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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa
LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-
proBNP > 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie Il-1V NYHA.

Wskazanie to obejmuje wieksza czesc populacji chorych wiaczonych do badania klinicznego DELIVER
dotyczacego zastosowania dapagliflozyny u pacjentow z niewydolnos¢ serca z tagodnie zmniejszong
(41-49%) lub zachowang frakcja wyrzutowa (250%), ktorego wyniki zostaty opublikowane w sierpniu
2022 roku.

Do momentu opublikowania nowych badan klinicznych dla dapagliflozyny i empagliflozyny nie bylo
dowodow korzysci ze swoistego leczenia modyfikujgcego chorobe u pacjentow z HFmrEF i HFpEF,
a wytyczne praktyki klinicznej, m. in. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021
roku opieraty sie na stosowaniu lekow przyjmowanych u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i/lub
CAD, tj. chordb ktore stanowia podtoze HFmrEF i HFpEF u ogromnej wiekszosci pacjentow. W zwigzku
Z powyzszym nowe badania kliniczne, w tym badanie DELIVER, uwzgledniaja zaré6wno pacjentow
z HFmrEF, jak i HFpEF.

Kryteria populacji wnioskowanej do refundacji sa zgodne z uniwersalnymi kryteriami diagnostycznymi
European Society of Cardiology (ESC) z 2021 r. i 2023 r. oraz kryteriami kwalifikacji do badania
DELIVER (z wyjatkiem LVEF). Wnioskowana populacja jest spojna z subpopulacja chorych
Z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa (LVEF>50%) badania DELIVER.

Wyzsze stezenie NT-proBNP (>300 pg/ml) zwiazane jest z wiekszym ryzykiem wystapienia zgonu (NT-
proBNP>300 pg/ml vs 125-300 pg/ml: 35,4% vs 16,2%),® a zatem wnioskowana populacja obejmuje
chorych, ktorzy moga odniesé najwieksze korzysci z leczenia.

W potaczeniu ze wskazaniem juz objetym refundacja, tj. przewlekta niewydolnosc serca u dorostych
pacjentow z obnizona oraz tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<50%),
stosowanie dapagliflozyny bedzie mozliwe u chorych z przewlekla niewydolnoscia serca w petnym
spektrum frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Dapagliflozyna (Forxiga) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazana jest
formalnie zardéwno u chorych z cukrzyca, przewlekta choroba nerek, jak i z niewydolnoscia serca
niezaleznie od wystepowania cukrzycy. Lek ten jest refundowany:

e 7z ograniczeniami we wskazaniu rejestracyjnym dotyczacym przewlektej choroby nerek;

* z ograniczeniami we wskazaniu rejestracyjnym dotyczacym przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentow z obnizong lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
serca;

* w czesci wskazania rejestracyjnego dotyczacego cukrzycy typu 2.

Dapagliflozyna jest lekiem dodawanym do dotychczasowej terapii (leczenie typu add-on). We
wnioskowanym wskazaniu komparatorem dla dapagliflozyny jest placebo, rozumiane jako
kontynuacja dotychczasowej terapii, w tym stosowanie diuretykow petlowych, lekow z grupy ACEI
(lub ARB) i beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow (istniejaca praktyka
w Polsce). Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.
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Strategia analityczna

W analizie Kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
ekonomiczny udostepniony przez firme AstraZeneca. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Pierwotnie model zostat wykonany przez Health
Economics and Outcomes Research (HEOR) Ltd. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkow
polskich. Specyficzne polskie dane objely koszt dapagliflozyny, roczne koszty niewydolnosci serca
i leczenia cukrzycy, koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz koszty zdarzen niepozadanych.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwojnie élepej proby - badania
DELIVER. W badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu
chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca i zachowana frakcja wyrzutowa, niezaleznie od obecnosci
cukrzycy typu 2, i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub choroba sercowo-naczyniowa.

Badanie DELIVER jest najwiekszym 1 najszerszym randomizowanym badaniem klinicznym
przeprowadzonym do tej pory w populacji chorych z HFmrEF i HFpEF, zawierajacym wyniki w zakresie
istotnych klinicznie, twardych punktow koncowym. W niniejszej analizie wykorzystano wyniki badania
DELIVER dla populacji catkowitej, pomimo tego, ze obejmuje ona populacje szersza niz populacja
wnioskowana. Wykorzystanie wynikow dla populacji catkowitej pozwala na utrzymanie wiarygodnosci
procesu randomizacji do poszczegolnych grup w badaniu. Ponadto, dostepny model jest dedykowany
populacji catkowitej badania DELIVER, a wiec zapewnia najbardziej wiarygodne wyniki dla takiej
populacji.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model Markowa. Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspolng NFZ i pacjenta. Szacowano
wytacznie bezposrednie koszty medyczne. W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z utrata
produktywnosci (kosztow posrednich) ze wzgledu na ograniczenia w dostepie do specyficznych danych
oraz wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego DELIVER (mediana wieku wyniosta 71,5 lat
w grupie otrzymujacych placebo oraz 71,8 lat w grupie otrzymujacych dapagliflozyne).

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Podczas szacowania kosztow korzystano z danych literaturowych (koszty niewydolnosci serca - wyniki
badania POLKARD, koszty hipoglikemii, amputacji i kwasicy ketonowej - analizy ztozone do AOTMIT
dla lekow stosowanych w cukrzycy oraz w zaburzeniach sercowo-naczyniowych), aktualnie
obowigzujacego Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ (koszty hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca oraz koszty zdarzen niepozadanych)
i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych (koszt
dapagliflozyny).
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W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczng, w ktorej
oszacowano sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci
wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto,
przeprowadzono analize progowa.

Wyniki - wariant z RSS
Analiza z perspektywy NFZ

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Whioski

Dapagliflozyna stosowana u chorych z niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa powyzej 40% | EGzG

I \skazuje to na bardzo wysoka kosztowa:

efektywnosc dapagliflozyny w porownaniu z placebo w analizowanej populacji dorostych pacjentow
z niewydolnoscia serca, przy znacznie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez
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Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (w wariancie z uwzglednieniem
RSS:

Uzyskane wyniki dla chorych z frakcjg wyrzutowa powyzej 50%, sg zblizone do tych uzyskanych
w analizie ekonomicznej dla populacji chorych z obnizong frakcja wyrzutowa (<40%). Daje to
silne podstawy do wnioskowania, ze leczenie dapagliflozynga jest kosztowo efektywne w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca w petnym spektrum frakcji wyrzutowej lewej komory.

Niewydolnos¢ serca z frakcja wyrzutowa LVEF>50% jest obecnie jedna z najwiekszych
niezaspokojonych potrzeb medycznych w Polsce. Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla
dapagliflozyny o chorych, dla ktorych do tej pory nie byto dostepnej zadnej nowoczesnie opcji
terapeutycznej wpisuje sie jako priorytet Ministra Zdrowia z 2018 r. ,zmniejszenie zapadalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu: chorob uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatow serca,
niewydolnosci serca i udarow mozgu”. Konieczne jest jak najszybsze podjecie dziatan zmierzajacych
do poprawy sytuacji chorych na niewydolnos¢ serca, a celem tych zmian jest zmniejszenie skutkow
zdrowotnych i ekonomicznych choroby. Ma to szczegolne znaczenie w kontekscie najwyzszej
w Europie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i dwukrotnie czestszych hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca niz srednia europejska - 459 hospitalizacji w Polsce w poréwnaniu ze
$rednia na poziomie ok. 200 na 100 tys.(dane za 2023 r.). Polska aktualnie zajmuje pierwsze miejsce
wérod krajow OECD pod wzgledem liczby hospitalizacji na 100 tys. mieszkancow.*

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa
Zdrowia (Dane MZ) obecnie na niewydolnosc serca choruje okoto 1,242 mln Polakow, a co roku umiera
142,4 tys. chorych. Liczba hospitalizacji w Polsce w 2020 r. wyniosta 293 tys. (775 hospitalizacji na
100 tys. ludnosci, tj. ponad 300 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci wiecej niz szacowane przez OECD
dla Polski).

Wskazuje to ogromna skale problemu niewydolnosci serca w Polsce, a majac na wzgledzie starzejace
sie spoteczenstwo potrzeby te bedg sie wytacznie powiekszac. Dotychczasowy brak nowoczesnych
lekéw w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa lewej komory >50% powoduje, ze
istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna, ktéra ma szanse zosta¢ teraz zaspokojona.
Dotychczas stosowane terapie ACEI/ARB, beta-adrenolitykami i MRA byty stosowane w celu
ograniczenia objawoéw i terapii choréb wspétistniejacych, z powodu braku terapii dedykowanej
do modyfikowania choroby. Zmniejszenie skali wystepowania choroby poprzez zwiekszenie
dostepnosci nowoczesnych form terapii i poprawe organizacji opieki pozwolitoby na ograniczenie
czesci kosztow zarowno bezposrednich (koszty hospitalizacji), jak i posrednich (koszty
przedwczesnych zgonow).

Pozytywna decyzja refundacyjna dla dapagliflozyny w populacji chorych z niewydolnoscig serca
z frakcja wyrzutowa LVEF>50% bedzie wpisywac si¢ w rekomendacje panelu ekspertow w ramach
raportu Niewydolnosc serca w Polsce ,,Realia, koszty, sugestie poprawy sytuacji” z 2020 r. W raporcie
wskazano, ze wystepowanie niewydolnosci serca to narastajacy problem w obszarze zdrowia
publicznego i jedno z najwazniejszych wyzwan zdrowotnych w naszym kraju i na swiecie. W ramach
rekomendacji m.in. zwrécono uwage na potrzebe poprawy dostepu chorych z niewydolnoscia
serca do leczenia zgodnego z najnowsza wiedzg medyczng, zaréwno tego farmakologicznego, jak
i pozafarmakologicznego

Rozszerzenie wskazania refundacyjnego o chorych z frakcja wyrzutowa powyzej 50% umozliwi
uzyskanie udowodnionych korzysci klinicznych chorym z niewydolnoscia serca w petnym
spektrum frakcji wyrzutowej serca.
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W kontekscie dostepnych dowodow naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedz na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno wymiarze klinicznym (m.in. redukcja ryzyka
zgonu), ale réwniez ekonomicznym (redukcja czestosci hospitalizacji). Inhibitory SGLT2 (w tym
dapagliflozyna) zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych ESC z 2023 r. 2 oraz wytycznych
ACC/AHA z 2022 roku? (na podstawie wynikow badania EMPEROR-Preserved! dla empagliflozyny oraz
badania DELIVER' dla dapagliflozyny). Oprécz wytycznych klinicznych, w ostatnim roku wydano kilka
pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania dapagliflozyny w leczeniu
niewydolnosci serca z zachowana frakcja wyrzutowa, w tym NICE 2023°. Zgodnie z danymi
Whioskodawcy dapagliflozyna w HFpEF jest refundowana w ponad potowie krajow UE/EFTA, w tym
w wiekszosci krajow bez ograniczen (tj. zgodnie z ChPL).
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, niewydolnosc serca, analiza kosztow-uzytecznosci
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Skroéty i akronimy

AQOTMIT
ACD
ACEI
AFF

AKI

ARB

BC
ChPL

cl

cv
DAPA
HF
HFmrer

HFpEF

HHF
ICUR

G
KCCQ
MRA
MZ
NFZ
NICE
NYHA
QALY
UHFV
VBA
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zgony niezaleznie od przyczyny (ang. all-cause death)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
migotanie/trzepotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation/flutter)
ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)
analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Sercowo-naczyniowe

dapagliflozyna

niewydolnos¢ serca

niewydolnos¢ serca z tagodnie zmniejszong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with
mildly reduced ejection fraction)

niewydolnosc serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure
with preserved ejection fraction)

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

Instytut Innowacyjna Gospodarka

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

agonisci receptora mineralokortykoidow (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

New York Heart Association

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)

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

Visual Basic for Applications

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta niewydolnoscia serca
z frakcja wyrzutowg LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego
przedsionka i stezeniem NT-proBNP > 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-1V
NYHA.

Wskazanie to obejmuje wieksza czes¢ populacji chorych wtaczonych do badania klinicznego
DELIVER dotyczacego zastosowania dapagliflozyny u pacjentow z niewydolnos¢ serca
z tagodnie zmniejszong (41-49%) lub zachowang frakcja wyrzutowa (=50%), ktorego wyniki
zostaty opublikowane w sierpniu 2022 roku.

Do momentu opublikowania nowych badan klinicznych dla dapagliflozyny i empagliflozyny
nie byto dowodow korzysci ze swoistego leczenia modyfikujacego chorobe u pacjentow
z HFmrEF i HFpEF, a wytyczne praktyki klinicznej, m. in. wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku opieraty sie na stosowaniu lekow przyjmowanych
u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i/lub CAD, tj. chorob ktore stanowia podtoze HFmreF
i HFpEF u ogromnej wiekszosci pacjentow. W zwiazku z powyzszym nowe badania kliniczne,
w tym badanie DELIVER, uwzgledniaja zaréwno pacjentéow z HFmrEF, jak i HFpEF.

Kryteria populacji wnioskowanej do refundacji sg zgodne z uniwersalnymi kryteriami
diagnostycznymi European Society of Cardiology (ESC) z 2021 r. i 2023 r. oraz kryteriami
kwalifikacji do badania DELIVER (z wyjatkiem LVEF). Wnioskowana populacja jest spojna
z subpopulacja chorych z niewydolnoscia serca z zachowana frakcja wyrzutowa
(LVEF>50%) badania DELIVER.

Wyzsze stezenie NT-proBNP (>300 pg/ml) zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystapienia
zgonu (NT-proBNP>300 pg/ml vs 125-300 pg/ml: 35,4% vs 16,2%),° a zatem wnioskowana
populacja obejmuje chorych, ktorzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia.

Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z danymi Wnioskodawcy dapagliflozyna w HFpEF jest
refundowana w ponad potowie krajow UE/EFTA, w tym w wiekszosci krajow bez ograniczen
(tj. zgodnie z ChPL), a wiec we wskazaniu szerszym niz wnioskowane.

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych
wymagan.? Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT,
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca
praktyka.

Komparatorem dla dapagliflozyny jest placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowej
terapii, w tym stosowanie diuretykow petlowych, lekow z grupy ACEl (lub ARB) i beta-
adrenolitykéw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow.

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejacq praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.’

Dapagliflozyna (Forxiga) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazana
jest formalnie zarowno u chorych z cukrzyca oraz przewlektej niewydolnosci nerek
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niezaleznie od wystepowania cukrzycy i niewydolnosciag serca rowniez niezaleznie od
wystepowania cukrzycy. Lek ten jest refundowany:

e Zz ograniczeniami we wskazaniu rejestracyjnym dotyczacym przewlektej choroby
nerek;

e 2z ograniczeniami we wskazaniu rejestracyjnym dotyczacym przewlektej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentow z obnizong lub tagodnie obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory serca;

e w czesci wskazania rejestracyjnego dotyczacego cukrzycy typu 2.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca z frakcjq wyrzutowa,

z LVEF>50%, przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego
przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych
z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA

interwencja (1) | dapagliflozyna (Forxiga®) w dawce 10 mg*
komparator (C) | kontynuacja dotychczasowej terapii (placebo)

perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
perspektywa wspodlna NFZ i pacjenta

horyzont dozywotni

czasowy

parametry skutecznosc i zdarzenia niepozadane: na podstawie badania klinicznego

uzytecznosc stanow zdrowia: na podstawie badania klinicznego
koszty: bezposrednie koszty medyczne na podstawie literatury

wyniki (0) koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)
koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

* dodawana do dotychczasowej terapii; QALY - lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. quality
adjusted life years); LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained).

1.1 Wskazanie refundacyjne vs populacja badania
DELIVER

Modelowana populacja jest dostosowana do kryteriow kwalifikacyjnych badania klinicznego
DELIVER, tj. do dorostych w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem przewlektej
niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory serca oraz utrzymujacymi
sie objawami choroby w klasie [I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na
standardowej.

W Tab. 2 zestawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia populacji badania DELIVER.
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Tab. 2. Gtowne kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania DELIVER.

Kryterium

Opis

Wtaczenia

L]

.

mozliwosc wyrazenia $wiadomej zgody na pismie;

mezczyzni i kobiety w wieku 40 lat i powyzej;

udokumentowana diagnoza objawowej niewydolnosci serca [klasa I1-1V
wg New York Heart Assaciation (NYHA)] podczas wtaczenia, historia
typowych objawow przedmiotowych/podmiotowych niewydolnosci
serca = 6 tygodni przed wiaczeniem przy obecnosci przynajmniej
przerywanej potrzeby leczenia diuretykami (wymagane powtarzane,
przerywane dawkowanie);

frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) > 40% i dowody strukturalnej
choroby serca (tj. przerost lewej komory lub powiekszenie lewego
przedsionka) udokumentowane w ostatnim badaniu
echokardiagraficznym, i/lub rezonansu magnetycznego serca w ciggu
ostatnich 12 miesiecy przed witaczeniem. W przypadku pacjentéow
z wezesniejszymi ostrymi zdarzeniami sercowymi lub procedurami
mogacymi zmniejsza¢c LVEF np. zdefiniowanymi w kryteriach
wykluczenia, wymagane jest przeprowadzenie oceny kwalifikacyjnej za
pomoca obrazowania przynajmniej 12 tygodni po
procedurze/zdarzeniu. Choroba strukturalna serca mozna byc
zdefiniowana nastepujaco:

- powiekszenie lewego przedsionka oraz obecnos¢ przynajmniej 1 z
ponizszych: szerokosc lewego przedsionka (Srednica) > 3,8 cm lub
dtugos¢ lewego przedsionka > 5,0 cm, lub powierzchnia lewego
przedsionka > 20cm, lub objetosc lewego przedsionka > 55mL lub
wskaznik objetosci =z 29mL/m;

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

NT-pro BNP 2300 pg/ml podczas pierwszej wizyty u pacjentow bez

obecnego migotania/trzepotania przedsionkow. W przypadku obecnosci

migotania/trzepotania przedsionkéw podczas pierwszej wizyty NT-pro

BNP musi wynosi¢ = 600 pg/ml;

pacjenci ambulatoryjni lub hospitalizowani; nie moga by¢ w trakcie

dozylnego leczenia niewydolnosci serca (tacznie z diuretykami) przez

przynajmniej 12 godzin przed wtaczeniem i 24 godziny przed
randomizacja.

