Ramipri- .

05909991447939 lum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,1% 280 mg 10 mg 19,91 11,95 0,28 zt 0,71 zt 0,0%
Ramipri- )

05909991427276 lum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,0% 280 mg 10 mg 20,08 11,95 0,29 zt 0,72 zt 0,0%

05909991461973 Ralrgr's”' Vivace 10 mg, tabl., 10mg 10 mg 28 0,0% 280 mg 10 mg 20,25 11,95 0,30 zt 0727t 0,0%
Ramipri- )

05909990610532 lum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 10 mg 30 2,5% 300 mg 10 mg 22,01 12,80 0,31zt 0,73 zt 0,0%
Ramipri- .

05909991004392 lum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 10 mg 90 0,3% 900 mg 10 mg 59,67 38,40 0,24 zt 0,66 zt 0,0%
Ramipri- )

05909990610440 lum Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 3mg 30 0,3% 75 mg 10 mg 6,24 3,86 0,32zt 0,83 zt 0,0%
Ramipri- :

05909991004378 lum Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 3mg 90 0,0% 225 mg 10 mg 16,81 9,66 0,32zt 0,75 zt 0,0%
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LTS Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Cena za Cena za
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

Ramipri- )

05909991427252 lum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 28 0,0% 140 mg 10 mg 10,52 6,06 0,32 zt 0,75 zt 0,0%
Ramipri- )

05909991447953 lum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 28 0,1% 140 mg 10 mg 10,53 6,07 0,32 zt 0,75 zt 0,0%
Ramipri- .

05909991461959 lum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 28 0,0% 140 mg 10 mg 10,63 6,17 0,32 zt 0,76 zt 0,0%
Ramipri- )

05909990610495 lum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 30 1,5% 150 mg 10 mg 11,6 6,83 0,32 zt 0,77 zt 0,0%
Ramipri- )

05909991004385 lum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 5mg 90 0,3% 450 mg 10 mg 31,77 19,20 0,28 zt 0,71 zt 0,0%

40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

Nebivolo-

05909990750290 lum Daneb, tabl., 5 mg 5mg 28 1,6% 140 mg 10 mg 14,21 5,27 0,64 zt 1,02 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990662425 lum Ebivol, tabl., 5 mg 5mg 30 3,4% 150 mg 10 mg 12,91 3,2 0,65 zt 0,86 zt 5,5%
Nebivolo- )

05909990662456 lum Ebivol, tabl., 5 mg 5mg 60 2,7% 300 mg 10 mg 24,29 6,4 0,60 zt 0,81 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990805495 lum Ivineb, tabl., 5 mg 5mg 28 0,3% 140 mg 10 mg 12,07 3,2 0,63 zt 0,86 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909991390358 lum Nebicard, tabl., 10 mg 10 mg 28 0,7% 280 mg 10 mg 23,08 5,37 0,63 zt 0,82 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909991390372 lum Nebicard, tabl., 10 mg 10 mg 56 0,6% 560 mg 10 mg 43,37 10,76 0,58 zt 0,77 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990685189 lum Nebicard, tabl., 5 mg 5mg 28 3,3% 140 mg 10 mg 16,46 6,77 0,69 zt 1,18 zt 5,2%
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AW Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Stk Sk
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
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Nebivolo- )

05909990685202 lum Nebicard, tabl., 5 mg 5mg 56 2,3% 280 mg 10 mg 25,1 6,11 0,68 zt 0,90 zt 0,0%
Nebivolo- I

05909990689774 lum Nebilenin, tabl., 5 mg 5mg 28 7,6% 140 mg 10 mg 17,31 7,53 0,70 zt 1,24 zt 12,2%
Nebivolo- )

05909990670185 lum Nebilet, tabl., 5 mg 5mg 28 31,9% 140 mg 10 mg 16,56 7,62 0,64 zt 1,18 zt 51,3%
Nebivolo- )

05909990648719 lum Nebinad, tabl., 5 mg 5mg 28 1,3% 140 mg 10 mg 16,19 7,25 0,64 zt 1,16 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990673865 lum Nebispes, tabl., 5 mg 5mg 28 1,3% 140 mg 10 mg 15,96 7,02 0,64 zt 1,14 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990653300 lum NebivolEK, tabl., 5 mg 5mg 28 1,3% 140 mg 10 mg 13,55 4,61 0,64 zt 0,97 zt 0,0%
Nebivolo- )

05907626703597 lum NebivolEK, tabl., 5 mg 5mg 56 1,2% 280 mg 10 mg 23,06 5,97 0,61 zt 0,82 zt 0,0%
Nebivolo- i i .