Wykluczenia

przyjmowanie inhibitorow SGLT2 w ciggu 4 tygodni przed randomizacja
lub weczesniejsza nietolerancja inhibitorow SGLT2;

cukrzyca typu I;

eGFR <25 mL/min/1,73 m? (wzor CKD-EPI) podczas pierwszej wizyty;

cisnienie skurczowe < 95 mmHg podczas dwoch kolejnych pomiarow w
5-minutowych przerwach na pierwszej lub drugiej wizycie;

cisnienie skurczowe >160 mmHg w przypadku braku leczenia = 3 lekami
obnizajacymi cisnienie lub > 180 mmHg niezaleznie od leczenia,
podczas dwoch kolejnych pomiarow w 5-minutowych przerwach na
pierwszej lub drugiej wizycie;

zawal  miesnia  sercowego, niestabilna  dusznica  bolesna,
rewaskularyzacja wiencowa (przezskorna interwencja wiencowa lub
pomostowanie aortalno-wiencowe), ablacja trzepotania/migotania
przedsionkow, naprawa/wymiana zastawki w ciagu 12 tygodniu przed
wiaczeniem. Przed wtaczeniem pacjenci o powyzszej charakterystyce,
musza przejs¢ kwalifikacyjne badanie echokardiograficzne i/lub
badanie rezonansem magnetycznym serca co najmniej 12 tygodni po
wydarzeniu;

15




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Kryterium Opis

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

e udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciagu 12 tygodni przed
wiaczeniem;

+ prawdopodobne inne lub wspotistniejace diagnozy, ktére w opinii
badacza mogtyby odpowiadac za objawy przedmiotowe i podmiotowe
niewydolnosci serca u pacjenta (np. niedokrwistosc, niedoczynnosc
tarczycy);

e wskaznik masy ciata (BMI) > 50 kg/m;

« nadcisnienie ptucne Grupy 1 Swiatowej Organizacji Zdrowia, przewlekta
zatorowosc ptucna, ciezka choroba pluc, w tym POChP (tj. wymagajaca
tlenu w warunkach domowych, diugotrwalego stosowania nebulizatora
lub dtugotrwatej doustnej steroidoterapii lub hospitalizacji z powodu
zaostrzenia POChP wymagajacego wspomagania oddychania w ciagu 12
miesiecy przed wtaczeniem);

s przebyty przeszczep serca lub zlozona wrodzona wada serca,
planowana terapia resynchronizujaca;

+ niewydolnos¢ serca spowodowana ktorymkolwiek z ponizszych
czynnikow: rozpoznana kardiomiopatia naciekajaca (np. amyloidoza,
sarkoidoza, chtoniak, wtoknienie endomiokardialne), czynne zapalenie
miesnia sercowego, zaciskajace zapalenie osierdzia, tamponada serca,
rozpoznana genetyczna kardiomiopatia przerostowa lub kardiomiopatia
przerostowa zwezajgca, arytmogenna kardiomiopatia/dysplazja
prawej komory lub nieskarygowana pierwotna choroba zastawkowa;

« oczekiwana diugos¢ zycia ponizej 2 lat z powodu dowolnej choroby
o charakterze innym niZz sercowo-naczyniowy w oparciu o oceng
kliniczng badacza;

¢ brak mozliwosci zrozumienia i/lub przestrzegania przez pacjenta zasad
dotyczacych stosowania lekéw, procedur i/lub obserwacji w oparciu o
opinie badacza LUB jakiekolwiek warunki mogace doprowadzic do
nieukonczenia przez pacjenta badania w opinii badacza;

+ aktywna choroba nowotworowa wymagajaca leczenia (z wyjatkiem
podstawnokomorkowego i ptaskonabtonkowego nowotworu skory);

s ostra lub przewlekta choroba watroby z ciezkim uszkodzeniem jej
funkcji (np. wodobrzusze, zylaki przetyku, koagulopatia);

s kobiety mogace zajs¢ w ciaze (tj. niepoddane chemicznej lub
operacyjnej sterylizacji lub po menopauzie), ktore nie chca stosowac
medycznie zaakceptowanej formy antykoncepcji uznanej przez
badacza za skuteczng LUB z pozytywnym wynikiem testu cigzowego w
momencie randomizacji LUB kobiety karmiace piersia;

e 7aangazowanie w proces planowania i/lub prowadzenia badania
(dotyczy zaréwno pracownikow firmy AstraZeneca, jak i o$rodka
badawczego;

* wczesniejsza randomizacja w trwajacym obecnie badaniu;

e udziat w innym badaniu klinicznym z produktem Ilub wyrobem
leczniczym w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem.

NT-proBNP - N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania DELIVER przetozyty sie na charakterystyke
chorych wlaczonych do badania i charakterystyke populacji uwzglednionej w analizie.

Biorac pod uwage obecne wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny (przewlekta
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z obnizona lub tagodnie obnizong frakcja
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wyrzutowa lewej komory serca) wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentow z zachowang
frakcja wyrzutowa lewej komory, a wiec obejmuje wiekszg czes¢ populacji pacjentow
z badania DELIVER (Tab. 3).

Wyniki badania sq podstawowym zrodtem danych w niniejszej analizie.

Tab. 3. Poréwnanie charakterystyk chorych (wskazanie refundacyjne vs badanie DELIVER -
populacja ogélna).

Parametr Odsetek chorych | Kryterium refundacyjne
w badaniu
DELIVER, %
HFpEF 67% dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig

serca, z zachowang frakcja wyrzutowa lewej
komory serca

LVEF >50% 67% frakcja wyrzutowa LVEF>50%
NYHA II-1V 100% objawy choroby w klasie NYHA [I-IV
udokumentowane zmiany | 100% przerost lewej komory serca lub

sthiltiifaliieserca powiekszenie lewego przedsionka

stezeniem NT-proBNP = 300 | 100% stezenie NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600
pg/ml (lub = 600 pg/ml u pg/ml u chorych z migotaniem lub
chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow

trzepotaniem przedsionkow)

HFpEF - niewydolnosc serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure with
preserved ejection fraction).

Whnioskowana populacja jest wiec spojna z subpopulacjg chorych z niewydolnoscig serca
z zachowang frakcja wyrzutowa (LVEF>50%) badania DELIVER (Tab. 4).

Tab. 4. Poréwnanie charakterystyk chorych (wskazanie refundacyjne vs badanie DELIVER -
subpopulacja chorych z LYEF>50%).

Parametr Odsetek chorych Kryterium refundacyjne
w badaniu DELIVER
(subpopulacja), %

HFpEF 100% dorosli pacjenci z przewlekig niewydolnoscia
serca, z zachowang frakcja wyrzutowa lewej
komory serca

LVEF >50% 100% frakcja wyrzutowa LVEF>50%
NYHA II-1V 100% objawy choroby w klasie NYHA 1I-IV
udokumentowane zmiany | 100% przerost lewej komory serca lub

SPRilGTR TG sena powiekszenie lewego przedsionka

stezeniem NT-proBNP = | 100% stezenie NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600
300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub

pg/ml u chorych z trzepotaniem przedsionkow

migotaniem lub

trzepotaniem

przedsionkow)

HFpEF - niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure with
preserved ejection fraction).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana w Polsce
w nastepujacych wskazaniach:

o Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c 2> 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc;

e Przewlekla niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z 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 betaadrenolitykow oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcja wyrzutowa z LVEF
<40%) lub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach
z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcja wyrzutowa
z LVEF 41-50%);

e Przewleklta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m?,
albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapia oparta na ACE-i/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.™

Dapagliflozyna jest refundowana w ramach katalogu A1 (,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%. "

Proponowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.)
w ramach istniejacej grupy limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej'’)

Whioskowane wskazanie jest nastepujace: ,Leczenie przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub
powigkszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie 11-1IV NYHA”.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r."* o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
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umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% Llimitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r.
o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.7

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2023 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2024 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 lipca 2024 roku ustalono na 4 300 PLN.™

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dapagliflozyny w postaci preparatu
Forxiga® (30 tabl. po 10 mg, tj. 30 DDD') w opakowaniu wynosi || N Gl Cena
detaliczna (tj. z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na poziomie
6% oraz marzy detalicznej zgodnej z zapisami w ustawie refundacyjnej i uwzglednieniem
obecnej podstawy limitu, ktory stanowi preparat dapagliflozyny) bedzie wynosi¢ ||

Dapagliflozyna, zgodnie z aktualng wiedzga medyczng, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni,

! Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) wynosi 10 mg.
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I W zwiazku ze zmiang marz detalicznych od

stycznia 2025 r. zgodnie z Ustawa refundacyjna'’, cena detaliczna przyjeta w analizie

wyniosta |

Tab. 5. Wnioskowana cena dapagliflozyny (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc CZB, uczs, CHB**, CD, PLN | WLF, WDS, Koszt NFZ,
opakowania | PLN PLN PLN PLN PLN PLN

e /™ NN
mg, 30 szt.

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy.” obecnie/ od stycznia 2025 r. w zwiazku ze zmiana marz detalicznych (cena uzyta
w analizach).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobaw medycznych.

Tab. 6. Cena dapagliflozyny z RSS (Forxiga®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.).

Koszt NFZ, Koszt pacjenta, Koszt NFZ +
PLN/opak. PLN/opak. pacjenta, PLN

Cena bez RSS (tabela wyzej) | [ N I I
I

RSS

Cena z RSS
RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS); * obecnie/ od stycznia 2025 r.
w zwigzku ze zmiang marz detalicznych (cena uzyta w analizach).
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3 Strategia analityczna

W analizie wykorzystano podejscie analityczne, ktore jest identyczne z podejsciem
wykorzystanym w analizie dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta niewydolnosc
serca z obnizong frakcja wyrzutowa.

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
dostarczony przez producenta leku, AstraZeneca.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow hospitalizacji i poszczegdlnych stanow zdrowia, a takze kosztow leczenia
dziatan niepozadanych.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych;

o z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy.®

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowiazanego do finansowania sSwiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow).”

1
I\ analizie uwzgledniono zaréwno perspektywe ptatnika publicznego, jak
i perspektywe wspolna, tj. ptatnika i chorego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na brak
specyficznych danych dotyczacych kosztow utraconej produktywnosci w analizowanej
populacji chorych, a takze sredni wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego DELIVER
(srednia wieku wyniosta 71,5 lat w grupie otrzymujacych placebo oraz 71,8 lat w grupie
otrzymujacych dapagliflozyne).”™ Zgodnie z danymi prezentowanymi w raporcie ,Ocena
kosztow niewydolnosci serca w Polsce z perspektywy gospodarki panstwa” w populacji
wykazywanej przez podmioty lecznicze z rozpoznaniem niewydolnosci serca sredni wiek
kobiet wyniost 77,8 lat, a sredni wiek mezczyzn wyniost 71,7 lat."™ Tym samym Kkoszty
posrednie stanowig element uzupetniajacy (poprawiajacy wyniki), ale nie wptywajacy na
bezposrednia ocene kosztowej efektywnosci terapii.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”.’

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikéw zdrowotnych, w analizie
podstawowej przyjeto dozywotni horyzont (30 lat). Ze wzgledu na sredni wiek chorych
wilgczonych do badania klinicznego DELIVER (mediana wieku wyniosta 71,5 lat w grupie
otrzymujacych placebo oraz 71,8 lat w grupie otrzymujacych dapagliflozyne), przyjeto, ze
30 letni okres obserwacji bedzie odpowiedni do uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow
i wynikéw zdrowotnych.

Przezycie przyjeto zgodnie ze specyficznymi dla Polski tablicami zycia. Zatozono, ze wszyscy
pacjenci umierajg po osiggnieciu wieku 101 lat.

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznosc ekstrapolacji wynikow
poza horyzont czasowy badania klinicznego DELIVER. W analizie niezbedne byto
wykorzystanie modelu pozwalajagcego na ocene efektow stosowania terapii w okresie
dtugofalowym.
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6 Technika analityczna

Zastosowana technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia (PLN/LYG) w ramach
analizy kosztow-efektywnosci.
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7 Model

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (kontynuacji
dotychczasowej terapii) w populacji dorostych chorych z przewlekta niewydolnoscia serca.

7.1 Opis modelu

Model zostat opracowany i zaimplementowany w programie Microsoft 365 i jest zgodny
z wersjami programu Microsoft Excel 2016 i nowszymi wersjami. Obliczenia modelu sg
wykonywane przede wszystkim przy uzyciu kodu opracowanego w jezyku Visual Basic for
Applications (VBA), z kodem opatrzonym adnotacjami w celu utatwienia przegladu.
Pierwotny model zostat wykonany przez Health Economics and Outcomes Research (HEOR)
Ltd.

7.1.1  Struktura modelu

Ze wzgledu na brak dedykowanych opcji terapeutycznych dla pacjentow z HFpEF na etapie
przygotowania modelu nie zidentyfikowano opracowanych wczesniej modeli dotyczacych tej
grupy pacjentow. Jednakze, mimo roznej patofizjologii HFrEF i HFpEF, progresja choroby
i zwiazane z nig wyniki zdrowotne sg zasadniczo takie same - jednoocznie wskazujg korzysci
kliniczne w ramach podobnie zdefiniowanych punktow koncowych. Dlatego przy zrozumieniu
modelowania pacjentow z HFrEF, koncepcja niniejszego modelu bazuje na wczesniej
opracowanym i ztozonym do AOTMIT modelu we wskazaniu przewlekta niewydolnosci serca
z obnizong frakcja wyrzutowa.

Kohortowy model uwzglednia przejscia miedzy stanami zdrowia przy uzyciu struktury
Markowa. W tym rodzaju modelu pacjenci znajduja sie w jednej z serii wzajemnie
wykluczajacych sie i pochtaniajacych stanow zdrowia. Modelowi Markowi towarzyszy
zatozenie o mozliwosci wychwycenia heterogenicznosci miedzy pacjentami za pomoca
zestawu homogenicznych stanow zdrowia. W modelu przejs¢ miedzy stanami zdrowia
przejscia nastepuja w oparciu o prawdopodobienstwa zawarte w macierzy przejsc.

W przypadkach gdy populacja pacjentow jest stosunkowo homogeniczna lub dostepne sa
jedynie dane na poziomie kohorty, zaleta modeli Markowa jest ich prostota, czego skutkiem
jest szybszy czas pracy w poréwnaniu z modelami symulacyjnymi na poziomie pacjenta.

Na Ryc. 1 przedstawiono strukture modelu Markowa dla HFpEF. Progresja choroby jest
wychwytywana za pomoca przejs¢ miedzy odrebnymi stanami zdrowia scharakteryzowanymi
przez kwartyle catkowitego wyniku nasilenia objawow (TSS) z kwestionariusza KCCQ
(obliczonego dla wszystkich pacjentow przed wtaczeniem do badania, niezaleznie od
ramienia leczenia). KCCQ-TSS okresla ilosciowo czestosc i nasilenie objawéw u pacjentow.
Poza stanami zdrowia model wychwytuje rowniez czestos¢ niewydolnosci serca (ang.
hospitalisation for heart failure, HHF) i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (ang.
urgent heart failure visit, UHFV), okreslonych nie jako stany zdrowia per se, ale jako
zdarzenia przemijajace, tj. pacjenci generuja dodatkowy, specyficzny dla zdarzenia koszt
i spadek uzytecznosci jedynie w cyklu, w ktorym wystepuja. Zgony wychwytywane sa
poprzez zastosowanie rownan przezycia parametrycznego opisujacych zgony sercowo-
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naczyniowe i pozostate, obliczonych w postaci roznicy miedzy zgonami niezaleznie od
przyczyny (ang. all-cause death; ACD), a zgonami sercowo-naczyniowymi.

Modele Markowa zaktadaja, ze heterogenicznos¢ miedzy pacjentami moze by¢ uchwycona
przez uwzglednienie jednorodnych stanow zdrowia. Tam, gdzie populacja pacjentow jest
wzglednie jednorodna i moze byc¢ odpowiednio opisana przez niewielka liczbe stanow
zdrowia lub w przypadkach, gdy dostepne s3 tylko dane z poziomu kohorty, modele Markowa
maja te zalete, ze sa prostsze, a zatem majg krotsze czasy dziatania w porownaniu
z modelowaniem danych indywidualnych pacjentow. Modele o podobnej strukturze byty
opracowane i oceniane przez AOTMIT dla leku sakubitril/walsartan’® oraz dla leku
iwabradyna'” oraz wcze$niej dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta niewydolnosci
serca z obnizong frakcja wyrzutowa.

Ryc. 1. Struktura modelu.

Health state Transient events

KccaQl kcca 2
TS50 - <55 TSS 55 - <73
Keca Q3 kcca 04 | CV death |
TS5 73 - <88 T55 88 - 100
[ Non-CV death ’

Health state: stan zdrowia; transient events: zdarzenia przemijajace; mortality: smiertelnos¢ CV -
sercowo-naczyniowy; HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; KCCQ - Kwestionariusz
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; TSS: catkowity wynik nasilenia objawow; UHFV - pilna
wizyta w zwiazku z niewydolnoscia serca. Linie ciagte dotycza stanéow zdrowia; linie przerywane
dotycza zdarzen przemijajacych niebedacych stanami zdrowia.

7.1.2 Stany zdrowia

Zgodnie z opisem struktury modelu stany zdrowia zdefiniowano zgodnie z kwartylami
kwestionariusza KCCQ-TSS, ktory stanowi ugruntowane i wszechstronnie zweryfikowane
narzedzie do samodzielnego stosowania w zakresie oceny ilosciowej nasilenia i czestosci
wystepowania objawow oraz jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQolL)
u pacjentow z HF. Biorac pod uwage fakt, ze KCCQ-TSS jest narzedziem zaprojektowanym
konkretnie w celu pomiaru stanu zdrowia w niewydolnosci serca, reprezentujacym HRQoL
pacjentow, stany zdrowia okreslone na podstawie kwestionariusza KCCQ-TSS sa odpowiednie
do zdefiniowania stanow zdrowia w CEM. Wykorzystanie kwartyli KCCQ -TSS umozliwia
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reprezentacje postepujacego charakteru HFpEF w postaci wystepowania zdarzen
klinicznych, takich jak HHF i UHFV, jak rowniez zroznicowanie wskaznikow smiertelnosci.

Progi stratyfikacji pacjentow z poczatkowym wynikiem KCCQ-TSS przedstawiono w Tab. 7.
i Tab. 8.

Tab. 7. Kwartyle kwestionariusza KCCQ-TSS zastosowane do zdefiniowania stanow zdrowia.

Kwartyl KCCQ-TSS
Q1 (najgorszy stan zdrowia) 0 - <55
Q2 55 - <77
Q3 73 - <88
Q4 (najlepszy stan zdrowia) 88 - 100

Skroty: KCCQ: Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; TSS: catkowity wynik
nasilenia objawow.

7.2 Parametry kliniczne

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki z randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzonego metodg podwajnie slepej proby - badania DELIVER.

Badanie DELIVER jest najwiekszym i najszerszym randomizowanym badaniem
klinicznym przeprowadzonym do tej pory w populacji chorych z HFmrEF i HFpEF
zawierajacym wyniki w zakresie istotnych klinicznie, twardych punktéw koncowych,
m. in. zgon niezaleznie od przyczyny, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca, pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca, jakos¢ zycia.
W ramach Analizy klinicznej”® nie zidentyfikowano innych badan klinicznych
przeprowadzonych w analizowanej populacji chorych, oceniajacych twarde punkty koncowe.

Nalezy zaznaczy¢, ze do momentu opublikowania nowych badan klinicznych dla
dapagliflozyny i empagliflozyny nie bylo dowodow korzysci ze swoistego leczenia
modyfikujacego chorobe u pacjentow z HFmrEF i HFpEF, a wytyczne praktyki klinicznej, m.
in. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku opieraty sie na
stosowaniu lekow przyjmowanych u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i/lub CAD, tj.
chorob ktore stanowia podtoze HFmrEF i HFpEF u ogromnej wiekszosci pacjentow.
W zwiazku z powyzszym, nowe badania kliniczne, w tym badanie DELIVER, uwzgledniaja
zarowno pacjentow z HFmrEF, jak i HFpEF.

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki badania DELIVER dla populacji catkowitej,
pomimo tego, ze obejmuje populacje szersza niz populacja wnioskowana (patrz rozdz.
1.1). Wykorzystanie wynikow dla populacji catkowitej pozwala na utrzymanie wiarygodnosci
procesu randomizacji do poszczegolnych grup w badaniu. Ponadto, dostepny model jest
dedykowany populacji catkowitej badania DELIVER, a wiec zapewnia najbardziej
wiarygodne wyniki dla takiej populacji.

Dodatkowo przedstawiono wyniki oceny kosztow-uzytecznosci dla réznych subpopulacji,
w tym dla subpopulacji pacjentéw z LVEF>50%, tj. populacji spojnej z wnioskowanym
wskazaniem. Nalezy jednak zaznaczyC, ze wyniki w subpopulacjach opieraja sie na
wybranych danych dostepnych dla odpowiednich subpopulacji oraz danych dla populacji ITT
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(m. in. prawdopodobienstwo przejsc pomiedzy stanami modelu; wyniki dotyczace zdarzen
niepozadanych; przerywanie leczenia).

7.2.1 Charakterystyka podstawowa

Poczatkowa charakterystyka pacjentow pochodzi z badania klinicznego DELIVER i zatozono,
ze jest reprezentatywna dla populacji docelowej korzystajacej z leczenia dapagliflozyng
w ramach zdefiniowanego wskazania refundacyjnego. Podstawowe charakterystyki okreslaja
poczatkowy rozktad stanu zdrowia kohorty w kwartylach KCCQ-TSS, a takze stanowig
podstawe dla rownan skorygowanego ryzyka i rownania dla przezycia. Ponadto, w przypadku
uwzglednienia dodatkowej smiertelnosci w populacji ogolnej, ryzyka zgonow innych niz
sercowo-naczyniowe opierajg sie na zaktualizowanym wieku i poczatkowym rozktadzie ptci.

Charakterystyke podstawowg dla populacji ITT z badania DELIVER przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Charakterystyka podstawowa populacji ITT badania DELIVER.

Parametr | Srednia ‘
Dane demograficzne

Wiek (w latach)

Odsetek mezczyzn

BMI (kg/m2)

Odsetek razy biatej

Odsetek rasy czarnej/afrykanskiej

Odsetek innych ras
Charakterystyka kliniczna

Odsetek w KCCQ-TSS Q1

Odsetek w KCCQ-TSS Q2

Odsetek w KCCQ-TSS Q3

Odsetek w KCCQ-TSS Q4

LVEF (%)

NT-proBNP (pg/ml)

SBP (mmHg)

Odsetek z eGFR <60 ml/min/1,73m2
Historia kliniczna

Odsetek z T2DM

Odsetek z AFF

Odsetek z najswiezsza HHF >6 miesiecy

Odsetek z najswiezszq HHF <6 miesiecy

wi

Odsetek z HF trwajaca >2 lat

Skroty: AFF: migotanie/trzepotanie przedsionkow; BMI: wskaznik masy ciata; eGFR: szacowanie
przesaczanie kitgbuszkowe; HF: niewydolnosc¢ serca; HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca; ITT: intencja wyleczenia; KCCQ: Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;
LVEF: frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP: N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego
typu B; SBP: skurczowe cisnienie krwi; SE: btad standardowy; T2DM: cukrzyca typu 2; TSS: catkowity
wynik nasilenia objawow.
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7.2.2 Przejscia miedzy stanami zdrowia

Przypisanie do stanu zdrowia i czas catkowity w nim spedzony jest okreslane
prawdopodobienstwem przejscia miedzy stanami zdrowia wedtug kwartyli KCCQ-TSS.
Prawdopodobienstwa przejscia migdzy stanami zdrowia sa okreslane przy uzyciu danych o
miesiecznej liczbie przejsc, przy zatozeniu wykorzystania podejscia ostatniej obserwacji
przeniesionej dalej (ang. last observation carried forward, LOCF), tj. zatozono, ze pacjenci
pozostang w kwartylu KCCQ-TSS do czasu obserwacji wskazujacej, ze przeszli do innego
stanu). Liczba przejs¢ ma wielomianowe prawdopodobienstwo, o ptaskim wcze$niejszym
rozkladzie Dirichleta przy uzyciu probkowania Gibbsa w celu uzyskania rozktadu
prawdopodobienstwa posteriori macierzy przejs¢ KCCQ-TSS."

Prawdopodobienstwa przejsc specyficzne dla leczenia w ramieniu dapagliflozyny i placebo
przyjeto z badania ze wzgledu na wykazang statystycznie istotna zmiang w KCCQ-TSS
obserwowang w badaniu DELIVER (wspotczynnik: 1,11 [95% CI 1,03, 1,21], p=0,0086). Biorac
pod uwage wykorzystanie w niniejszej analizie kwartyli KCCQ-TSS w celu wychwycenia
progresji choroby, wyniki wskazuja na powigzana roéznice w progresji choroby miedzy
dapagliflozyng a placebo, tym samym uzasadniajac rozdzielenie prawdopodobienstw przejsc¢
(osobne macierze przejsc).

W oparciu o obserwacje innych inhibitorow SGLT2 (tagcznie z dapagliflozyna w badaniu DAPA-
HF) trajektorie progresji choroby rozdzielaja sie miedzy fazg trwajaca pierwsze cztery
miesigce, a odrebng faza obejmujaca pozostaly czas trwania badania.

W pierwszych czterech miesigcach prawdopodobienstwa przejscia wzdtuz przekatnej - co
wskazuje na pozostawanie w tym samym stanie zdrowia - wahaja sie od | GGczcNG
natomiast od piatego miesiaca te same prawdopodobienstwa przejé¢ wahaja sie od | Gz
. Sugeruje to istotnie rozny profil progresji choroby u pacjentéw podczas wczesnego
leczenia w poréwnaniu z poznym leczeniem, przy czym w ciggu pierwszych czterech
miesiecy przejscie pacjentow do innych stanow zdrowia jest bardziej prawdopodobne
(wieksza zmiennosc) w porownaniu z czasem od 5 miesiaca.

Macierze przejs¢ dla catkowitej populacji zastosowane w okresie miedzy pierwszym
a czwartym miesiacem oraz w okresie od pigtego miesigca przedstawiono wedtug ramion
leczenia w Tab. 9.

Tab. 9. Macierze przejsc dla populacji ITT z badania DELIVER.

F

—
—
|
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Prawdopodobienistwa przejs¢ pochodzace z catkowitej populacji badania DELIVER
zapewniaja najwieksza moc do najdoktadniejszego odzwierciedlenia progresji choroby
u pacjentow z HFpEF.

7.2.3 Zdarzenia przemijajace

Czestosci wystepowania HHF (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; ang.
hospitalisation for heart failure) i UHFV (pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca; ang.
urgent heart failure visit) modelowano za pomoca uogolnionych rownan estymujacych (ang.
generalised estimating equations, GEE). Wykorzystanie GEE wynikato z wysokiej czestosci
nawracajacych zdarzen. Pojawienie sie GEE przekraczajacego wykladnicze oszacowania
statego ryzyka wprowadza grupe zdarzen wystepujacych u tej samej osoby. Ponadto,
podejscie to zapewnia wychwycenie w ocenie aspektow zdrowotnych i ekonomicznych
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badania DELIVER catkowitego wptyw leczenia dapagliflozyng zarowno dla pierwszych, jak
i kolejnych zdarzen obserwowanych w badaniu.

Wykorzystano dwa zestawy rownan dla czestosci zdarzen przemijajacych: jeden w petni
dostosowany do charakterystyki pacjentow (model skorygowanym) i drugi skorygowanym
wytacznie o stosowanie dapagliflozyny (model nieskorygowanym).

W odniesieniu do skorygowanych GEE, wykorzystanie charakterystyki pacjentow umozliwia
wychwycenie oszacowania wynikow w podgrupach pacjentow w oparciu o dane
demograficzne i kliniczne podgrupy pacjentow. W analizie podstawowej zastosowano
skorygowane GEE. Dla nieskorygowanych GEE dla kazdej podgrup pacjentow konieczne sq
odrebne modele.

7.2.3.1 Modele skorygowany dla zdarzen przemijajacych

W przypadku skorygowanego GEE stosowany jest algorytm doboru zmiennych w celu
zminimalizowania kryterium quasi-informacji (quasi-infermation criterion, QIC). W modelu
zerowym uwzgledniono minimalne rozdzielenie miedzy modelowanymi ramionami, tj.
ramieniem leczenia i stanami zdrowia kwartyli KCCQ-TSS. W podejsciu krokowym
postepujacym (forward stepwise approach), sprawdzane zmienne sa dodawane jedna po
drugiej w celu okreslenia najwiekszej redukcji QIC. Proces jest powtarzany do czasu az
wszystkie zmienne zostang uwzglednione, lub do momentu, w ktorym dodanie kolejnej
najlepszej zmiennej wywota zwigkszenie QIC, sygnalizujac statystycznie gorsze dopasowanie
do obserwowanych danych.

Wszystkie zmienne ciagte zostaty wysrodkowane, aby umozliwic przechwyconym danym
reprezentacje przypadku, w ktorym zmienne maja sredniq wartosc. N-koncowy peptyd
natriuretyczny typu B (NT-proBNP) zazwyczaj obejmuje szeroki zakres i moga na niego
wptywac skrajne wartosci (zakres 237 - 31 290 pg/ml). Aby zmniejszyé szeroko$¢ tego
zakresu, wartosci sg naturalnie przeksztatcane logarytmicznie, co daje zakres od 5,47 do
10,35. W konsekwencji nie sg one wysrodkowane, poniewaz wysrodkowanie w pierwszej
kolejnosci datoby wartosci ujemne, dla ktorych logarytm jest nieokreslony.

Wspotczynniki i statystyki skorygowanego GEE do przewidywania HHF i UHFV przedstawiono
w Tab. 10. Podczas gdy btedy standardowe (SE) sa przedstawione dla kazdego indywidualnego
parametru zawartego w GEE, zmienne dla prob w CEM razem wykorzystuja macierz
wariancji-kowariancji w celu uwzglednienia korelacji miedzy parametrami. Macierze
wariancji-kowariancji sg zawarte w arkuszy Excel, ale nie sg przedstawione w tym raporcie
technicznym.

Tab. 10. Skorygowane wspotczynniki GEE z populacji ITT z badania DELIVER.

Parametr Wspétczynnik SE p-wartosc
HHF

Stata regresji ] ] [
Dapagliflozyna | | |
Wiek (w latach) ] ] [
Mezczyzni | | |
BMI (kg/m2) I I |
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v
m

Parametr p-wartosc

Odsetek rasy biatej

Odsetek rasy czarnej
Odsetek innych ras
KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4
Log(NT-proBNP) (pg/ml)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

T2DM
AFF
Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: <6 mies.
UHFY
Stata regresji

Dapagliflozyna

Mezczyzni
BMI (kg/m2)
Odsetek rasy biatej

Odsetek rasy czarnej

Odsetek innych ras
KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4
Log(NT-proBNP) (pg/ml)
T2DM

AFF

Skroty: AFF: migotanie przedsionkow/komor; BMI: wskaznik masy ciata; eGFR: szacowane
przesaczanie kiebuszkowe; GEE: uogolnione rownanie estymujace; HHF: hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia; KCCQ: Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; NT-proBNP: N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; SE: blad
standardowy; T2DM: cukrzyca typu 2; TSS: catkowity wynik nasilenia objawow; UHFV: naglta wizyta
w zwigzku z niewydolnoscia serca.
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7.2.3.2 Model nieskorygowany dla zdarzen przemijajacych

W przypadku nieskorygowanych GEE jedyna zmienng w procesie okreslenia ryzyka
wystapienia zdarzenia byto zastosowanie dapagliflozyny.

Wspotczynniki 1 statystyki nieskorygowanego GEE do prognozowania HHF i UHFV
przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 11. Wspétczynniki dla nieskorygowanych GEE z populacji ITT z badania DELIVER.

Parametr HHF UHFV

Wspatczynnik SE Wspotczynnik SE
Stata regresji I N I N
Dapagliflozyna I I | I

Skroty: GEE: uogolnione rownanie estymujace; HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
ITT: intencja wyleczenia; SE: btad standardowy; UHFV: nagta wizyta w zwiazku z niewydolnoscia
serca.

7.2.4 Przezycie

7.2.4.1 Metodologia

Badanie DELIVER dostarcza danych dotyczacych obserwowanego przezycia w okresie
obserwacji o medianie 28 miesiecy przy catkowitym przezyciu po zakonczeniu badania na
poziomie 77%. Aby przyja¢ w modelu horyzont dozywotni, wymagana jest ekstrapolacja poza
okres badania. Podejscie do modelowania przezycia opiera sie na obszernej metodologii
popieranej w Dokumentacji Wsparcia Technicznego NICE (Technical Support Documents,
TSD) Jednostki Wsparcia Decyzji NICE (Decision Support Unit, DSU) oraz opublikowanych
wytycznych?®?' 22 pPodstawowym uzasadnieniem dla zastosowania krzywych przezycia,
zamiast bezposredniego wykorzystywania danych Kaplana-Meiera, jest uwzglednienie
potencjalnych roznic w czasie trwania obserwacji w podgrupach i umozliwienie ekstrapolacji
poza okres badania. W ramach projektu NICE DSU TSD14 zastosowano standardowy algorytm
modelu przezycia w celu okreslenia najbardziej odpowiedniego podejscia do modelowania
przezycia, jak pokazano na Ryc. 2. Gtownym uzasadnieniem zastosowania krzywych
przezycia, zamiast bezposredniego wykorzystania danych Kaplana-Meiera, jest
uwzglednienie potencjalnych roznic w czasach trwania obserwacji dostepnych w podgrupach
i umozliwienie ekstrapolacji poza okres badania klinicznego. W ramach NICE DSU TSD
zastosowano algorytm modelu przezycia w celu okreslenia najbardziej odpowiedniego
podejscia do modelowania przezycia, co przedstawiono na Ryc. 2.
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Ryc. 2. Algorytm procesu wyboru modelowania przezycia.??

Survival modeling
required for
economic evaluation

v

| Patient-level data available

v

Compare log-cumulative hazard plots, quantile-quantile plots or suitable
residual plots to allow initial selection of appropriate models

v v

Plots are not straight lines Plots are not paralle! Plots are parallel
Consider piecewise or other Fit individual models Consider PH/AFT models
more flexible models

L ; [
Compare model fits to select the most appropriate model taking into account the completeness of the
survival data:

v v

Complete survival data: Incomplete survival data:

*AIC *Visual inspection

*BIC *External data

*Log-cumulative hazard plots «Clinical validity

*Other suitable statistical tests of internal *AIC

validity BIC
L og-cumulative hazard plots
*Other suitable tests of internal and external
validity
*Consider duration of treatment effect

| I
v

Choose most suitable model based on above analysis.

Complete sensitivity analysis using alternative plausible survival models, and taking into account
uncertainty in model parameter estimates

Skroty: AFT: model przyspieszonego czasu niepowodzenia (ang. accelerated failure time); AIC: kryterium
informacyjne Akaikego; BIC: Bayesowskie kryterium informacyjne; PH: proporcjonalnosé ryzyk.

7.2.4.2 Ocena przezycia

Nieparametryczng ocene danych z badania DELIVER ilustruja krzywe przezycia Kaplana-
Meiera stratyfikowane leczeniem dla zgonow sercowo-naczyniowych i zgonow niezaleznie od
przyczyny (ACD), co przedstawiono odpowiednio na Ryc. 3 i Ryc. 4. W trakcie badania nie
obserwowano znaczacej S$miertelnosci (dane uwazane sg za niedojrzate), a mediana
przezycia nie zostala osiagnieta dla zgonow sercowo-naczyniowych i ACD. W wyniku
stratyfikacji wedtug ramienia leczenia, w okresie jednego roku obserwuje sie naktadanie
i przecinanie sie krzywych, co moze wskazywac na ,efekt wtaczenia do badania” przed
pojawieniem sie rzeczywistych roznic w skutecznosci terapii. W okresie powyzej jednego
roku pojawia sie wyrazne rozdzielenie miedzy ramionami, przy widocznym wiekszym
rozdzieleniu dla zgondw sercowo-naczyniowych.
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Krzywe Kaplana-Meiera dla zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych i ACD stratyfikowanych
kwartylami KCCQ-TSS przedstawiono w aneksie 14.4. Stratyfikacja wedtug kwartylu KCCQ-
TSS wykazuje wyraznie inny wzorzec, przy czym najstabszy kwartyl (Q1) wyraznie oddziela
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sie od pozostatych trzech kwartyli, przy znacznie wyzszej smiertelnosci, zarowno dla zgonéw
sercowo-naczyniowych, jak i zgonow niezaleznie od przyczyny.

Wizualna ocena ryzyk wskazuje na naktadanie sie ryzyka w ciagu pierwszego roku, z
wyraznym rozdzieleniem po tym czasie dla zgonow sercowo-naczyniowych i zgonow
niezaleznie od przyczyny. Zarowno dla zgonow sercowo-naczyniowych, jak i zgonow
niezaleznie od przyczyny, stosowanie dapagliflozyny wigzato sie ogolnie z nizszym ryzykiem
w porownaniu z placebo (niektore przypadki naktadania sie wystepuja we wczesnych fazach
badania). Ryzyka wykazywaty ogolng tendencje do wzrastajacego ryzyka w trakcie badania,
z wiekszym wzrostem dla zgondw niezaleznie od przyczyny w porownaniu ze zgonami
sercowo-naczyniowymi, co byto oczekiwane w starzejacej sie populacji badania. Ta
obserwacja wskazuje na dowolny model parametryczny, ktory w szerokim zakresie
oddawatby ten trend ryzyka. Punkt przegiecia trajektorii ryzyka obserwowany jest w okresie
okoto jednego roku, przy czym ryzyka ogolnie wydaja sie wzrastac po przekroczeniu tego
punktu. Podejscia do modelowania przezycia przemawiaja zatem za korektg w celu
uwzglednienia zmiennych, ktore sa zroznicowane w czasie.

7.2.4.3 Ocena modeli relacyjnych

W oparciu o ocene przezycia i profili ryzyka opisanych w rodz. 7.2.4.2 i zgodnie z wytycznymi
NICE DSU TSD (Ryc. 2) przyjeto, ze dane sg zbyt ztozone, aby mozna je byto przedstawic za
pomocg pojedynczego modelu statystycznego, w zwigzku z czym zastosowano podejscie
obejmujace modelowanie przedziatowe (ang. piecewise approach). Ocena krzywych
stanowita podstawe do pojedynczego rozdzielenia modeli po jednym roku obserwacji w celu
uwzglednienia istotnej zmiany w profilu ryzyka, przy jednoczesnej maksymalizacji
wykorzystania dostepnych danych do ekstrapolacji. Proporcjonalnosci ryzyk (PH) przyjeto po
ocenie wizualnej oraz testach wnioskowania, przy przyjeciu p-wartosci powyzej 0,05 w celu
zachowania spojnosci wynikow z zatozeniem proporcjonalnosci ryzyk.