05909991357047 elbu"r’: o Nebivolol A“r:’gv'tas' @bl,5 g g 28 0,5% 140mg  10mg 12,14 32 0,64 7t 0872  0,0%
Nebivolo- )

03838989716172 W Nebivolol Krka, tabl, 5mg 5 mg 30 0,1% 150 mg 10 mg 12,81 3,2 0,64 zt 0,85 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990641000 lum Nebivor, tabl., 5 mg 5mg 100 0,1% 500 mg 10 mg 40,6 10,67 0,60 zt 0,81 zt 0,0%
Nebivolo- )

05909990640997 lum Nebivor, tabl., 5 mg 5mg 30 0,4% 150 mg 10 mg 13,31 3,5 0,65 zt 0,89 zt 0,0%
Nebivolo-

05909990642809 lum Nedal, tabl., 5 mg 5mg 28 16,0% 140 mg 10 mg 18,34 8,46 0,71 zt 1,31zt 25,8%
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Metopro-

05909990034529 "2 P10 Metocard, tabl, 100mg 100 mg 30 04%  3000mg 200 mg 10,61 4,63 0,40 7t 071zt  0,0%
Metopro-

0590999003420V EOPTO” etocard, tabl, Somg 50 mg 30 4,0% 1500mg 200 mg 7,48 5,71 0,24 7t 1,002t 100,0%

08595566452483 mﬁggrgs Metozgov'vcl" '\I"SSEE @bl 00 mg 30 0,0% 3000mg 200 mg 8,67 32 0,36 2t 0582t  0,0%

45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Valsarta- . powl.

05909991345815 anzar::a A“rova'sfgg rfgb' POWl, 160 mg 28 00%  4480mg  320mg 17,89 5,37 0,89 7t 1,287t 0,0%
Valsarta- . powl.

05909991345785 anzar::a A“rova'sart'r;agb' powl, 80 g4 g 28 00%  2240mg  321mg 9,61 2,88 0,96 2t 13824  0,0%
Valsarta-

0590990773763 ' or'©  Avasart,tabl. powl, 160 mg 160 mg 28 07%  4480mg 322 mg 26,77 10,61 1,16 2t 1,927 0,0%
Valsarta-

0590990773695 ' @ Avasart tabl. powl, 80mg 80 mg 28 05%  2240mg  323mg 14,15 5,99 1,18 2t 2,047t 0,0%
Valsarta- . powl.

05909990751877 anzar:a Bespres, ta:;'gpow' 180 60 mg 28 02%  4480mg  324mg 26,19 11,21 1,08 2t 1897 0,0%
Valsarta-

0590990751594 ¥ Bespres, tabl. powl, 80mg 80 mg 28 01%  2240mg  325mg 13,58 6,09 1,09 7t 1,972t 0,0%
Valsarta- )

0590999029214 *°°" '@ Diovan, tabl. pow., 160meg 160 mg 28 04%  4480mg  326mg 33,54 18,56 1,09 2t 24478 0,0%
Valsarta-  Dipper - . powl.

05909990831067 anzar:a Dipper “ngor;f:b' Powl, 160 mg 28 02%  4480mg 327 mg 27,34 12,36 1,09 7t 2002 0,0%

05909990831081  2/°arta-  Dipper-Mono, tabl. powl, 56 0,1% 8960 mg  328mg 42,39 12,72 1,09 7t 1557t 0,0%