Ocena wizualna logarytmiczno-skumulowanego funkcji ryzyka stratyfikowanego wedtug
ramienia leczenia wykazuje ogolng pionowg rownolegtosc sugerujaca PH; wedtug kwartyli
KCCQ-TSS, wykresy sa odcinkowo rownolegte z odchyleniami, zgodnie z powyzszym opisem
jedynie w odrebnych fazach obserwacji. Po zastosowaniu podejscia odcinkowego wobec
jednego roku, wykresy diagnostyczne reszt Schoenfelda dla modeli stratyfikowanych wedtug
leczenia i1 zmiennego w czasie kwartylu KCCQ-TSS sugeruja brak niespéjnosci wynikow z
zatozeniem PH jako funkcji czasu trwania obserwacji w badaniu (model globalny p=0,548 dla
zgonow sercowo-naczyniowych i p=0,525 dla ACD).

Oprocz testowania zatozenia PH, modele AFT (ang. accelerated failure-time models)
oceniane sg rowniez za pomoca diagnostyki wizualnej i statystycznej. Przeglad wizualny
krzywej logarytmiczno-skumulowanego ryzyka stratyfikowanego wedtug ramienia leczenia
wykazuje rownolegtos¢ w ptaszczyznie poziomej, co sugeruje AFT. Brak wiekszych odchylen
od liniowosci na wykresie kwantyl-kwantyl sugeruje brak niezgodnosci z zatozeniem AFT.
Tam, gdzie wystapity odchylenia, obserwowane sg one w skrajnym czasie obserwacji, czyli
w ciagu pierwszych lub ostatnich kilku miesiecy badania.

Na podstawie oceny PH i AFT, zgodnie z wytycznymi NICE DSU TSD uznano, ze do
dopasowywania do danych z badania odpowiednia jest seria modeli parametrycznych.

Rownania funkcyjne rozktadéw parametrycznych przedstawiono w Tab. 12.
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Tab. 12. Rownania funkcyjne rozktadow parametrycznych.

D

Rozktad Funkcja przezycia Funkcja ryzyka Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3
Wyktadniczy oAt 1 A: odsetek - -
Uogélniony 1=Yaoe(p) 0276 (p(6—1) —(30)? o A p
gamma ]
S(e)
1 At gt
Yane(e) = ) I uP~le i
gdzie y(x) oznacza niekompletna
funkcje gamma
Gompertza e%“_c,,,) 269t #: ksztatt A: skala =
Log-logistyczny 1 a- B ksztatt a: skala -
t B ( )(ﬂ')
1+ (E) T
1+ ()
Log-normalny 11 (in(D) ~p 1, f(]"m) p: srednia o: odchylenie -
573 erf _v'ier ot ( L ]) standardowe
£
Weibulla k ( k: srednia A: skala -
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Przedstawione rozktady moga reprezentowac odrebne profile ryzyka zgodnie z Tab. 13.

Tab. 13. Rozktady parametryczne zwigzane z profilami ryzyka.

Opis ryzyka Rozkiad reprezentujacy profil ryzyka
Ryzyko state Wyktadniczy
Uogolniony gamma*
Ryzyko monotonicznie rosnace lub malejace Uogolniony gamma*
Gompertza
Weibulla
Ryzyko rosnace do osiagniecia szczytowej wartosci, Uogolniony gamma*
nastepnie dtugoterminowe malejace ryzyko Log-logistyczny

Log-normalny

Rozktad uogolniony gamma moze reprezentowac kazdy z przedstawionych profili ryzyka w zaleznosci
od wartosci parametrow.

7.2.4.4 Modele skorygowane

W przypadku skorygowanych modeli przezycia stosuje sie algorytm wyboru zmiennych w celu
zminimalizowania kryterium informacyjnego Akaike (AIC). Model zerowy definiuje sie tak,
aby sktadat sie jedynie z minimalnych czynnikow wymaganych do okreslenia ryzyka zgonow
w jakimkolwiek innym dostosowanym modelu, a mianowicie ramienia leczenia i stanow
zdrowia kwartylu KCCQ-TSS. Przy uzyciu podejscia krokowego postepujacego oceniane
zmienne sa dodawane jedna po drugiej, w celu okreslenia najwiekszego spadku AIC. Proces
jest powtarzany do wtaczenia wszystkich zmiennych lub do czasu, gdy w wyniku dodania
kolejnej najlepszej zmiennej odnotowany zostanie wzrost AIC sygnalizujacy statystycznie
gorsze dopasowanie do obserwowanych danych.

Wszystkie zmienne ciagte wysrodkowano, aby umozliwic statej regresji reprezentowanie
sytuacji, w ktorej zmienne maja wartos¢ sSrednig. Wartosci NT-proBNP sa naturalnie
przeksztatcane logarytmicznie w celu zwezenia zakresu wartosci, po czym, ze wzgledu na
nieokreslony zakres wartosci ujemnych w skali logarytmicznej, dane NT-proBNP nie sg
centrowane.

Wspotczynniki i statystyki dla dostosowywanych modeli parametrycznych przedstawiono
odpowiednio w Tab. 14 i Tab. 16. Btad standardowy przedstawiono dla kazdego
wspotczynnika, zmienne do uzycia w CEM sprawdzano wspolnie przy uzyciu macierzy
wariancji-kowariancji, w celu uwzglednienia wszystkich korelacji miedzy parametrami.
Macierze wariancji-kowariancji wigczono do CEM, ale nie przedstawiono w niniejszym
raporcie.

Zestawienie kryteriow informacyjnych AIC i BIC dla parametrycznych modeli przezycia dla
zgonow sercowo-naczyniowych i ACD w populacji ITT z badania DELIVER przedstawiono w
Tab. 15 i Tab. 17. Dla obu parametrow rozktadami najlepiej dopasowanymi (o0 najnizszych
wartosciach AIC i BIC) byt rozktad log-logistyczny.
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Tab. 14, Wspétczynniki korekty dla parametrycznych modeli dla zgonéw sercowo-naczyniowych

w populacji ITT badania DELIVER.

Rozktad/Parametr

| Wspotczynnik

v

E

\ p-wartosc¢

Wyktadniczy

Odsetek

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =<1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

LVEF (%)

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

T2DM

AFF

Historia HHF: =6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AlC

BIC

Uogolniony gamma

Mu

Sigma

Q

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biala

Rasa: czarna

Rasa: inna
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Rozktad/Parametr

LP)
m

p-wartosc

KCCQ-TSS Q1: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

LVEF (%)

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

T2DM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AlC

BIC

Gompertza

Ksztatt

Odsetek

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =<1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas =<1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

LVEF (%)

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

T2DM

<
v
o
o
8
pus |
3,
2
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Rozktad/Parametr SE p-wartosc
AFF e
Historia HHF: >6 mies. [ ]
Historia HHF: <6 mies. e
Czas trwania HF >2 lat [ ]

AlC

BIC

Log-logistyczny

Ksztatt

Skala

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni
BMI (kg/m2)

Rasa: biala

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

LVEF (%)

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

T2DM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AlC

BIC

Log-normalny

Srednia

SD-log

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

<
v
=)
o
n
| 3
=
2
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Rozktad/Parametr

LP)
m

p-wartosc

Rasa: biatla

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

LVEF (%)

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

T2DM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: =6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AIC

BIC

Weibulla

Ksztatt

Skala

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

LVEF (%)

=
wv
o
o
8
ps |
2.
=
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Rozktad/Parametr
Log(NT-proBNP) (pg/ml)
SBP (mmHg)

T2DM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

Wspotczynnik p-wartosc

Historia HHF: <6 mies.

SE
|
|
|
—
L]
L
L

Czas trwania HF >2 lat
AIC
BIC

Skroty: AIC: kryterium informacyjne Akaikego; AFF: migotanie/trzepotanie przedsionkow; BIC:
Bayesowskie kryterium informacyjne; BMI: wskaznik masy ciata; CV: sercowo-naczyniowy; HF:
niewydolnosc serca; HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia;
KCCQ: kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LVEF: frakcja wyrzutowa lewej
komory; NT-proBNP: N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; SBP: skurczowe cisnienie
krwi SD: odchylenie standardowe; SE: btad standardowy; T2DM: cukrzyca typu 2; TSS: catkowity wynik
nasilenia objawow.

Tab. 15. Zestawienie kryteriow informacyjnych AIC i BIC dla parametrycznych modeli przezycia

dla zgondéw sercowo-naczyniowych w populacji ITT badania DELIVER.

Rozkiad AlC BIC
Wyktadniczy 9738,91 9959,33
Uogolniony gamma 9722,22 9962,68
Gompertza 9726,66 9957,11
Log-logistyczny 9720,12 9950,57
Log-normalny 9732,34 9962,79
Weibulla 9723,37 9953,81

Kolorem zielonym oznaczono wartosci minimalne.

Tab, 16. Wspotczynniki korekty dla parametrycznych modeli przezycia dla ACD w populacji ITT

z badania DELIVER.

Rozktad/Parametr

| Wspoétczynnik

v

E

‘ p-wartosé

Wyktadniczy

Odsetek

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2
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Rozktad/Parametr

LP)

E

p-wartosc

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

T2DM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AlC

BIC

Uogélniony gamma

Mu

Sigma

Q

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

T2DM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

<
v
o
o
8
pus |
3,
2
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Rozktad/Parametr SE p-wartosc
Historia HHF: <6 mies. e
Czas trwania HF >2 lat [ ]

AlC

BIC

Gompertza

Ksztatt

Odsetek

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

TZDM

AFF

Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AlC

BIC

Log-logistyczny

Ksztalt

Skala

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biala

=
wv
e
o
8
ps |
2.
=
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Rozktad/Parametr

LP)
m

p-wartosc

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =<1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

SBP (mmHg)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

T2DM

AFF

Historia HHF: =6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat

AlC

BIC

Log-normalny

Srednia

SD-log

Dapagliflozyna

Wiek (w latach)

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas <1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

Log(NT-proBNP) (pg/ml)

<
v
o
o
8
pus |
3,
2
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LP)
m

Rozktad/Parametr
SBP (mmHg)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

T2DM
AFF
Historia HHF: >6 mies.

p-wartosc

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat
AlC

BIC

Weibulla
Ksztalt

Skala
Dapagliflozyna
Wiek (w latach)
Mezczyzni

BMI (kg/m2)
Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

KCCQ-TSS Q1: czas =<1
roku

KCCQ-TSS Q1: czas >1
roku

KCCQ-TSS Q2
KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4: czas =1
roku

KCCQ-TSS Q4: czas >1
roku

Log(NT-proBNP) (pg/ml)
SBP (mmHg)

eGFR <60
ml/min/1,73m2

T2DM
AFF
Historia HHF: >6 mies.

Historia HHF: <6 mies.

Czas trwania HF >2 lat
AlC
BIC

Skroty: ACD: zgon z kazdej przyczyny; AIC: kryterium informacyjne Akaikego; AFF:
migotanie/trzepotanie przedsionkow; BIC: Bayesowskie kryterium informacyjne; BMI: wskaznik masy
ciata; eGFR: szacowane przesaczanie ktebuszkowe; HF: niewydolnos¢ serca; HHF: hospitalizacja

<
v
o
o
8
pus |
3,
2
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z powodu niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia; KCCQ: kwestionariusz Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire; NT-proBNP: N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B;
SBP: skurczowe cisnienie krwi; SD: odchylenie standardowe; SE: btad standardowy; T2DM: cukrzyca
typu 2; TSS: catkowity wynik nasilenia objawow.

Tab. 17. Zestawienie kryteriow informacyjnych AIC i BIC dla parametrycznych modeli przezycia
dla ACD w populacji ITT z badania DELIVER.

Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy 18877,70 19098,12
Uogolniony gamma 18823,58 19064,04
Gompertza 18839,96 19070,40
Log-logistyczny - 18819,94 119050,38
Log-normalny 18859,41 19089,85
Weibulla 18825,16 19055,61

Kolorem zielonym oznaczono wartosci minimalne.

W oparciu jedynie o statystyczna dobro¢ dopasowania modelu, rozktad log-logistyczny,
a nastepnie uogoblniony-gamma i Weibulla charakteryzuja sie najnizszym wynikiem AIC i BIC
(zarowno dla zgonu sercowo-naczyniowego i smiertelnos¢ niezalezenie od przyczyny),
wskazujac na najlepsze dopasowanie do obserwowanych danych.

Przy czym, zaleca sie ostroznosc podczas oceny statystyk dobroci dopasowania AIC i BIC dla
modeli przezycia, poniewaz te miary oceniaja jedynie site modelu w stosunku do
obserwowanych danych i nie dostarczaja informacji o trafnosci ekstrapolacji.

Dostosowywane ekstrapolacje modelu przezycia zwiazane ze smiertelnoscia z przyczyn
sercowo-naczyniowych i ACD naktadajace sie na krzywa Kaplana-Meiera na podstawie danych
z badania przedstawiono odpowiednio na ponizszych rysunkach.

W przypadku oceny zgonow niezaleznie od przyczyny rozktady log-normalny i log-logistyczny
dostarczajg najbardziej optymistyczne dtugoterminowe prognozy przezycia, z 25,7% (dla
rozktadu log-normalnego) i 14,9% (rozktadu log-logistycznego) pacjentow zyjacych w 25 roku
w ramieniu placebo. Przy srednim wieku poczatkowym 71,67 dla pacjentow w badaniu
DELIVER, prognozom 25-letniego przezycia catkowitego wynoszacym 25,7% i 14,9% brakuje
trafnosci fasadowej. Z kolei, rozktady Gompertza i Weibulla przewidywaty 25-letnie
przezycie catkowite w ramieniu placebo na odpowiednio 0,0% i 1,8%.
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Ryc. 5. Ekstrapolacje skorygowanych modeli przezycia (czasu do zdarzenia) dla zgonu sercowo-
naczyniowego.

Dapaglifiozin | FPlacebo
1.00 S | o

0.50

Probability of survival

0.256

0.00 — - ——
0 ] 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Time (years)
— Exponential — Generalised gamma — Gompertz Laog-logistic — Log-normal — Weibull

Probability of survival - prawdopodobienstwo przezycia (czas do zdarzenia), time (years) - czas
(w latach), exponential - wyktadniczy, uogoélniony gamma - uogblniony gamma. Ekstrapolacje
przezycia zaczerpnigto z CEM w celu uwzglednienia nasilenia choroby skorygowanego czasem.
W ekstrapolacjach nie zastosowano smiertelnosci w ogélnej populacji oraz zgonow innych, niz
sercowo-naczyniowe.

Ryc. 6. Ekstrapolacje skorygowanych modeli przezycia (czasu do zdarzenia) dla zgonu niezaleznie

od przyczyny.

Dapaglifiozin | Placebo
1.00 '

075

0.50

Probability of survival

0.25

0.00 - = = —
0o 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30

Time (years)

— Exponential — Generallsed gamma — Gompertz — Log-logistic — Log-normal — Weibull

Probability of survival - prawdopodobienstwo przezycia (czas do zdarzenia), time (years) - czas (w
latach), exponential - wyktadniczy, Uogolniony gamma - uogolniony gamma): ACD: zgon niezalezenie
od przyczyny. Ekstrapolacje przezycia zaczerpnieto z CEM w celu uwzglednienia nasilenia choroby
skorygowanego czasem. W ekstrapolacjach nie zastosowano smiertelnosci w ogolnej populacji.
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7.2.4.5 Modele nieskorygowane

W nieskorygowanych modelach przezycia wykorzystano jedynie uzycie dapagliflozyny jako
jedyng zmienng do wptywajaca na ekstrapolacje przezycia.

Wspotczynniki i statystyki nieskorygowanych modeli przezycia do prognozowania
smiertelnosci sercowo-naczyniowej i ACD przedstawiono w Tab. 18. Tak jak w przypadku
dostosowywanych modeli przezycia badano potaczone zmienne przy pomocy macierzy
wariancji-kowariancji.

Tab. 18. Wspoétczynniki dla niekorygowanych modeli parametrycznych przezycia pochodzace
z populacji ITT z badania DELIVER.

Parametr Zgon CV
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Wyktadniczy
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Odsetek
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Log-logistyczny
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SD-log
Dapagliflozyna
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Ksztatt
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Dapagliflozyna

=
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Skroty: ACD: zgony z dowolnej przyczyny; CV: sercowo-naczyniowy; ITT: intencja wyleczenia; SE: btad
standardowy.

7.2.5 Walidacja modeli przezycia

Walidacja wzgledem zewnetrznych zrodel wykorzystywana jest, aby wesprzec¢ wybor
rozktadu do ekstrapolacji przezycia w scenariuszu podstawowym. Historycznie, bardziej
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powszechne sg badania z raportowanymi efektami zdrowotnymi u pacjentow z HFrEF. Dla
HFpEF liczbie badan w zakresie dtugoterminowych jest znacznie mniejsza.

Przeglad systematyczny i metaanaliza badan dotyczacych krotko- i diugoterminowych
wynikow leczenia pacjentow z HF przedstawione w pracy Jonesa i wsp.”* dostarczyty
dowodow w odniesieniu do pacjentow z catego spektrum LVEF. W publikacji zidentyfikowano
dwa badania u pacjentow z niewydolnoscia serca z tagodnie zmniejszong frakcja wyrzutowa
(HFmrEF) i 10 badan u pacjentow z HFpEF, w ktorych raportowano 5-letnig smiertelnosc. Aby
usprawni¢ porownanie wynikow badan z przewidywaniami modelu, indywidualne dane
pacjentow z badania DELIVER ponownie wazono, aby dostosowac je do charakterystyki
populacji w badaniu, stanowiacej podstawe dla podsumowania oszacowania. W tym
przypadku ponownie wazony jest jedynie wiek za pomocg estymacji z efektami losowymi
wag do okreslenia 5-letniego przezycia. Skorygowane prognozy przezycia naktadajace sie na
ponownie wazone dane Kaplana-Meiera przedstawiono na Ryc. 7. Bioragc pod uwage
maksymalny okres obserwacji w badaniu DELIVER wynoszacy 3,5 roku, nie byto mozliwe
przeprowadzenie dtugoterminowej walidacji, poniewaz w metaanalizie wykazano jedynie
przezycie do pigtego roku. Wszystkie ekstrapolacje modelu przezycia z wyjatkiem rozktadu
Gompertza, miescity sie w 95% Cl meta-analizowanej sredniej. Porownanie estymacji
punktowej 5-letniego przezycia catkowitego (67% wg Jonesa i wsp.), wykazano, ze rozktady
log-normalny i wyktadniczy najlepiej oddaja przezycie. Jednak wedtug przewidywan, rozktad
log-normalny ma niewiarygodnie wysoki poziom przezycia dtugoterminowego (rodz. 7.2.4.4),
a rozktad wyktadniczy wigze sie ze statym ryzykiem w czasie uwazanym za
nieprawdopodobne dla smiertelnosci, biorgc pod uwage fakt, ze wzrost wieku jest powigzany
Z rosnacym ryzykiem.