num 160 mg
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EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
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05909990831159 Varllzar:a‘ Dipper - ’\’;Cz’gor;q?b" POWl, 350 mg 28 00%  8960mg  329mg 48,23 18,27 1,102t 1,772 0,0%
05909990830961 Varizanr:a‘ Dipper - M;g:\;au. Powl, g0 mg 28 01%  2240mg  330mg 14,15 6,66 1,102t 2,082t 0,0%
05909990830985 Varl]zanr:a‘ Dipper - M;gir'];ab" PoWl, g0 mg 56 01%  4480mg  331mg 22,01 7,03 1,112t 1,632t 0,0%
Valsarta-
05909990682065 ° & Tensart, tabl. powl, 160 mg 160 mg 28 01%  4480mg  332mg 25,22 10,24 1,112 1,872 0,0%
Valsarta-
0590990681877~ * " Tensart, tabl. powl, 80mg 80 mg 28 0,0% 2240mg 333 mg 13,46 5,97 1,112 2,002t 0,0%
Valsarta- Valsacor 160 mg tabletki
05909990074969 num powlekane, tabl. powl., 160 160 mg 28 3,8% 4480 mg 334 mg 27,09 12,11 1,12 zt 2,02 zt 100,0%
mg
Valsarta- Valsacor 160 mg tabletki
05909990818983 v powiekane, tabl. powl, 160 160 mg 60 25%  9600mg  335mg 55,07 22,97 1,122 1,922t 0,0%
mg
Valsarta- Valsacor 160 mg tabletki
05909990818990 "¢ powlekane, tabl. powl, 160 160 mg 90 07% 14400 mg 336 mg 78,38 30,23 1,127 1,832  0,0%
mg
Valsarta- Valsacor 320 mg tabletki
05909991460914 7@ powlekane, tabl. powl, 320 320 mg 28 00%  8960mg  337mg 33,23 9,97 0,87 2t 1,257t 0,0%
mg
Valsarta- Valsacor 320 mg tabletki
05909990779147 " ¥ powlekane, tabl. powl, 320 320 mg 28 08%  8960mg  338mg 51,62 21,66 1,132t 1,952t 0,0%
mg
Valsarta- Valsacor 320 mg tabletki
05909991483036 "¢ powlekane, tabl. powl, 320 320 mg 30 00%  9600mg  339mg 35,35 10,61 0,87 2t 12524 0,0%

mg
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Zawartos$¢ . . . Cenaza Cenaza
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- Udrﬁa:ew Llc::;g‘vcl_ PDD Ceﬂzziita_ DaocF‘)::ttZ PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna
05909990074945 Varllzar:a‘ ﬁ:ka::er igbrlngp Za\s’l'e;k(') f:g 80 mg 28 16%  2240mg  340mg 14,02 6,53 1,14 2t 21321 0,0%
05909990818853 Varianr:a‘ mf::er igbrrgp gavs’l'e;k(') ‘:ﬁg 80 mg 60 08%  480mg  341mg 28,93 12,88 1,14 2t 2,062t 0,0%
0590999018860 Varl]zanr:a‘ XT:;::EF Engrlngp ;am?l'eg‘(') F;fg 80 mg 90 0,3% 7200mg 342 mg 41,15 17,08 1,14 7t 1,95zt 0,0%
Valsarta- |
05909991282608 anzar::a Va'faagfago“v"ﬁd'fggv;gey' 160 mg 28 00%  4480mg  343mg 17,89 5,37 0,96 2t 1,37zt 0,0%
Valsarta- i
05909991282455 anzar::a Va's‘tzrgf”pgﬂild';' :fg”ey' 80 mg 28 00%  2240mg 344 mg 9,61 2,88 1,03 2t 14824 0,0%
Valsarta-
05909990804580 ' Valtap, tabl. powl, 160mg 160 mg 28 00%  4480mg  345mg 18,18 5,45 0,98 2t 1,402t 0,0%
Valsarta-
05909990804542 %" Valtap, tabl. powl,, 80mg 80 mg 28 00%  2240mg  346mg 9,75 2,93 1,05 zt 1,512t 0,0%
Valsarta-
0590991202330 Valzek, tabl., 160 mg 160 mg 28 06%  4480mg 347 mg 24,82 8,86 1,24 7t 1,927t 0,0%
Valsarta-
05909991202286 Valzek, tabl., 80 mg 80 mg 28 04%  2240mg 348 mg 12,89 4,86 1,25 7t 2,004 0,0%
05909990827480 Va!]z ar:a‘ Vanatex, tar:'é powl, 160 160 mg 28 03%  4480mg  349mg 27,34 11,12 1,26 2t 21321 0,0%
Valsarta-
05909990827459 num Vanatex, tabl. powl., 80 mg 80 mg 28 0,2% 2240 mg 350 mg 14,15 5,99 1,28 zt 2,21zt 0,0%
38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Spirono- ) )
0590990965977 7'M finospir, tabl, 100mg 100 mg 30 03%  3000mg  50mg 22,96 6,89 0,27 2t 038zt  0,0%
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AW Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Stk Sk
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- FUpie Faméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna

Spirono- ) )

05909990965861 0" Finospir,tabl, 25 me 25 mg 100 1,1% 2500mg 50 mg 20,98 6,97 0,28 7t 04272t 0,0%
Spirono- ) )

0590999096584 P "% Finospir, tabl, 25 me 25 mg 30 1,9% 750 mg 50 mg 9,42 5,21 0,28 7t 0632t  0,0%
Spirono- ) .

0590990965885 *P"°"%"  Finospir,tabl., 50 me 50 mg 100 03%  5000mg  50mg 36,74 11,02 0,26 7t 03772t 0,0%
Spirono- ) )

0590999065878 °° °"  Finospir, tabl., 50 mg 50 mg 30 0,4% 1500mg 50 mg 13,1 4,69 0,28 2t 0447t 0,0%

05909990110223 lz ggon”uon‘q Spironol, tabl., 25 mg 25 mg 100 419%  2500mg  50mg 24,64 9,57 0,30 zt 0497t  451%
Spirono- )

05909990110216 *P"°"%  spironol, tabl., 25 mg 25 mg 20 23,0% 500 mg 50 mg 6,54 3,37 0,32 2t 0652t 24,7%
Spirono- )

0590991244651 >~ Spironol,tabl. powl, 50mg 50 mg 30 9,3% 1500mg 50 mg 12,01 3,24 0,29 2t 0407t 10,0%
Spirono- )

05909991244668 lactonum Spironol, tabl. powl., 50 mg 50 mg 60 5,3% 3000 mg 50 mg 22,84 6,16 0,28 zt 0,38 zt 5,7%
Spirono- i . powl.

05909990673124 laFc’Lroon“uom Spironol iggntf‘gb' Powl, 100 mg 20 101%  2000mg  50mg 14,76 3,99 027728 0374  10,9%

08595566454760 lzzroon“uor;] Sp'ggflzztv‘v’rez'\s/'ifgreg' 25 mg 100 00%  2500mg  50mg 18,69 5,61 0,26 2t 037zt  0,0%

08595566454715 |§ Ei;on”uor;] Sp';‘;gl"';?v‘v’lnez'\s/'i‘jgreg' 25 mg 20 0,0% 500 mg 50 mg 4,49 1,69 0,28 7t 0457t 0,0%

05909990488513 |§ Ei;on”uor; VerOSp'“’l”dokanf’g& twarde, 100 mg 30 0,8% 3000mg 50 mg 22,27 6,68 0,26 7t 0372t  0,0%
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LTS Udziatw  Liczba mili- Cenadeta- Dopfata Cena za Cena za
EAN Substancja Nazwa handlowa Dawka opakowa- Fupie raméw PDD liczna acF')enta PDD - Ptat- PDD - Waga
nia [tabl] grup g pac) nik Wspdlna
Spirono- .
05909990117215 lactonum Verospiron, tabl., 25 mg 25mg 20 2,4% 500 mg 50 mg 6,54 3,74 0,28 zt 0,65 zt 0,0%
05909990488414  “PIrono- Verospiron, kaps. twarde, ¢y 30 3,3% 1500mg 50 mg 12,77 4,36 0,28 2t 043zt 3,6%
lactonum 50 mg

17.6 Wyniki catkowite deterministycznej analizy wrazliwosci

17.6.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizsza tabela przedstawia catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 71. Catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena- Empagliflozyna + SoC SoC Empagliflozyna + SoC SoC
riusz

Gres) adance Geirss) e O KOV OAN e berkse e AV Komy QA
1 B B 00z 6917z 509 26097z 5826 || N 2089524 660624 5909 23700z 5826
2 B B : 'z 6757z 6129 24838z 6042 || W 311872 67574 5704 24838z 5626
3 B B 097 6770z 5020 24838z 5% | B 312332 67482 5901 24838z 5826
4 B B :o0z7 688z 6052 24838z 5280 || W 311872 675724 5909 248338z 5826
5 B B o052 6757z 59018 24838z 53260 || B 313022 675724 5903 24838z 5826
6 B B o5 6757z 509 23063z 5820 | B 329702 675724 5909 26613z 5826
7 B B o005 6757z 509 2411524 58326 || B 316782 67572 5909 25361z 5826
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Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena- Empagliflozyna + SoC SoC Empagliflozyna + SoC SoC
riusz