Ryc. 7. Dostosowywane prognozy przezycia w poréwnaniu z 5-letnim przezyciem z meta-analizy
raportowanym przez Jonesa i wsp.?4,
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Czarna punkt i zakres btedu wokol niej dotycza raportowanego 5-letniego przezycia w publikacji
Jonesa i wsp. Ekstrapolacje przedstawiono jedynie dla ramienia placebo. Probability of survival -
prawdopodobienstwo przezycia, time (years) - czas (w latach), exponential - wyktadniczy, Uogolniony
gamma - uogolniony gamma.
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Oprocz metaanalizy, uwzgledniono prospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe badanie
Shahima i wsp.” dotyczace dtugoterminowych wynikéw w zakresie smiertelnosci u 397
pacjentow z ukonczong obserwacja w Szwecji i Francji. Pacjentow, w Srednim poczatkowym
wieku 78 lat, wiaczano do badania po ostrym zdarzeniu HF. Jak opisano wczesniej, aby
utatwic poréwnanie wynikow badania z prognozami modelu, dane indywidualnych pacjentow
z badania DELIVER zostaty ponownie wazone w celu dostosowania do charakterystyki
pacjentow raportowanej przez Shahima i wsp. Skorygowane prognozy przezycia naktadajace
sie na zwazone ponownie dane Kaplana-Meiera przedstawiono na Ryc. 8. Przezycie
raportowane w badaniu jest zasadniczo ponizej wiekszosci rozktadow, chociaz zrownuje sie
z rozktadem Gompertza w 5 roku oraz Weibulla w 10 roku. Rozktad Gompertza jest uwazany
za przeszacowujacy $miertelnos¢ w badanej populacji, przy raportowanych w badaniu
danych opartych w catosci na dowodach z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world
evidence, RWE), ktére mozna postrzegac jako pochodzace z populacji o gorszym stanie
zdrowia. Rozktad Weibulla przedstawiono jako kolejny najlepiej dopasowany do
dtugoterminowych prognoz model, przy catkowitym dopasowaniu obserwowanym w 10 roku.

Ryc. 8. Dostosowywane prognozy przezycia w porawnaniu z dlugoterminowym przezyciem
w warunkach srodowiskowych raportowanym przez Shahima i wsp.?

1.00

0.75

0.50

Probability of survival

025

0.00 — -
15 20 25 30
Time (years)
— Exponential Generalised gamma  — Gompertz lLog-logistic Leg-normal Weibull

Czarne punkty odnosza sie do 1-, 3-, 5- oraz 10-letniego przezycia raportowanego przez Jonesa i wsp.
(Jones 2019) Ekstrapolacje modelowanego przezycia przedstawiono jedynie dla ramienia placebo.
Probability of survival - prawdopodobienstwo przezycia, time (years) - czas (w latach), exponential -
wyktadniczy, Uogolniony gamma - uogélniony gamma.

7.2.6 Podsumowanie wyboru modeli przezycia

Analizy przezycia zostaty przeprowadzane zgodnie z wytycznymi NICE DSU TSD14. Dane na
poziomie pacjenta byly dostepne do analizy i zostaty oceniane za pomoca analiz ryzyka. Ze
wzgledu na fakt, ze dane dotyczace przezycia obserwowane w badaniu DELIVER sg uwazane
za niedojrzate, konieczna byta ich ekstrapolacja poza horyzont czasowy badania. Ocena
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ryzyk sugerowata zroznicowane profile ryzyka w pierwszym roku w porownaniu z kolejnymi
latami, co wskazuje, ze moze by¢ wymagane podejscie przedziatowe. Jakosciowe i ilosciowe
oceny wykresow reszt Schoenfelda nie wykazaty dalszej znaczacej sprzecznosci zatozenia PH
po zastosowaniu modelowania przedziatowego w okresie okoto jednego roku. Modele
przedzialowe uwazane sa za odpowiednie dla AFT (ang. accelerated failure-time models),
sygnalizujac mozliwos¢ zastosowanie standardowych rozktadow parametrycznych.

W okresie obserwacji badania modele przezycia charakteryzowaty sie scistym dopasowaniem
do oszacowan Kaplana-Meiera dla zgonow sercowo-naczyniowych i zgonow niezaleznie od
przyczyny. Biorac pod uwage, ze AIC i BIC stuzy do pomiaru dobroci dopasowania, najlepiej
dopasowanym skorygowanymi modelami byt model log-logistyczny, a nastepnie uogoélniony
gamma i Weibulla. Przy czym poszczegdlne modele nie sg do zréznicowania statystycznego
w modelach bez korekty. Korekty byty opracowywane zgodnie z obiektywnym algorytmem
selekcji zmiennych w celu identyfikacji parametrow majacych wptyw na dopasowanie
modelu, jednak zmniejszenie AIC informuje jedynie o dopasowaniu do danych z badania,
a nie o dtugoterminowej ekstrapolacji.

Stad do dtugoterminowej ekstrapolacji wykorzystano dane zewnetrzne w odpowiednich
populacjach pacjentow i dostosowano do nich dane z badania DELIVER (minimalizujac btad).
Dane wykorzystano do przeprowadzenia porownanie z modelowanymi prognozami przezycia.
Meta-analizy badan w populacjach z HFmrEF i HFpEF wskazuja 5-letnie przezycie na
poziomie 67%*“%, co jest zgodnie z prognozami rozktadu wyktadniczego i log-normalnego,
jednakze te rozktady charakteryzowaty sie rowniez najstabszym dopasowaniem do danych
z badania z najwyzszym AIC, w zwigzku z czym zostaty wykluczone z dalszych rozwazan.
Ponadto rozktad wyktadniczy opiera sie na zatozeniu statego ryzyka w czasie, a rozktad log-
normalny przewiduje nieprawdopodobne wysokie dtugoterminowe przezycie.

W kolejnym prospektywnym, obserwacyjnym, wieloosrodkowym badaniu w warunkach
srodowiskowych odnotowano efekty przezycia do 10 lat u pacjentéw z HFpEF.? Przezycie
raportowane w badaniu jest ogblnie nizsze niz w wiekszosci rozktadow, chociaz widoczna
jest zgodnosc z rozktadem Gompertza po 5 latach i Weibulla po 10 latach. Rozktad Gompertza
jest uwazany za przeszacowujacy smiertelnos¢ w badanej populacji, przy raportowanych w
badaniu danych opartych w catosci na dowodach z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore
mozna postrzegac jako pochodzace z populacji o gorszym stanie zdrowia. Rozktad Weibulla
przedstawiono jako kolejny najlepiej dopasowany do dtugoterminowych prognoz model.

Prognozy rozkiadu Weibulla mieszcza sie w niepewnosci prognozowanego 5-letniego
przezycia w meta-analizach i sa zgodne z 10-letnim obserwowanym przezyciem
raportowanym w RWE. Ze wzgledu na najlepszy wynik dla dobroci dopasowania
w korygowanych i niekorygowanych modelach przezycia, rozktad Weibulla uznano za
najodpowiedniejszy do analizy podstawowej.

7.2.7 Zdarzenia niepozadane

Podczas przyjmowania leczenia pacjenci sa narazeni na ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem. W przypadku pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczeni
od stosowania dapagliflozyny, po przerwaniu beda narazeni na ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczenia standardowego.
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Zdarzenia niepozadane przyjeto zgodnie z wynikami badania DELIVER. Czestos¢ zdarzen
okreslono, korzystajac z raportu z badania klinicznego i przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Czestos¢ zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniu DELIVER.

Zdarzenie niepozadane Liczba zdarzen Liczba pacjentow | Czestosc
AKI [ ] | ]
Ztamanie . || I
Ostre uszkodzenie nerek . . -
Zmniejszenie objetosci [ | B [ ]
Amputacja . . -
Ciezka hipoglikemia ] ] N
Kwasica ketonowa i | -
Zakazenie drog moczowych. I l -

Do modelu wtaczono zdarzenia niepozadane o czestosci powyzej 1% w populacji w badaniu
lub wybrane zdarzenia niepozadane bedace klinicznie istotne. W modelu uwzgledniono:
ostre uszkodzenie nerek (AKl), ztamanie, zakazenie drog moczowych (UTI) oraz spadek
objetosci. Dodatkowo witaczono amputacje jako zdarzenie niepozadane w obszarze
zainteresowan Kklinicznych ze wzgledu na sugerowany w przesztosci zwiazek miedzy
stosowaniem inhibitorow SGLT2 a wzrostem ryzyka amputacji, jednak meta-analizy
dotyczace inhibitorow SGLT2 oraz RWE wskazuja na brak statystycznie istotnego wzrostu
ryzyka.?® Wtaczono jedynie ciezkie zdarzenia niepozadane aby wychwyci¢ najbardziej
prawdopodobny wptyw na zuzycie zasobow ochrony zdrowia i HRQolL pacjentow.

Prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych, stratyfikowane ramieniem leczenia,
przedstawiono w Tab. 20

Tab. 20. Prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych pochodzace z populacji ITT z badania
DELIVER.

Zdarzenie niepozadane Dapagliflozyna + leczenie Leczenie standardowe
standardowe
Srednia SE Srednia SE
Ostre uszkodzenie nerek | [ ] ] [ ]
Amputacja I I I I
Ztamanie I I I I
Zakazenie drog I I I I
moczowych
Zmniejszenie objetosci [ ] [ ] e I

Skroty: ITT (intention-to-treat); intencja wyleczenia; SE (standard error): blad standardowy; SoC
(standard of care); leczenie standardowe; zakazenie drég moczowych.

Zgodnie z Tab. 20 prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych byto na korzysc
dapagliflozyny dla ostrego uszkodzenia nerek i amputacji. Podczas modelowania,
wymienione zdarzenia sa zwigzane z najwyzszych kosztem (patrz rozdz. 7.4.4) i najwiekszym
spadkiem uzytecznosci (patrz rozdz. 7.3.4), powodujac dodatkowy pozytywny wptyw na
kosztowa- efektywnosc dapagliflozyny.
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7.2.8 Przerywanie leczenia

Pacjenci w ramieniu dapagliflozyny w modelu znajduja sie w grupie ryzyka przerwania
leczenia. Po przerwaniu leczenia dapagliflozyng pacjenci sq modelowani jako leczeni
standardowo, tj. narazeni sa w tym samym stopniu na progresje choroby, ryzyko zdarzen
przemijajacych, zgon i zdarzenia niepozadane, oraz generuja takie same koszty leczenia.
Oznacza to konserwatywne zatozenie o zanikaniu efektu leczenia oraz o natychmiastowej
utracie skutecznosci dapagliflozyny, co jest zgedne z wczesniejszym modelowaniem dla
dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutows.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia dapagliflozyng pochodzi z badania DELIVER ze
statym odsetkiem przerwan zastosowanym do wszystkich pacjentow. Roczne
prawdopodobienstwo przerwania z populacji ITT badania DELIVER przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 21. Przerwanie stosowania dapagliflozyny dla populacji ITT z badania DELIVER.
Srednia SE

Parametr

Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia dapagliflozyng

Skroty: ITT: intencja wyleczenia; SE: btad standardowy.

7.2.9 Tablice trwania zycia

W modelu ekstrapolowano zgony CV i ACD przy uzyciu krzywych przezycia opisanych w rozdz.
7.2.4. Aby uzupetni¢ ryzyko zgonow innych niz sercowo-naczyniowe tam gdzie ryzyko
z badania jest mniejsze, niz dla populacji ogdlnej wykorzystano tablice trwania zycia.
W modelu wykorzystano maksymalne ryzyko:

1. Zgonow innych niz sercowo-naczyniowe z badania, obliczone jako roznica ryzyka
wszystkich zgonow i zgonow sercowo-naczyniowych.

2. Zgondw innych niz sercowo-naczyniowe na podstawie tablic trwania zycia dla ogolnej
populacji.

Ryzyko zgonow innych niz sercowo-naczyniowe w ogolnej populacji obliczono, dostosowujac
tablice trwania zycia przy uzyciu danych raportowanych przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia, opisujacych wiek i przypadki zgonow sercowo-naczyniowych specyficznych dla
Polski stratyfikowanych ptcia®’ (Tab. 22). Wiek i odsetki zgonow stratyfikowano ptcia dla
Polski na podstawie danych Gtownego Urzedu Statystycznego.”®

Tab. 22, Wiek i stratyfikowane picia odsetki zgondow w oparciu o globalne oszacowania WHO
specyficzna dla Polski?,

Przedziat | Mezczyzni Kobiety
wieku
Zgony CV Populacja Odsetek Zgony CV Populacja Odsetek
zgonow CV zgonow CV

0-4 0,00414043 | 964,314 0,0000043 0,00365 914,496 0,0000040
5-14 0,00832658 | 1985,077 0,0000042 0,0056373 1889,528 0,0000030
15-29 0,16394875 | 3245,527 0,0000505 0,0563517 3111,817 0,0000181
30-49 2,96827759 | 5879,252 0,0005050 0,718334 5616,957 0,0001279
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Przedziat | Mezczyzni Kobiety
wieku
Zgony CV Populacja Odsetek Zgony CV Populacja Odsetek
zgondw CV zgonow CV
50-59 6,42180225 | 2277,815 0,0028233 1,7115099 2375,265 0,0007208
60-69 17,2314824 | 2360,657 0,0073262 6,8513091 2794,7 0,0024545
=70 50,3983242 | 1647,897 0,0310609 86,29132 2824,469 0,0310278

Skroty: CV: sercowo-naczyniowy; WHO: Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Odsetki zgonow sercowo-naczyniowych obliczono za pomocga wzoru:

Nzgonycy
Npopulacja

Gdzie r oznacza odsetek, n, omycy Oznaczaja liczbe zgonow z przyczyn sercowo-
naczyniowych a n,q,u1acja 0ZNacza catkowita liczbe zgonow.

Odsetek zgondw niezaleznie od przyczyny pochodzi z tablic trwania zycia dla Polski®.
Réznica odsetkow zgonow ACD i CV uwazana jest za odsetek zgonow innych niz sercowo-
naczyniowe. Odsetek zgondw innych niz sercowo-naczyniowe jest konwertowany na
prawdopodobienstwa do wykorzystania w modelu przy uzyciu wzoru:

r

p=l—e"
Gdzie p oznacza prawdopodobienstwo a r oznacza odsetek.

Wyprowadzenie prawdopodobiefistw zgonéw innych niz sercowo-naczyniowe, zgodnie
z algorytmem opisanym wczesniej, przedstawiono w aneksie 14.5 (Tab. 78).

7.3 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano podejscie analityczne, ktore jest identyczne jak w model i analizie
ekonomicznej dla dapagliflozyny stosowanej u chorych z przewlekta niewydolnoscia serca
z obnizong frakcja wyrzutowa.

7.3.1

Modelowane wartosci uzytecznosci pochodza z analizy danych indywidualnych pacjentow
z badania klinicznego DELIVER. Zgodnie z protokotem badania, odpowiedzi z kwestionariusza
EQ-5D-5L zebrano na poczatku badania, po osmiu miesiacach i na wizycie koncowej
(przedwczesne zakonczenie lub zamkniecie badania). Dodatkowe odpowiedzi EQ-5D-5L
zbierano poza okreslonymi wczesniej oknami w badaniu, w zwigzku z czym zastosowano je
w niniejszej analizie, aby zwiekszyc ilos¢ danych wykorzystanych w analizie.

Jakos¢ zycia

Podobnie jak analizie dla dapagliflozyny we wskazaniu niewydolnosc serca z obnizong frakcja
wyrzutowa wyniki poszczegolnych domen mapowano do jednego wyniku indeksu
uzytecznosci przy uzyciu wycen brytyjskich. Zgodnie z analizg referencyjng NICE, dane EQ-
5D-5L sq mapowane za pomocg funkcji mapowania opracowanej przez NICE DSU przy uzyciu
zestawu danych jednostki Policy Research Unit in Economic Methods in Health and Social
Care Intervention (EEPRU)**'. Do danych dopasowywany jest model liniowy regresji
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efektow mieszanych, w celu uwzglednienia powtarzanych dla kazdego pacjenta pomiarow
i mozliwosci wystapienia efektow losowych. Do pomiaru wptywu zdarzenia na HRQoL
(zdarzenia przemijajace i zdarzenie niepozadane) uwzgledniane sg jedynie pomiary EQ-5D-
5L przeprowadzane w ciggu 31 dni po zdarzeniu. Wybrano okres 31 dni, aby dopasowac go do
dtugosci cyklu w modelu. W celu zmniejszenia ryzyka uzyskania nieprawdopodobnych
wynikow, jako kryterium wtaczenia do modelu ustalono prog dziesieciu zdarzen majacych
miejsce w ciagu 31 dni. Jedynie HHF i UHFV mialy wystarczajaca ilos¢ pomiarow, aby
stanowic podstawe do okreslenia znaczacego spadku uzytecznosci, przy wytaczeniu
z koncowego modelu wszystkich zdarzen niepozadanych.

Wspotczynniki i statystyki skorygowanych uzytecznosci z modelu efektow mieszanych
przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Skorygowane wspotczynniki uzytecznosci z populacji ITT z badania DELIVER (model
efektow mieszanych).

Parametr Wspolczynnik

Stata regresji

Miesiac

HHF

UHFV

Wiek

Mezczyzni

BMI (kg/m2)

Region: Europa/Arabia Saudyjska

Region: Ameryka Pétnocna

Region: Ameryka Lacinska
KCCQ-TSS Q2

KCCQ-TSS Q3

KCCQ-TSS Q4

NYHA 111/1V

NT-proBNP (pg/ml)

eGFR <60 ml/min/1,73m2
T2DM

Migotanie przedsionkow
Historia HHF: >6 mies.
Historia HHF: <6 mies.
Przed COVID-19

Skroty: BMI: wskaznik masy ciata; eGFR: szacowane przesaczanie kiebuszkowe; HHF: hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia; KCCQ: kwestionariusz Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire; NT-proBNP: N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B;
NYHA: New York Heart Association; SE: btad standardowy; T2DM: cukrzyca typu 2; TSS: catkowity
wynik nasilenia objawow; UHFV: nagta wizyta zwigzana z niewydolnoscia serca.
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7.3.2 Uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu uchwycony jest wptyw choroby na jakosc zycia za pomoca wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia przypisanych do stanu zdrowia kwartylu KCCQ-TSS. Dla kazdego cyklu,
w ktorym pacjenci przebywaja w stanie zdrowia, generowana jest stosowna waga
uzytecznosci. Uzytecznosci stanow zdrowia witaczane sg jako roczne uzytecznosci
i skalowane do jednego miesigca w celu dopasowania wzgledem dtugosci cyklu modelu.

Uzytecznosci stanow zdrowia zastosowane w modelu przedstawiono w Tab. 24. Zgodnie
z rozdz. 7.3.1 uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto na podstawie liniowego modelu regresji
efektow mieszanych przy pomocy odpowiedzi z kwestionariusza EQ-5D-5L z badania DELIVER.
Nastepnie uzytecznosci stanow zdrowia sa korygowane o pozostate elementy charakterystyki
pacjentow i szacowane sa jako krancowe srednie wykorzystane do dalszych obliczen.

Nie identyfikowano innych zestawow parametrow dedykowanych do chorych z przewlekta
niewydolnoscia serca i frakcja wyrzutowa powyzej 40%. Stad, w analizie wrazliwosci przyjeto
alternatywne zestawy parametrow w oparciu o analize ekonomiczng dla dapagliflozyny
leczeniu w przewlektej niewydolnosci serca z obnizona frakcja wyrzutowa.

Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia przedstawiono
w rozdziale 1.1.1 i aneksie 14.2.

Tab. 24. Uzytecznosci stanow zdrowia.

Stan Srednia SE Zrodto
Analiza podstawowa

KCCQ-TSS Q1 [ [ DELIVER
KCCQ-TSS Q2 [ [

KCCQ-TSS Q3 [ [

KCCQ-TSS Q4 [ [

Analiza wrazliwosci

KCCQ-TSS Q1 [ [ DAPA-HF
KCCQ-TSS Q2 [ [

KCCQ-TSS Q3 [ [

KCCQ-TSS Q4 [ [

Skroty: KCCQ: Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; SE: btad standardowy; TSS:
catkowity wynik nasilenia objawow.