on;?s\; Javr\ii;cg:le (bKeozsthSyS) Javr\ii;cg:le QALY Koszty QALY FZOI;?S\; Javr\iigrr::e (bKec;SZR?S) Javr\élgr:nce QALY Koszty QALY
8 B B 0307 6757z 5009 24163z 5826 | B 312202 67572 5909 24873z 5826
9 B B sz 6757 5958 24838z 5879 | M 311872 67572 5851 24838z 5764
o 1 Bl 7z 6757z 5898 24838z 53855 | W 311872 67574 5919 24838z 5837
1 1 E 7z 6757z 5896 24838z 53813 || W 311872 67574 5921 248338z 5839
2 1 B 7z 6757z 5805 24838z 5312 | W 311872 67574 5923 24838z 5839
2 1 B 7z 6757z 5888 24838z 5307 | W 311872 67572 5929 24838z 5845

Kolejna tabela przedstawia catkowite wyniki w ramach analizy scenariuszowej.

Tabela 72. Catkowite wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego.

Empagliflozyna + SoC SoC
Scenariusz Zatozenie Koszty W tym Jar- Koszty W tym Jar- QALY Koszty QALY
(z RSS) diance (bez RSS) diance

P Analiza podstawowa [ [ 31187zt 6757 zt 5,909 24 838 2t 5,826

Sla 20 letni horyzont ] I 30 846 2t 6757 zt 5,812 24 505 zt 5,732
Sib 10 letni horyzont ] I 26987 2t 6 639 zt 4,858 20830 zt 4,799

52 Brak dyskontowania ] I 40 039 2t 7 666 2t 7,202 32 744 7t 7,094
S3a Przezycie catkowite— Gompertz ] I 23998 7t 6 166 2t 4,023 18 296 zt 3,969
s3b Przezycie catkowite — Log-logistyczny [ [ 339162t 6 880 zt 6,705 27 468 7t 6,627
S4a Przerwania leczenia — Weibull [ [ 31792 zt 7 408 zt 5,916 24 838 7t 5,826
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Empagliflozyna + SoC SoC
Scenariusz Zatozenie
Koszty W tym Jar- Koszty W tym Jar-
(z RSS) diance (bez RSS) diance 2L SR QALY
S4b Przerwania leczenia — Wyktadniczy [ [ 31564 zt 7163 zt 5,913 24 838 7t 5,826
S5 Brak korekty uzytecznosci [ [ 31187zt 6757 zt 6,410 24 838 7t 6,321
s6 Zmiana podstawy grupy limitowej [ [ 31425 7t 6995 zt 5,909 24 838 7t 5,826
S7 Wzrost wyceny punktu rozliczeniowego - - 32734zt 6757 zt 5,909 26434 zt 5,826
s8 | I N I N I . I
59 I N I N I . I
s10 T I I I I I N I
Nieuwzglednienie doptaty do lekéw u pacjentow w
: ] [ 29115 zt 4 685 zt 5,909 24 838 7t 5,826
S11 wieku 65+
17.6.2 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow
Tabela 73 przedstawia catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej.
Tabela 73. Catkowite wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcow.
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena- Empagliflozyna + SoC SoC Empagliflozyna + SoC SoC
riusz
Koszty W tym Koszty W tym Koszty W tym Koszty W tym
. . LY LY . . LY Ki LY
(z RSS) Jardiance  (bez RSS)  Jardiance o s (zRSS)  Jardiance (bez RSS) Jardiance s oszty a8
1 B Bl ooz 7831# 509 29590z 5826 | B 33977z 74782 5909 26880z 5826
2 B B 1z 7649z 6129 2816724 6042 || B 354412 7640z 5704 281672 5,626
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Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena- Empagliflozyna + SoC SoC Empagliflozyna + SoC SoC
riusz
Koszty W tym Koszty W tym Koszty W tym Koszty W tym
(z RSS) Jardiance  (bez RSS)  Jardiance QALY Koszty QALY (zRSS)  Jardiance (bez RSS) Jardiance QALY Koszty QALY
3 35331zt 7 664 zt 5,920 28 167 zt 5,826 35481 zt 7 639 zt 5,901 28 167 zt 5,826

36 260 zt 7 809 zt 6,052 28 167 zt 5,826 35441zt 7649zt 5,909 28167 zt 5,826

35109 zt 7 649 zt 5,918 28 167 zt 5,826 35646zt 76491zt 5,903 28167 zt 5,826

32976 zt 7 649 zt 5,909 25727 zt 5,826 37906zt 7649zt 5,909 30608 zt 5,826

34762 zt 7 649 zt 5,909 27 444 zt 5,826 35932zt 76491zt 5,909 28 690 zt 5,826

34793 zt 7 649 zt 5,909 27 493 zt 5,826 35474zt 7649 zt 5,909 28202 zt 5,826

35441 zt 7 649 zt 5,958 28 167 zt 5,879 35441zt 7649zt 5,851 28167 zt 5,764

10 35441 zt 7 649 zt 5,898 28 167 zt 5,815 35441zt 7649zt 5,919 28167 zt 5,837

11 35441 zt 7 649 zt 5,896 28 167 zt 5,813 35441zt 7649zt 5,921 28167 zt 5,839

12 35441 zt 7 649 zt 5,895 28 167 zt 5,812 35441zt 7649zt 5,923 28 167 zt 5,839

o]

13 35441 zt 7 649 zt 5,888 28 167 zt 5,807 35441zt 7649zt 5,929 28167 zt 5,845

Kolejna tabela przedstawia catkowite wyniki w ramach analizy scenariuszowe;.

Tabela 74. Catkowite wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcéw.

Empagliflozyna + SoC SoC
Scenariusz Zatozenie Koszty W tym Jar- Koszty W tym Jar-
(z RSS) diance (bez RSS) diance e Koszty O
P Analiza podstawowa - - 35441 z7¢ 7 649 zt 5,909 28 167 zt 5,826
Sla 20 letni horyzont [ [ 35057 zt 7649 zt 5,812 27792 7t 5,732
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Empagliflozyna + SoC SoC
Scenariusz Zatozenie Koszty W tym Jar- Koszty W tym Jar-

(z RSS) diance (bez RSS) diance 2L SR QALY
Sib 10 letni horyzont [ [ 30697 zt 7516 zt 4,858 23642 7t 4,799
2 Brak dyskontowania [ [ 45 464 7t 8678 zt 7,202 37106 zt 7,094
S3a Przezycie catkowite— Gompertz [ [ 27181 zt 6980 zt 4,023 20 645 zt 3,969
S3b Przezycie catkowite — Log-logistyczny - - 38 593 zt 7789 zt 6,705 31206 zt 6,627
S4a Przerwania leczenia — Weibull - - 36 135zt 8386 zt 5,916 28 167 zt 5,826
S4b Przerwania leczenia — Wykfadniczy [ [ 35873 2 8109 zt 5,913 28167 zt 5,826
S5 Brak korekty uzytecznosci [ [ 35441 7t 7649 7t 6,410 28167 zt 6,321
6 Zmiana podstawy grupy limitowej [ [ 35 486 71 7694 7t 5,909 28167 zt 5,826
S7 Wzrost wyceny punktu rozliczeniowego - - 36988 zt 7 649 74 5,909 29764 zt 5,826
s8 | I I I I I I I
59 | I I I I I I I
o S s B B BN W O EE W
s11 Nieuwzglednienie doptaty do lekdw u pacjentéw w - - 35 441 7t 7649 7 5909 58 167 7t 5826

wieku 65+
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w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna) frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie

objawami choroby w klasie lI-IV NYHA



	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA EKONOMICZNA
	1 Cel analizy
	2 Problem decyzyjny
	2.1 Populacja
	2.2 Oceniana interwencja
	2.3 Komparatory
	2.4 Efekty zdrowotne

	3 Aktualny sposób finansowania produktu leczniczego Jardiance® i wnioskowane warunki objęcia refundacją
	4 Przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
	4.1 Metodyka
	4.1.1 Cel
	4.1.1 Kryteria włączenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

	4.2 Wyszukiwanie danych źródłowych
	4.3 Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych
	4.4 Wyszukiwanie uzupełniające – zagraniczne agencje HTA