7.3.3 Uzytecznosci zdarzen przemijajacych

Wptyw zdarzen przemijajacych na HRQoL wychwycono za pomocg spadku uzytecznosci
zdarzen. Poniewaz zdarzenie przemijajace ma miejsce jedynie w cyklu, w ktorym
wystepuje, analogicznie w tym samym cyklu stosowany jest jednorazowy spadek
uzytecznosci reprezentujacy utrate w zakresie HRQolL w wyniku doswiadczenia zdarzenia.

Spadki uzytecznosci zdarzen przedstawiono w Tab. 25. Uzytecznosci stanow zdrowia przyjeta
na podstawie liniowego modelu regresji efektow mieszanych przy uzyciu odpowiedzi z
kwestionariuszy EQ-5D-5L w badaniu DELIVER.
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Tab. 25. Spadki uzytecznosci zastosowane do nawracajacych zdarzen.

Zdarzenie Srednia SE Zrodto
HHF e e DELIVER
UHFV ] ]

Skroty: HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; SE: btad standardowy; UHFV: nagta wizyta
z powodu niewydolnosci serca.

7.3.4 Uzytecznosci zdarzen niepozadanych

Po wystapieniu zdarzenia niepozadanego w modelu zostaje zastosowany jednorazowy spadek
uzytecznosci reprezentujacy utrate jakosci zycia.

Dane z badania uznano za niewystarczajace do pomiaru wptywu zdarzenia niepozadanego na
uzytecznosc, w zwiazku z czym zaczerpnieto je z odpowiednio zidentyfikowanej literatury.
Wtaczone w modelu spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych przedstawiono w Tab.
26.

Dane dla spadku uzytecznosci w ostrym uszkodzeniu nerek opieraja si¢ na wynikach modeli
regresji efektow mieszanych uzytecznosci wsrod pacjentow z przewlekta choroba nerek
opracowanych w ramach badania DAPA-CKD.*

Dane dla spadku uzytecznosci w zwigzku z amputacja opieraja sie na wynikach przegladu
systematycznego literatury dla wartosci uzytecznosci w modelowaniu ekonomicznym
w cukrzycy typu 2 (T2DM) Beaudeta i wsp., w ktorym jako najodpowiedniejszy spadek
uzytecznosci dla amputacji zidentyfikowano w badaniu UKPDS.*

Wptyw ztaman i zmniejszenie objetosci ptynow na jako$¢ zycia pacjentow reprezentuja
wyniki modelu regresji efektow mieszanych opracowanego w ramach badania DAPA-HF.*
Przyjeto, Ze sa najbardziej reprezentatywne dla uzytecznosci pacjentow z HFpEF - dane
wykorzystane w analizie HTA dla dapagliflozyny w leczeniu HFrEF.

W oparciu o ocene dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 przeprowadzone przez NICE, zatozono,
7ze wystapienie zakazenie drog moczowych generuje taki sam spadek uzytecznosci
w przypadku pacjentow z HFpEF. Dane dla spadku uzytecznosci pochodza z opublikowanej
oceny ekonomicznej interwencji stosowanych w zakazenie drog moczowych u kobiet
autorstwa Barry’ego i wsp.* - dane wykorzystane w analizie HTA dla dapagliflozyny
w leczeniu cukrzycy typ 2.

Tab. 26. Spadki uzytecznosci zastosowane wobec zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane Srednia SE Zrédto

Ostre uszkodzenie nerek | [ I I

Amputacja -0,280 0,056 Beaudet i wsp.*

Ztamanie -0,149 0,033 HTA HFrEF , DAPA-HF, McEwan i
wsp. 3

Zakazenie drég moczowych | -0,003 0,001 HTA cukrzyca, Barry i wsp.3

Zmniejszenie objetosci -0,051 0,012 HTA HFrEF, HTA DAPA-HF,

ptynow McEwan i wsp. *®

SE: btad standardowy.
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7.4 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzeledu na sredni wiek
chorych wtaczonych do badania klinicznego DELIVER (mediana wieku wyniosta 71,5 lat
w grupie otrzymujacych placebo oraz 71,8 lat w grupie otrzymujacych dapagliflozyne).
Zgodnie z danymi prezentowanymi w raporcie ,,0cena kosztow niewydolnosci serca w Polsce
z perspektywy gospodarki panstwa” w populacji wykazywanej przez podmioty lecznicze
z rozpoznaniem niewydolnosci serca sredni wiek kobiet wyniost 77,8 lat, a sredni wiek
mezczyzn wyniost 71,7 lat.” Tym samym koszty posrednie stanowiag element uzupetniajacy
(poprawiajacy wyniki), ale nie wptywajacy na bezposrednig ocene kosztowej efektywnosci
terapii.

Podczas szacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

»  koszty substancji czynnych - [
-

e koszty stanu zdrowia z niewydolnoscia serca - wyniki badania POLKARD*;

e koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i pilnej wizyty z powodu
niewydolnosci serca oraz koszty zdarzen niepozadanych - leczenie szpitalne -
zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ;

» Koszty ostrego uszkodzenia nerek, ztaman, zakazenie drog moczowych, zmniejszenia
objetosci ptynow - zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ

e koszt amputacji - analizy ztozone do AOTMIT dla lekdw stosowanych w cukrzycy oraz
w zaburzeniach sercowo-naczyniowych.

7.4.1 Poréwnywane interwencje

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu dorostych z przewlekta niewydolnoscig
serca jest lekiem dodawanym do leczenia standardowego. W modelu dapagliflozyna jest
dodawana do leczenia standardowego i jest porownywana z placebo dodawanym do leczenia
standardowego. Upraszczajaco mozna przyjac, ze porownanie dotyczy stosowania DAPA vs
PLA z pominieciem terapii standardowej/bazowej.

Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia
standardowego oraz przy konserwatywnym zatozeniu utrzymania dotychczasowego
dawkowania lekow z terapii standardowej przyjeto, ze koszty terapii standardowej nie
réznicujq ramion. Koszty terapii standardowej zostaty uwzglednione w analizie w ramach
kosztu stanu zdrowia z niewydolnoscig serca. Jedyng dodatkowa sktadowa lekowa jest koszt
dapagliflozyny.

7.4.1.1 Dapagliflozyna

Dawke dapagliflozyny przyjeto na 10 mg/d, zgodnie z dawka stosowang w badaniu klinicznym
DELIVER oraz zdefiniowang dawka dobowg wedtug §wiatowej Organizacji Zdrowia.

Oszacowanie kosztu terapii rocznej dapagliflozyng (koszt zakupu substancji czynnej)
przedstawiono w ponizszej tabeli. W analizie koszt terapii rocznej dapagliflozyng bez
uwzglednienia RSSS oszacowano na
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z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta, natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS na

Tab. 27. Koszt terapii rocznej dapagliflozyna, PLN.

Parametr Koszt NFZ Koszt Koszt roczny | Koszt roczny
/opak., PLN | NFZ+pacjenta NFZ, PLN NFZ+pacjenta,
/opak., PLN PLN
Koszt opak. (10 mg, 30
tabl.) - bez RSS I I I I
Koszt opak. (10 mg, 30
tabl.) - z RSS I N I I

7.4.2 Koszty stanéw zdrowia

W niniejsze analizie wykorzystano identyczny sposob oszacowania kosztow jak we
wczesniej ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla dapagliflozyny we
wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa.

Model reprezentuje obcigzenie chorobg poprzez zastosowanie kosztow przypisanych do
stanow zdrowia kwartyli KCCQ-TSS (patrz rodz. 7.1.2). Dla kazdego cyklu, w ktorym pacjenci
beda pozostawali w stanie zdrowia, generowany bedzie stosowny koszt. Koszty stanow
zdrowa wprowadzane sg jako koszty roczne i sg skalowane do jednego miesigca w celu
dopasowania do dtugosci cyklu.

Koszty stanu zdrowia z niewydolnoscia serca przyjeto na podstawie wynikow badania
POLKARD.*

Celem badania POLKARD byta ocena procedur diagnostycznych, leczenia oraz kosztow
u pacjentow z niewydolnoscig serca w losowo wybranych przychodniach i szpitalach na
roznych poziomach opieki. Do badania wtaczono 400 gabinetow podstawowej opieki
zdrowotnej, 396 specjalistycznych poradni ambulatoryjnych oraz 259 szpitali.

Publikacja Czech 2013, dotyczaca wynikow badania POLKARD, stanowi jedyne odnalezione
zrodto danych kosztowych umozliwiajgce odseparowanie kosztow hospitalizacji, ktora
w modelu uwzgledniona jest osobno. W publikacji przedstawiono koszty z podziatem na
poszczegolne stany zawansowania choroby.

W publikacji prof. M. Czecha oszacowano koszty na podstawie danych z badania POLKARD
opisujacego stan na 2011 rok. Koszty zaktualizowano na 2022 przy uwzglednieniu
wspotczynnikow inflacji.

W modelu koszty sg przypisanych do stanow zdrowia kwartyli KCCQ-TSS. Zatozono, ze
poszczegolne kwartyle odpowiadaja poszczegolnym klasom NYHA. W analizie wrazliwosci
testowane zatozenie ujednolicajace koszty poszczegolnych kwartyli na poziomie wartosci
maksymalnej i minimalnej.
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Tab. 28. Koszty niewydolnosci serca w poszczegolnych klasach NYHA z pominieciem kosztow
hospitalizacji na podstawie wynikow badania POLKARD (dane na 2011 rok).3¢

Stan zdrowia Koszt roczny z perspektywy NFZ, PLN

NYHA | = KCCQ-TSS Q4 (najlepszy stan zdrowia) 553,02
NYHA |l = KCCQ-TSS Q3 551,01
NYHA |1l = KCCQ-TSS Q2 695,96
NYHA IV = KCCQ-TSS Q1 (najgorszy stan zdrowia) 905,75

Tab. 29. Wspotczynniki inflacji.>”
Rok 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Wspotczynnik | 4,3% | 3,7% | 0,9% | 0,0% | -0,9% | -0,6% | 2,0% | 1,6% | 2,3% | 3,4% | 5,1% | 14,4% | 14,4%

Tab. 30. Koszty niewydolnosci serca w poszczegdlnych klasach NYHA z pominieciem kosztow
hospitalizacji na podstawie wynikow badania POLKARD po uwzglednieniu inflacji (stan na
2023)_35.3?

Analiza Stan zdrowia Koszt roczny z
perspektywy NFZ (SE),
PLN
Analiza podstawowa NYHA | = KCCQ-TSS Q4 (najlepszy stan) 896,40 (89,64)
NYHA Il = KCCQ-TSS Q3 893,14 (89,31)
NYHA 1ll = KCCQ-TSS Q2 1128,09 (112,81)
NYHA IV = KCCQ-TSS Q1 (najgorszy stan) | 1 468,14 (146,81)
Analiza wrazliwosci (SA4a) KCCQ-TSS Q1- Q4 896,40 (89,64)
Analiza wrazliwosci (SA4b) KCCQ-TSS Q1- Q4 1 468,14 (146,81))

ZatoZono, ze wszystkie SE wynosza 10% sredniej wartosci.

Podobniej jak w analizie ekonomicznej dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, przyjeto upraszczajace zatozenie, ze
koszty z perspektywy wspolnej beda rowne kosztom z perspektywy NFZ.

7.4.3 Koszty zdarzen przemijajacych i zgonow

Wptyw zdarzen przemijajacych na bezposrednie koszty opieki zdrowotnej uchwycono za
pomocg kosztu zdarzenia. W zwigzku z tym, ze zdarzenia przemijajace obecne sg jedynie
w cyklu, w ktorym wystepuja, jednorazowy koszt zdarzenia uwzgledniany jest w tym samym
cyklu. Podobnie, uwzgledniany jest w modelu zgon, a jego jednorazowy koszt wtaczany jest
w cyklu, w ktorym wystapit.

Koszty pojedynczych zdarzen oszacowano uwzgledniajac wycene punktowa na podstawie
zarzadzenia NFZ majgc na uwadze najwyzszy poziom wiarygodnosci i mozliwosci weryfikacji.
Wycene punktu przyjeto jako 1,84 PLN/pkt dla hospitalizacji w ramach JGP, na podstawie
obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca
2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
swiadczen opieki zdrowotnej*®,

Koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci
serca oszacowano jako srednia wazona liczbg wystapien grup JGP E50, E52 i E53G, na
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podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ.*** Koszt zgonu sercowo-
naczyniowego przyjeto jako koszt podstawowy grupy JGP E53G.

Tab. 31. Koszty wystapien dla zdarzen przemijajacych i zgondéw - analiza podstawowa.

Zdarzenie Koszt zdarzenia (SE), PLN Zrodto

NFZ NFZ+pacjent
Hospitalizacja z 9 380,98 (938,10) 9 380,98 (938,10) Srednia wazona liczba
powodu niewydolnosci wystapien kosztow
serca grup JGP E50, E52 i
Pilna wizyta z powodu | 9 380,98 (938,10) 9 380,98 (938,10) E53G, Zarzadzenie Nr
niewydolnosci serca 37/2024/Ds0Z
Zgon sercowo- 7 698,56 (769,86) 7 698,56 (769,86) JGP E53G, Zarzadzenie
naczyniowy Nr 37/2024/DS0OZ
Zgon inny, niz CV 0 0 zatozenie

Zatozono, ze wszystkie SE wynosza 10% $redniej wartosci.

W analizie wrazliwosci jednorazowy koszt hospitalizacji przyjeto jako rowny kosztowi
rocznemu hospitalizacji oszacowanemu w raporcie Instytutu Innowacyjna Gospodarka (lIG)
z 2017 roku,* po uwzglednieniu inflacji. Przyjecie kosztu rocznego jako koszt jednorazowy
stanowi ograniczenie analizy i z tego powodu nie zostalo przedstawione w analizie
podstawowej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono takze przyjmujac koszt hospitalizacji podstawowej JGP
F53G Niewydolnos¢ krazenia na podstawie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ jako koszt
hospitalizacji/pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca.

Tab. 32. Zestawienie kosztow zdarzen (perspektywa NFZ = NFZ + chory) - analiza wrazliwosci.

Zdarzenie | Koszt zdarzenia (SE), PLN ‘ Zrédto danych

Wariant 1

Hospitalizacja z powodu 7 698,56 (769,86) JGP E53G, Zarzadzenie Nr
niewydolnosci serca 37/2024/DS0OZ

Pilna wizyty z powodu 7 698,56 (769,86)

niewydolnosci serca

Zgon sercowo-naczyniowy 7 698,56 (769,86)

Wariant 2

Hospitalizacja z powodu 6 961,73 (696,17) Raport IIG 2017 skorygowany
niewydolnosci serca inflacja

Pilna wizyty z powodu 6 961,73 (696,17)

niewydolnosci serca

Zgon sercowo-naczyniowy 7 698,56 (769,86) JGP E53G, Zarzadzenie Nr

37/2024/DSOZ

Zatozaono, ze wszystkie SE wynosza 10% sredniej wartosci.
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7.4.4 Koszty zdarzen niepozadanych

Po wystapieniu zdarzenia niepozadanego zastosowany jest jednorazowy koszt
reprezentujacy obciazenie zwigzane z leczeniem danego zdarzenia.

Wiaczone do modelu koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych przedstawiono w Tab. 33.
Wyceny punktowe ostrego uszkodzenia nerek, amputacji i ztaman przyjeto bezposrednio
z Zarzadzenia NFZ majac na uwadze najwyzszy poziom wiarygodnosci i mozliwosci
weryfikacji. Wycene punktu przyjeto jako 1,84 PLN/pkt dla hospitalizacji w ramach JGP, na
podstawie obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
13 czerwca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej*®.

Koszt zdarzen nerkowych przyjeto jako koszt grupy JGP L82 (Ostra niewydolnosc nerek),
zakazenie drog moczowych jako koszt grupy JGP LO7 (Zakazenia nerek lub drog moczowych),
zmniejszenie objetosci ptynow jako koszt grupy JGP K25 (Zaburzenia wodno-elektrolitowe
i zaburzenia odzywiania) na podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ. Koszt
ztaman - jako srednia wazona liczbg wystapien kosztow grup JGP H60, JGP Hé61, JGP H62E,
H62F, H63, H64 i H67.

Koszty amputacji oszacowano jako sSrednig z kosztow (z uwzglednieniem inflacji)
zastosowanych w analizach ztozonych do AOTMIT dla lekow stosowanych w cukrzycy (Fiasp
2019, Ozempic 2019, Ozempic 2020, Ryzodeg 2019 i Invokana 2018)***+% graz
w zaburzeniach sercowo-naczyniowych (Xarelto 2019).Y

Tab. 33. Jednostkowe koszty zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Koszt zdarzenia (SE), PLN Opis

fHispazadans NFZ NFZ+pacjent

Ostre uszkodzenie 8 581,76 8 581,76 JGP L82, Zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ

nerek (858,18)" (858,18)*

Amputacja 16 605,27 16 605,27 Srednia z wartoéci uwzglednionych w
(1 660,53) (1 660,53) analizach ekonomicznych dla lekow

ocenianych w cukrzycy (Fiasp, Ozempic,
Ryzodeg, Invokana) i w zaburzeniach
sercowo-naczyniowych (Xarelto), po
uwzglednieniu inflacji.

Ztamanie 10 117,49 10 117,49 Srednia wazona liczba wystapien
(1011,75)* (1011,75)* kosztow grup JGP H60, JGP Hé1, JGP

H62E, H62F, H63, Hé64 i Hé67,
Zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ

Zakazenie drog 2 607,28 2 607,28 JGP LO7, Zarzadzenie Nr 37/2024/DS0OZ

moczowych (260,73)** (260,73)**

Zmniejszenie 5 440,88 5 440,88 JGP K25, Zarzadzenie Nr 37/2024/DS0OZ

objetosci ptynow (544,09)" (544,09)"

Zatozono, ze wszystkie SE wynosza 10% $redniej wartosci; *wartosc punktowa 4 664 x 1,84 PLN/pkt?®;
**usredniona wartos¢ punktowa 5 498,64 x 1,84 PLN/pkt*®; *** wartos¢ punktowa 1 417,00 x 1,84
PLN/pkt*®; ~ wartos¢ punktowa 2 957,00 x 1,84 PLN/pkt3,
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7.5 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”.?

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji’ Przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

« w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.

7.6 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Podsumowanie parametrow wejsciowych wykorzystanych w przedstawiono w Tab. 34 oraz
szczegotowo w aneksie 14.6.

Zidentyfikowano odpowiednie rozktady probkowania dla kazdego parametru do wtaczenia w
PSA zgodnie z wytycznymi Briggsa i wsp.* W przypadku grup parametréw, ktorych suma musi
wynosi¢ 1, takich jak odsetki i prawdopodobienstwa przejs¢, kazdy parametr jest
probkowany osobno przy uzyciu rozktadu beta, a nastepnie grupa parametrow jest
standaryzowana w taki sposob, aby jej suma wynosita 1.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych
i kosztowych.

Tab. 34. Podsumowanie parametrow.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrodio danych Rozdziat
Horyzont czasowy Dozywotni (do 101 lat) Wytyczne AOTMIT? 5
Model przezycia Rozktad Weibulla Najbardziej wiarygodne 7.2.4

szacunki przezycia
dtugoterminowego

Parametry funkcji Tab. 14 Najbardziej wiarygodne 7.2.4.4
przezycia szacunki przezycia

dtugoterminowego
Czestosci Tab. 10 Najbardziej wiarygodne 7.2.3
hospitalizacji szacunki
Przejscia miedzy Tab. 9 Badanie kliniczne DELIVER 7.2.2
stanami zdrowia
Roczne 6,7% Badanie kliniczne DELIVER 7.2.8

prawdopodobienstwo
przerwania leczenia

Uzytecznosc stanow Tab. 24 Badanie kliniczne DELIVER 7.3.2
zdrowia

Uzytecznos$c stanow Tab. 25 Badanie kliniczne DELIVER 7.3.3
zdrowia zdarzen

przejmujacych

Zdarzenia Tab. 20 Badanie kliniczne DELIVER 7.2.7

niepozadane

65



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/Zrodto danych Rozdziat
Utrata uzytecznosci z | Tab. 26 Literatura, raporty HTA dla 7.3.4
powodu zdarzen dapagliflozyny w innych

niepozadanych wskazaniach

Koszty roczne lekow Tab. 27 r 7.4.1.1
Koszty stanéw zdrowia | Tab. 28 POLKARD 7.4.2
Koszty zdarzen Tab. 31 Zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ | 7.4.3
przejmujacych i Statystyka JGP

Koszty leczenia Tab. 33 Zarzadzenie Nr 37/2024/DS0Z, | 7.4.4
zdarzen raporty HTA dla dapagliflozyny
niepozadanych w innych wskazaniach

Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty Wytyczne AOTMIT? 7.5

7.7 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzna i zewnetrzna modelu przedstawiono w aneksie 14.3.

7.7.1

Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 14.1.

Kryteria wtaczenia:

analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztéw-uzytecznosci dla dapagliflozyny w porownaniu z placebo
(kontynuacja dotychczasowej terapii) w leczeniu dorostych z przewlekta
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50%,
publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla
dapagliflozyny w porownaniu z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii
w leczeniu dorostych z przewlekta niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa powyzej
50%,

abstrakty konferencyjne,

publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

" biorac pod uwage spodziewany brak analiz ekonomicznych w analizowanej populacji, zatozono
rozszerzenie kryteriow wtaczenia w zakresie populacji i kwalifikowanie analiz przeprowadzonych
w populacji dorostych z przewleklta niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa powyzej 40%.
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Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do dnia 16 lipca 2024 r. zidentyfikowano 5
publikacji spetniajacych rozszerzone kryteria wtaczenia do przegladu (patrz. 14.1).

Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazuja na wiekszg korzysc kliniczng
w postaci lat zycia i lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) podczas stosowania
dapagliflozyny w porownaniu do placebo (terapia dodana do opieki standardowej)
u pacjentow z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa. Niewielkie dodatkowe
koszty powoduja, ze wyniki w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-
uzytecznosci wskazuja na wysoka optacalnos¢ dapagliflozyny, co jest zgodne z wynikami
niniejszej analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.
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Tab. 35, Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego,

opieki zdrowotnej.

Wykorzystano model Markowa, w ktorym uwzgledniono wyniki
kliniczne na podstawie 2 badan RCT, tj. badania EMPEROR-

Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gtowne wyniki i wnioski
Booth 2023 | analiza kosztow- Przeprowadzono ocene optacalnosci dapagliflozyny dodanej do | Wielka Brytania, DAPA vs PLA:
uzytecznosci opieki standardowej u pacjentow z HF z tagodnie obnizona lub | QALY: 0,231: LYG: 0,354: Réznica kosztow: £1 795:
zachowana frakcja wyrzutowa perspektywy ptatnika w Wielkiej | |CUR: £7 761/QALY
Brytanii, Niemczech i Hiszpanii. Niemcy, DAPA vs PLA:
Wykorzystano kohortowy model uwzgledniajacy przejscia miedzy QALY: 0,268; LYG: 0,352; Réznica kosztow: €2 558;
stanami zdrowia przy uzyciu struktury Markowa. Kwartyle wWg | |cuR: €9 540 /QALY
KCCQ-TSS okreslaty stany zdrowia i prawdopodobienstwa Hiszpania, DAPA vs PLA:
przejscia pomiedzy standami. R > = — — .
Wielowymiarowe uogolnione rownania szacunkowe uwzgledniaty %ﬂ'g E 35236‘% ’,g&\,{}j“’ Roznicawosatows €1331;
czestosc hospitalizacji z powodu HF i pilne wizyty z powodu HF, 5 d dobiet fek ol Kk ' dl
natomiast zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnos¢ | Prawdopodobienstwo efektywnosci C:SZtDWEJ a
z jakiejkolwiek przyczyny oszacowano za pomocg skorygowanych g;?sgtepu;]a,cych krajow oszacowano na: 91%, 89% i
parametrow parametrycznych modeli przetrwania. i o
Wyniki zgtaszane przez pacjentow pochodzity z DELIVER. Przyszte Dapag__hfloz?*na ?odana do sltanﬂardowfvm opieki I-?F?St
wartosci kosztow i efektow zostaty zdyskontowane wedtug stawek f:;:g:‘?e"l’ :Ig:irz‘:n:: p?,_?; aci;cph?nﬂearr‘*ut:w fzrakcjazl
obowigzujacych w danym kraju.
il . . wyrzutowa w kilku krajach europejskich.
Kim 2023 analiza kosztow- | Przeprowadzono ocene optacalnosci dapagliflozyny dodanej do | Wyniki w populacji pacjentow HF z LVEF>40%:
uzytecznosci opiei_(i standa!rdowej u pacjentow z HF z perspektywy ptatnika w QALY:
Kanel Paludriowe); DAPA: 8,34; PLA: 8,03 ; DAPA vs PLA: 0,32
Wykorzystano model Markowa. Charakterystyke pacjentow Koszty:
przyjeto w oparciu o badania DAPA-HF i DELIVER. Przeprowadzono - 7 1 y . .
oddzielnie analize dla pacjentow z LVEF <40% i LVEF >dgy, | DAPA: 521 134; PLA: 518 481; DAPA vs PLA: 52 653
Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy standami przyjeto na %58 383/QALY .
podstawie wynikow badan DAPA-HF i DELIVER. Wyniki ar‘*.alizy ws.kazujq na W}’SOk_Q oplacalnosc
Wykorzystano warto$ci uzytecznosci na postawie badania | Stosowania dapagliflozyny u pacjentow z HF.
przeprowadzonego w populacji pacjentow z Korei.
Lu 2023 analiza kosztow- Analiza miata na celu ocene optacalnosci stosowania inhibitorow ALY:
uzytecznosci SGLT-2 (dapagliflozyny i empagliflozyny) u pacjentéw z HF z | DAPA: 7,43; PLA: 7,09 : DAPA vs PLA: 0,34
zachowang frakcja wyrzutowa z perspektywy chinskiego systemu Koszty:

DAPA: S8 153; PLA: $6 151; DAPA vs PLA: $2 002
ICUR: $5 907/QALY
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Glowne wyniki i wnioski
Preserved dla empagliflozyny i badania DELIVER dla | Wyniki analizy wskazuja na wysoka optacalnosé
dapagliflozyny stosowania dapagliflozyny u pacjentow z HFpEF.
Wartosci  uzytecznosci  przyjetoc na podstawie danych
literaturowych, ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
uzytecznosci u pacjentow z HFpEF w Chinach.
Zatozono 20-letni horyzont czasowy analizy.

Lin 2023 analiza kosztow- | W analizie oceniano ekonomiczne i kliniczne skutki witaczenia | LYG:

uzytecznosci dapagliflozyny do standardowego schematu leczenia pacjentow z | DAPA: 8,92; PLA: 7,72; DAPA vs PLA: 0,2
HFpEF i HFmMrEF w Chinach. QALY:
W tym celu wykorzystano model Markowa umozliwiajacy przejscia | papa: 6.46: PLA: 6.32: DAPA vs PLA: 0.15
pomiedzy stanami zdrowia. Wyjsciowa kohorte przyjeto na s A Y :
podstawie charakterystyki pacjentow z badania DELIVER. Roszly:
Wyk t k e log-logistyczne w celu przedstawienia DAPA: 39 808; PLA: 38 257; DAPA vs PLA: $1 551
ykorzystano Krzyw g-logisty P

skumulowanej czestosci wystepowania hospitalizacji, ponownej ICER: $7 763/LYG
hospitalizacji i $émiertelnoé¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. | ICUR: $10 616/QALY
Dane kliniczne przyjeto w oparciu o wyniki badania DELIVER. | Otrzymane wyniki s nizsze niz PKB w Chinach za
Zastosowania 5% dyskontowanie w przypadku kosztow. 2022 r. (512 752), co wskazuje na optacalnoscia
Wartosci  uzytecznosci przyjeto na podstawie ankiety | kosztowa dapagliflozyny u pacjentéw z HFpEF lub
przeprowadzonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u | HFmrEF z perspektywy chinskiego ubezpieczenia
pacjentow z HF w Chinach. spotecznego.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

Tang 2023 | analiza kosztow- | W ramach analizy skonstruowano model Markowa sktadajacy sie z | QALY:

uzytecznosci pigciu standéw zdrowia w celu prognozowania zdrowotnych i | DAPA: 6,00; PLA: 5,84; DAPA vs PLA: 0,15

klinicznych wynikéw stosowania dapagliflozyny jako terapii Koszty:

dodanej do standardowego leczenia u 65-letnich pacjentow z
HFpEF lub HFmrEF.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono na podstawie
badania wynikow badania DELIVER i krajowej bazy statystycznej.
Wartosci uzytecznos¢ w roznych stanach zdrowia okreslonych
klasg NYHA zostaly przyjete na podstawie badania
przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
u pacjentéw z HF w Chinach.

Przyjeto 15-letni horyzont czasowy analizy.

DAPA: $7 246 ; PLA: $5 408; DAPA vs PLA: 1 838
ICUR: $11 865/QALY

Otrzymane wyniki sa nizsze niz prog optacalnosci w
Chinach, co wskazuje na optacalnoscig kosztowa
dapagliflozyny u pacjentow z HFpEF lub HFmrEF z
perspektywy  publicznego  systemu  opieki
zdrowotnej w Chinach.
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7.7.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

W ramach przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej dla
dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa z datg odciecia
16 lipca 2024 r.

Ze wzgledu na spodziewany brak badan dotyczacych specyficznie chorych z przewlektg
niewydolnoscig serca i frakcja wyrzutowa powyzej 50%, a priori nie narzucono takiego
kryterium wtaczenia. Przyjeto, ze uzytecznosci stanow zdrowia nie zaleza od frakcji
wyrzutowej, a od nasilenia objawow skali NYHA lub KCCQ OR.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020%, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia przedstawiono w aneksie
14.2.

Kryteria wtaczenia:

» badania przeprowadzone w populacji chorych z niewydolnoscia serca;

» badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznosc¢ podstawowa u chorych z niewydolnoscia
serca w szczegolnosci w zaleznosci od jakosci Zycia ocenianej wg kwestionariusza
KCCQ (konkretne wyniki oceny jakosci zycia), spadek uzytecznosci w przypadku
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci
serca, spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych, lub
zblizone;

e badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich

metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien w ktoérych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;
brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

abstrakty konferencyjne;

publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Wyniki wyszukiwania pierwotnego zostaty przedstawione szczegotowo w Analizie
ekonomicznej dla dapagliflozyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa oraz w Analizie ekonomicznej dla dapagliflozyny w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca z LVEF>40%.
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7.7.2.1 Uzytecznosci stanow zdrowia w niewydolnosci serca

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych
z niewydolnoscia serca odnalezione w ramach aktualizacji przegladu. Zakres raportowych
wartosci dla niewydolnosci serca miesci sie w szerokim zakresie od 0,40 do 0,91.

Zidentyfikowany zakres byt szerszy niz zakres przyjety w analizie na podstawie badania

DELIVER od I

Wsrod zidentyfikowanych badan tylko jedno badanie obejmowato specyficznie populacje
pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca i frakcjg wyrzutowag powyzej 40%. Badanie
Chandra 2022 obejmowato pacjentow z frakcjg wyrzutowa powyzej 45%. Celem badania byto
porownanie skutecznosci walsartanu i sakubitrilu w potaczeniu z walsartanem. W badaniu
raportowana wartosci uzytecznosci na poczatku badania w obu grupach, a nastepnie po 8
miesigcach leczenia. W zaleznosci od przyjetych norm (USA, UK) wyjsciowe i docelowe
wartosci uzytecznosci przedstawiono ponizej - Tab. 37. W badaniu nie raportowano
uzytecznosci w podziale na poszczegolne stany zdrowia i stopnie nasilenia objawow
niewydolnosci serca.

Stad, nie zidentyfikowano zestawu parametrow, ktory mogty by¢ wykorzystane alternatywnie
do okreslonego na podstawie danych z badania DELIVER. W analizie podstawowej
wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane w DELIVER. Uwzgledniaja one szereg
czynnikow, w tym zmiane uzytecznosci w czasie czy zdarzenia niepozadane. Stad
dopasowanie innych zestawow uzytecznosci do ustalonego modelu ekonomicznego jest
ograniczone, aewentualne modyfikacja wartosci nalezy uwzglednia¢ majac uwadze
specyfike modelu. Testujac mniej prawdopodobne wartosci uzytecznosci, w analizie
wrazliwosci wykorzystano dane z wczesniejszego wniosku dla dapagliflozyny we wskazaniu
kardiologicznym.
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Tab. 36. Uzytecznosci stanow zdrowia w niewydolnosci serca w zaleznosci od jakosci zycia (ocenianej wg kwestionariusza KCCQ) w badaniach
wtaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Liczebnosé¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru
Comin-Colet | Hiszpania 1037 I-1Iv Srednia EQ-5D Lepsza jakosc zycia® 0,8
2016 33,7% Gorsza jako$¢ zycia* 0,4
VAS Lepsza jakosc¢ zycia* 68,7

Gorsza jakos¢ zycia* 43,5

McEwan Wiele osrodkow | 4 744 1-1v <40% EQ-5D KCCQ-TSS: 1-<58 0,6

2020 KCCQ-TSS: 58-<77 0,705
KCCQ-TSS: 77-<92 0,773
KCCQ-TSS: 92-100 0,833

Nassif 2017 USA i Kanada 1888 Bd Bd EQ-5D VAS Poprawa jakosci zycia 44-75

KCCQ- Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; *Lepsza jakosc zycia zdefiniowana jako poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza KCCQ o co najmniej

50 punktow.

Tab. 37. Uzytecznosci stanow zdrowia w niewydolnosci serca oszacowane w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Liczebnos¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartosc
wyrzutowa | pomiaru

Kuan 2024 Malezja 200 -1V <40% EQ-5D VAS Przewlekta HF 40

Coasiano Wiele osrodkow | 7 141 I-IV Srednia: EQ-5D Hospitalizacja z powodu przewlektej HF 0,38-0,78

2022 27-30% EQ-5D VAS 40-50

Chew 2023 42 kraje 2378 -1y <45% EQ-5D Przewlekta HF 0,76

Chandra 43 kraje 4476 l-1v =45% EQ-5D Przewlekta HF z frakcja wyrzutowa po 245% | 0,72-0,78