	5 Metodyka analizy ekonomicznej
	5.1 Strategia analityczna
	5.2 Technika analityczna
	5.3 Perspektywa analizy
	5.4 Schemat modelu ekonomicznego
	5.4.1 Dyskusja dotycząca definicji stanów zdrowotnych
	5.4.2 Struktura modelu

	5.5 Horyzont czasowy
	5.6 Dyskontowanie

	6 Parametry kliniczne modelu
	6.1 Charakterystyka populacji docelowej
	6.2 Prawdopodobieństwa przejścia pomiędzy stanami (KCCQ-CSS)
	6.3 Częstość hospitalizacji związanych z niewydolnością serca
	6.4 Śmiertelność
	6.4.1 Śmiertelność ogólna
	6.4.1.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych
	6.4.1.2 Wpływ stanu zdrowotnego na przeżycie pacjentów

	6.4.2 Śmiertelność związana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
	6.4.2.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych
	6.4.2.2 Wpływ stanu zdrowotnego na przeżycie pacjentów

	6.4.3 Śmiertelność niezwiązana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

	6.5 Przerwania leczenia
	6.5.1 Dopasowanie krzywych parametrycznych
	6.5.2 Wpływ stanu zdrowotnego na ryzyko przerwania leczenia

	6.6 Częstość występowania zdarzeń niepożądanych

	7 Użyteczności stanów zdrowia
	7.1 Przegląd systematyczny użyteczności
	7.1.1 Cel
	7.1.2 Wyszukiwanie danych źródłowych
	7.1.3 Wyszukiwanie uzupełniające

	7.2 Ocena jakości życia w badaniu EMPEROR-Preserved
	7.3 Użyteczności przyjęte w modelu

	8 Analiza kosztów
	8.1 Koszty lekowe
	8.1.1 Empagliflozyna (produkt leczniczy Jardiance®)
	8.1.2 Standardowe leczenie (SoC)

	8.2 Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia
	8.3 Koszt hospitalizacji związanych z niewydolnością serca
	8.4 Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych
	8.5 Koszt zgonu związanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi

	9 Walidacja modelu
	9.1 Walidacja wewnętrzna modelu
	9.2 Walidacja konwergencji
	9.3 Walidacja zewnętrzna
	9.3.1 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w porównaniu z wynikami badania EMPEROR-Preserved


	10 Zestawienie parametrów modelu
	10.1 Analiza podstawowa
	10.2 Deterministyczna analiza wrażliwości
	10.3 Probabilistyczna analiza wrażliwości

	11 Wyniki analizy ekonomicznej
	11.1 Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych
	11.2 Wyniki analizy inkrementalnej
	11.2.1 Perspektywa płatnika publicznego
	11.2.2 Perspektywa wspólna płatnika oraz świadczeniobiorców

	11.3 Wyniki analizy progowej

	12 Deterministyczna analiza wrażliwości
	12.1 Perspektywa płatnika publicznego
	12.1 Perspektywa wspólna płatnika oraz świadczeniobiorców

	13 Probabilistyczna analiza wrażliwości
	13.1 Perspektywa płatnika publicznego
	13.2 Perspektywa wspólna płatnika oraz świadczeniobiorców

	14 Ograniczenia analizy
	15 Dyskusja
	16 Wnioski końcowe
	17 Załączniki
	17.1 Wkład autorów w opracowanie raportu
	17.2 Śmiertelność ogólna (niezależnie od przyczyny)
	17.2.1 Śmiertelność ogólna – dopasowanie modeli parametrycznych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved
	17.2.2 Śmiertelność ogólna – ekstrapolacja modeli parametrycznych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved

	17.3 Śmiertelność związana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
	17.3.1 Śmiertelność związana ze zdarzeniami CV – dopasowanie modeli parametrycznych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved
	17.3.2 Śmiertelność związana ze zdarzeniami CV – ekstrapolacja modeli parametrycznych do danych pierwotnych z badania EMPEROR-Preserved

	17.4 Śmiertelność w populacji ogólnej Polski
	17.5 Refundowane substancje czynne stosowane w ramach standardowej opieki nad pacjentami z cHF
	17.6 Wyniki całkowite deterministycznej analizy wrażliwości
	17.6.1 Perspektywa płatnika publicznego
	17.6.2 Perspektywa wspólna płatnika oraz świadczeniobiorców


	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