2022 0,71-0,77 (po 8
m-cach)
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Badanie Panstwo Liczebnos¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartos¢
wyrzutowa | pomiaru
Ma 2022 Wiele osrodkow | 154 I-1v srednia K: EQ-5D, KCCQ | Przewlekta HF K: 0,62
42 M: 0,57
Srednia M:
48%
Rubio 2021 1 osrodek 20 I-111 <40% EQ-5D Stabilna przewleklta HF 0,64
Ravera 2021 | 11 krajow EU 1649 -1V <40% EQ-5D Przewlekta HF EQ-5D
srednia 18% K: 0,6
M: 0,7
Adena 2018 Wiele osrodkow | Bd Bd <35% EQ-5D Stabilna przewlekta HF 0,75
Hospitalizacja z powodu przewlektej HF 0,65
Spadek uzytecznosci z powodu hospitalizacji | 0,016
Albuquerque | bd 426 bd <40% EQ-5D-3L HF 0,687
ggzﬁalme‘da EQ-5DVAS | HF 0,538
270 EQ-5D-3L Hospitalizacja 0,669
EQ-5D VAS Hospitalizacja 0,537
Andreae 2017 | Szwecja 316 l-1v 74% <40% EQ-5D-3L HF 0,62-0,79
Ambrosy Wiele osrodkow | 6 943 I-IV 19,2% <40% | EQ-5D HF w momencie hospitalizacji 0,65
2016 HF 24h po przyjeciu do szpitala 0,67
HF w momencie wypisu ze szpitala 0,79
HF 30 dni przyjeciu do szpitala 0,78
Ambrosy Bd 2 331 -1V <35% EQ-5D Stabilna HF 0,81-0,82
2017
Cascino 2020 | Bd 373 I-1v bd EQ-5D HF 0,82
EQ-5D VAS HF 65
Comin-Colet | Bd 459 (-1 <40% (NYHA | EQ-5D VAS HF 54
2013 1) lub <45% NYHA I 52,5
(NYHA 111)
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Badanie Panstwo Liczebnos¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartos¢
wyrzutowa | pomiaru
NYHA II 62,4
Comin-Colet | Hiszpania 1037 [-1v Srednia EQ-5D Stabilna przewlekla HF 0,6
2016 33,7% NYHA I-11 0,8
NYHA [ll-1V 0,5
Hospitalizacja 0,6
VAS Stabilna przewlekta HF 60,8
NYHA I-11 68,9
NYHA [1-1V 50,7
Hospitalizacja 57,1
Gallagher Wielka Brytania | 152 -1V Srednia EQ-5D HF 0,64
2018 39,3% EQ-5D VAS | HF 0,60
Garay 2020 Hiszpania 1028 -1V <40% EQ-5D Przewlekia HF 0,65
EQ-5D VAS Przewlekta HF 60,8
Gaziano 2016 | Wiele osrodkow | 8 442 -1v <40% EQ-5D Przewlekta HF 0,829-0,838
Gingele 2019 | Holandia 382 (-1v <40% EQ-5D HF 0,61-0,65
Griffiths 2017 | Wiele osrodkow | 5 313 l-1v <35% EQ-5D Przewlekta HF NYHA | 0,823
Przewlekta HF NYHA | 0,738
Przewlekta HF NYHA Il 0,643
Przewlekta HF NYHA IV 0,457
Utrata uzytecznosci zw. z hospitalizacja:
Przewlekta HF NYHA | -0,07
Przewlekta HF NYHA Il -0,03
Przewlekta HF NYHA 1lI -0,08
Przewlekta HF NYHA IV -0,21
Gustafsson Wiele osrodkow | 463 Bd Srednia EQ-5D VAS HF po wszczepieniu urzadzenia 0,35
2018 18,3%
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Badanie Panstwo Liczebnos¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartos¢
wyrzutowa | pomiaru
Holmlund Szwecja 59 -1 Bd EQ-5D HF 0,76
2019 EQ-5D VAS HF 65,38
Hong 2018 Korea 100 Bd Bd EQ-5D Stabilna HF 0,871
TTO Stabilna HF 0,815
Hwang 2018 Australia 53 I-111 Srednia 35% | EQ-5D Stabilna przewlekla HF 0,69-0,73
Jackson 2018 | Chiny 933 [-1IV 51% <50% EQ-5D-3L Przewlekta HF 0,8
Jonsson 2020 | Szwecja 383 bd <40% EQ-5D HF 0,77
HF po roku 0,76
Ketilsdottir Islandia 124 Bd Bd EQ-5D VAS HF 65,5
2018
Krittayaphon | Tajlandia bd I-1v bd bd Hospitalizacja 0,650
g 2020 HF NYHA Il 0,720
HF NYHA Il 0,590
HF NYHA IV 0,508
Kraai 2017 Holandia 86 -1V Srednia 33% | EQ-5D HF 0,66
EQ-5D VAS HF 68
Kularatna Wiele osrodkow | 280 l-1v Bd EQ-5D-3L Przewlekta HF NYHA Il 0,751
2017 Przewlekta HF NYHA III 0,709
Przewlekta HF NYHA IV 0,668
Kularatna Australia 141 bd bd EQ-5D-5L HF 0,6619
2020
McEwan 2020 | Wiele osrodkéw | 4 744 l-1v <40% EQ-5D Spadek uzytecznosci zwigzany z*:
-wspotistniejaca cukrzyca typu 2; -0,017
-hospitalizacjg z powodu HF, -0,321
-pilna wizyta z powodu HF -0,036
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Badanie Panstwo Liczebnos¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartos¢
wyrzutowa | pomiaru
Spadek uzytecznosci zwiazany ze
zdarzeniami niepozadanymi:
-zmniejszenie objetosci, -0,051
-niewydolnos¢ nerek, -0,076
-zatamanie -0,149
bd bd bd bd EQ-5D Spadek uzytecznosci zwiazany ze
zdarzeniami niepozadanymi**:
-hipoglikemia, -0,014
-cukrzycowa kwasica ketonowa, -0,009
-amputacja -0,280
-infekcja narzadow ptciowych, -0,003
-infekcja drog moczowych -0,003
Moradi 2020 | Metaanaliza 5 Bd Bd Bd EQ-5D VAS Przewlekla HF 54,6
badan
Nagy 2018 Wegry 130 [-1v <35% EQ-5D VAS Przewlekta HF 50,0
Nassif 2017 USA i Kanada 1888 Bd Bd EQ-5D VAS HF po wszczepieniu urzadzenia 45-73
Park 2019 Korea 100 Bd Bd Bd Stabilna przewlekta HF 0,871
Hospitalizacja z powodu pogorszenia HF 0,215
Persson 2020 | Szwecja 56-58 H-v bd EQ-5D Przewlekta HF 0,54
EQ-5D VAS Przewlekta HF 50,9
Rasmussen Dania 1506 bd bd EQ-5D HF 0,73
2020
Savira 2020 Australia bd bd bd bd Przewlekta HF 0,690
Ostra hospitalizacja z powodu HF -0,059
Sepehrvand Kanada 169 bd <45% EQ-5D HFrEF 70
2020
Stehlik 2017 Bd 200 -1V Bd EQ-5D VAS HF po wszczepieniu urzadzenia 52
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Badanie Panstwo Liczebnos¢ | NYHA Frakcja Metoda Stan Wartos¢
wyrzutowa | pomiaru
Stehlik 2020 | USA 400 I-1Iv Mediana EQ-5D-3L Przewlekta HF 65
20% VAS
Teng 2018 Tajwan 90 -1 78% <40% EQ-5D HF 0,79-0,81
EQ-5D VAS HF 57,60-58,05
Van Spall Kanada 2 494 Bd Bd EQ-5D-5L HF - w momencie przyjecia do szpitala 0,56-0,70
2019 HF - po 6 tyg. od przyjecia 0,69-0,71
HF - po 6 mies. od przyjecia 0,66-0,69
Vestergaard | Dania 274 I-1v Bd EQ-5D HF 0,7073-0,7078
2020
Vicent 2017 Hiszpania 258 Bd 39,5% <45% | EQ-5D FH z chorobami drég oddechowych 0,63
Ware 2020 Kanada 21 I-IV 31,8% EQ-5D HF przed zastosowaniem telemonitoringu 0,79
HF po 6 mies. stosowania telemonitoringu 0,81
Watanabe- Japonia 141 I-1IvV bd EQ-5D-3L Przewlekta HF 0,8
Fujinuma EQ-5D VAS | Przewlekta HF 64,2
2020
Yao 2020 Chiny bd -V bd bd*** HF NYHA | 0,20375
HF NYHA II 0,18
HF NYHA IlI 0,1475
HF NYHA IV 0,127
Hospitalizacja/rehospitalizacja -0,1
*na podstawie badania DAPA-HF; na podstawie danych literaturowych; ***3-miesieczne wartosci uzytecznosci na podstawie badania.
Tab. 38. Odnalezione przeglady uzytecznosci stanéw zdrowia w niewydolnosci serca wigczone do przegladu.
Opracowanie | Wiaczone Liczebnosc Metoda Stan Wartos¢
wtoérne badanie pomiaru
Santos 2024 21 badan 17-931 EQ-5D-3L Przewlekia HF 0,44-0,87
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Opracowanie | Wiaczone Liczebnos¢ Metoda Stan Wartosé
wtoérne badanie pomiaru
52-4 199 bd Przewlekta HF 0,69-0,76
Tanna 2021 52 badania na EQ-5D Przewlekta HF IQR:0.64-0.72
NYHA | - 0,79-0,86
NYHA Il - 0,75-0,81
NYHA Il - 0,61-0,69
NYHA IV - 0,51 - 0,66
Blieden 2017 Feeny 2012 36 EQ-5D HF na poczatku badania 0,77
HF po 6 miesiacach 0,76
36 SF-6D HF na poczatku badania 0,63
HF po 6 miesigcach 0,66
36 HUI-2 HF na poczatku badania 0,76
HF po 6 miesigcach 0,76
36 HUI-3 HF na poczatku badania 0,62
HF po 6 miesiacach 0,65
Stevanovic 2014 | Bd EQ-5D HF (US) 0,6385
HF (UK) 0,7593
Bd SF-6D HF 0,6382
Bd TTO HF 0,7287
Herbert 2008 146 EQ-5D HF po 1 roku w badanym programie opieki 0,708
140 HF po 1 roku standardowej opieki 0,6651
146 HUI-3 HF po 1 roku w badanym programie opieki 0,6619
140 HF po 1 roku standardowej opieki 0,6122
Kaplan 2011 160 EQ-5D HF do 1 mies. +0,005
HF od 1 do 6 mies. -0,000
160 SF-6D HF do 1 mies. +0,022
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Opracowanie | Wiaczone Liczebnos¢ Metoda Stan Wartosé
wtoérne badanie pomiaru
HF od 1 do 6 mies. +0,014
160 HUI-2 HF do 1 mies. +0,009
HF od 1 do 6 mies. +0,003
160 HUI-3 HF do 1 mies. +0,012
HF od 1 do 6 mies. +0,020
Kraai 2013 100 EQ-5D HF 0,68
100 TTO HF 0,77
Sanchez 2010 17 EQ-5D HF poddani dializie otrzewnowej 0,6727
Bd HF leczeni konserwatywnie 0,4395
17 TTO HF poddani dializie otrzewnowej 0,675
Bd HF leczeni konserwatywnie 0,456
Yi 2004 81 TTO HF 0,8
81 SG HF 0,91
Lewis 2001 99 TTO HF po 3 mies. 0,65
99 SG HF po 3 mies. 0,64
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7.8 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej.”®

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 7.8.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktérg przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.8.2).

7.8.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wsrod parametrow modelu obejmowaty: rozktad smiertelnosci,
rozktad zdarzen przejsciowych, koszty hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci
serca, uzytecznosci stanow zdrowia i horyzont czasowy analizy.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 39, Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow-uzytecznosci (wartosci zmienionych parametrow i zrodta).

efekty

Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie/zZrodto Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodto | Rozdziat
podstawowa danych danych

1A Rozktad Weibulla (model Najlepsze Gompertza Alternatywne 7.2.4.4
smiertelnosci skorygowany) dopasowanie, kliniczna dopasowania

1B (funkcja przezycia) wiarygodnosé Lognormalny

1c niezaleznie od Wyktadniczy
przyczyny i z

1D Przyczyn Sercowo- Weibulla (model Alternatywne 7.2.4.5
naczyniowych nieskorygowany) dopasowania

2 Rozklad zdarzen model skorygowany | Najlepsze model nieskorygowany Alternatywne 7.2.3.2
przemijajacych dopasowanie dopasowanie

3A Koszt hospitalizacji Srednia wazona liczba JGP E53G, 7.4.3
i pilnej wizyty z wystapien kosztow Zarzadzenie Nr
powodu grup JGP E50, E52 i 37/2024/DS0OZ
niewydolnosci serca E53G, Zarzadzenie Nr

4 Uzytecznosci stanow | W zaleznosci od Na podstawie badania | W zaleznosci od kategorii: Na podstawie Analizy | 7.3
zdrowia kategorii: DELIVER ekonomicznej dla

DAPA HF:
5 Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) Wytyczne AOTMIT Alternatywny 5
horyzont czasowy
6 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% Wytyczne AOTMIT? 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT 7.5
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7.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczna analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach (1000
iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréow modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej (srednia) oraz graficznej za pomoca wykresow rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikéw 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
roznicy w kosztach porownywanych terapii do roznicy w ich efektach (kazdy z punktow
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtorzeniu). Wyniki przedstawiono
rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odiozono prawdopodobienstwo, z jakim dapagliflozyna jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - 0§ pozioma.

7.9 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan®, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto analizowanej
technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380 PLN/QALY™.
Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy deterministycznej, tj.
analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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8 Wyniki analizy - wariant z RSS

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.8) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.9) z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu dapagliflozyny w porownaniu do stosowania placebo.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

Tab. 40. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA
QALY I I ]
LYG ] I I

Tab. 41. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ, PLN.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

Koszty DAPA

Koszty standéw zdrowia

Koszty niewydolnosci serca

Koszty zdarzen klinicznych

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF
Zgon z przyczyn CV

Koszty zdarzen niepozadanych

lnmn 1o
lnmn o .

taczne koszty
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Tab. 42, Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa
Z perspektywy NFZ.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA ] ]

Tab. 43. Wyniki kosztéw-uzytecznosci - analiza dla subpopulacji chorych z badania DELIVER
z perspektywy NFZ.

Populacja ICUR, PLN/QALY Zmiana
Catkowita
LVEF <50%
LVEF =50%
LVEF <60%
LVEF =60%
Chorzy w wieku < 65 lat

Chorzy w wieku = 65 lat

Z cukrzyca typu 2

Bez cukrzycy typu 2

Chorzy wczesniej hospitalizowani z powodu HF
Chorzy nie hospitalizowani wczesniej z powodu HF
Z LVEF < 40% w wywiadzie

Bez LVEF < 40% w wywiadzie

8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.8.1.
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Tab. 44. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

Wariant | A koszty, Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
BLN A QALY | ICUR, Zmiana ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
BC

(8]
K U0 U0 00—
N0 U0 U0 N -

8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 45. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy NFZ,

DAPA PLA Réznica

srednia srednia
Koszty, PLN e e [
QALY N L] N
ICUR, PLN/QALY I
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8.1.4 Analiza progowa

8.2Perspektywa wspoélna

8.2.1 Analiza podstawowa

Tab. 46. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.
Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA
QALY ] |

___ ___

LYG

Tab. 47. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, PLN.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA
Koszty DAPA

Koszty standéw zdrowia

Koszty niewydolnosci serca

Koszty zdarzen klinicznych

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF

Zgon z przyczyn CV

Koszty zdarzen niepozadanych

1

Laczne koszty
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Tab. 48. Wpyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnoéci - analiza podstawowa
z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA ] ____

Tab. 49. Wyniki kosztow-uzytecznosci - analiza dla subpopulacji chorych z badania DELIVER
z perspektywy wspoélnej.

Populacja ICUR, PLN/QALY ‘ Zmiana
Catkowita | ' |
LVEF <50%
LVEF =50%
LVEF <60%
LVEF =60%
Chorzy w wieku < 65 lat

Chorzy w wieku = 65 lat

Z cukrzyca typu 2

Bez cukrzycy typu 2

Chorzy wczeéniej hospitalizowani z powodu HF
Chorzy nie hospitalizowani wczesniej z powodu HF |
Z LVEF < 40% w wywiadzie

Bez LVEF < 40% w wywiadzie

8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.8.1.
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A
|
|
]
e
A
e
|
Tab. 50. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.
Wariant | A koszty, | Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci |
BER A QALY | ICUR, Zmiana ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
BC I B N 1 N [
1A I B e Il I N |
1B I B Il B N |
1C I B N H BN N
1D I B N Il B N |
2 I B N H B N N
3A I B N H B N
38 I B N H B |
4 I B N H I N H
5 Il B Il B N _
6 I B Il B N _

8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 51. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy NFZ i chorego.

DAPA PLA Roznica

srednia $rednia
Koszty, PLN | - | - - -
QALY I I I
ICUR, PLN/QALY [
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8.2.4 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan®, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto analizowanej
technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380 PLN/QALY.
Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy deterministycznej, tj.
analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Szukano takiej zmiany ceny dapagliflozyny, dla ktérej wartos¢ ICUR wyniesie 190 380
PLN/QALY.

Tab. 52. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i chorego.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

BC ] | __
1A | (I |
18 | | I
1c | | ___
1D | | __
2 [ | ___
3A | | ___
38 | | ___
4 N N |
5 [ | ___
6 | | ___
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9 Wyniki analizy - wariant bez RSS

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.8) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.9) bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu dapagliflozyny w porownaniu do stosowania placebo.

9.1 Perspektywa NFZ

9.1.1 Analiza podstawowa

I (os:t uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu

placebo przez dapagliflozyne wynosi 20 126 PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoS¢ przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi 20 799
PLN.

Tab. 53. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.
Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

QALY ___ I
| —

LYG

Tab. 54. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ, PLN.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

Koszty DAPA

Koszty standéw zdrowia

Koszty niewydolnosci serca

Koszty zdarzen klinicznych

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF
Zgon z przyczyn CV

Koszty zdarzen niepozadanych

lnmn 1o
lmmn .

taczne koszty
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Tab. 55. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa
Z perspektywy NFZ.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA 20799 20126

Wyniki dla poszczegolnych subpopulacji chorych (w zaleznosci m.in. LVEF, od
wspotwystepowania cukrzycy typu 2, wczesniejszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca oraz wieku) sg stabilne i spéjne z wynikami w populacji catkowitej. Zmiana ICUR
miescita sie w przedziale od -17,3% do +10,3% wzgledem wyniku w populacji catkowitej
z badania DELIVER. Niezaleznie od analizowanego hipotetycznego scenariusza wyniki byty
znaczenie ponizej hipotetycznego progu optacalnosci na poziomie 1-krotnosci PKB per capita.

Tab. 56. Wyniki kosztow-uzytecznosci - analiza dla subpopulacji chorych z badania DELIVER
z perspektywy NFZ.

Populacja ICUR, PLN/QALY Zmiana

Catkowita 20799

LVEF <50% 19176 -7,8%
LVEF =50% 21 737 4,5%
LVEF <60% 20 097 -3,4%
LVEF =60% 22 694 9,1%
Chorzy w wieku < 65 lat 20712 -0,4%
Chorzy w wieku = 65 lat 21161 1,7%
Z cukrzyca typu 2 19 687 -5,3%
Bez cukrzycy typu 2 21722 4.4%
Chorzy wczesniej hospitalizowani z powodu HF 17 202 -17,3%
Chorzy nie hospitalizowani wczesniej z powodu HF 22 941 10,3%
Z LVEF < 40% w wywiadzie 20 147 -3,1%
Bez LVEF < 40% w wywiadzie 20 964 0,8%

9.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.8.1.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
w zakresie od 19 799 PLN/QALY (wariant 6) do 28 528 PLN/QALY (wariant 1B) oraz zmiennos¢
wspotczynnika kosztow-efektywnosci w zakresie od 18 462 PLN/LYG (wariant 6) do 32 424
PLN/LYG (wariant 1B).

Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wptyw na uzyskany wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci ma przyjecie rozktadu lognormalnego dla smiertelnosci
(wzrost wspotczynnikow ICUR o 37% i ICER o 61%) oraz przyjecie rozktadu Weibulla w modelu
nieskorygowanym (wzrost wspotczynnikow ICUR o 31% i ICER o 51%). Wptyw na uzyskany
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wspotczynnik kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci miato rowniez przyjecie 10-
letniego horyzontu czasowego (wzrost wspotczynnikow ICUR o 31% i ICER o 46%).

Zmiana kosztow hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca zwigzana byta
ze zmiang wspotczynnikow ICUR i ICER o ok. 4-5% (wariant 3A i 3B).

Przyjecie alternatywnych stop dyskontowych( 0% koszty i efekty) poprawito wyniki w zakresie
5-8% (wariant 6).

Pomimo niepewnosci zastosowanych parametrow analizy i testowania kilku scenariuszy
w ramach analizy wrazliwosci, wszystkie sposrod uzyskanych wynikow byty istotnie ponizej
progu optacalnosci. Niezaleznie od analizowanego scenariusza wyniki byty ponizej
hipotetycznego progu optacalnosci na poziomie 1-krotnosci PKB per capita.

Tab. 57. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

Wariant | A koszty, | Analiza kosztow-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
A A QALY | ICUR, Zmiana | ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

sc | 1N [ 20 799,07 . [ 20 126,30
1A TR I 26 771,57 29% I 28 220,49 40%
1B | R Bl 2852337 37% [ 32 423,59 61%
1< TR [ 21 363,26 3% [ 21028,47 4%
| [ ] | [ | 27 292,68 | 31% [ | 30 328,56 | 51%
2| e | [ ' 20 783,01 | 0% ] | 20 110,21 0%
A [ 21 584,41 4% — | 20 886,25 4%
33| [ 21928,36 5% [ 21 219,07 5%
4 1R [ 21 388,67 3% — | 20 126,30 0%
e [ 27 279,06 31% | ] 29 375,31 46%
o R Bl 19 799,08 -5% N 18 461,83 -8%

9.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Uzyskany sredni wspotczynnik uzytecznosci kosztow wyniost 20 963 PLN/QALY.

Tab. 58. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy NFZ,

DAPA PLA Roznica

srednia sSrednia
Koszty, PLN e [ [ ]
QALY ] ] [
ICUR, PLN/QALY 20 963
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9.1.4 Analiza progowa

9.2Perspektywa wspoélna

9.2.1 Analiza podstawowa

I (os:t uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu

placebo przez dapagliflozyne wynosi 30 526 PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi 31 546
LN.

-

Tab. 59. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr DAPA
QALY

PLA

DAPA vs PLA

LYG

Tab. 60. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta, PLN.

Parametr

PLA

DAPA vs PLA

Koszty DAPA

Koszty standéw zdrowia

Koszty niewydolnosci serca

Koszty zdarzen klinicznych

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF

Zgon z przyczyn CV

Koszty zdarzen niepozadanych

Laczne koszty
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Tab. 61. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa
z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA 31 546 30 526

Wyniki dla poszczegolnych subpopulacji chorych (w zaleznosci m.in. LVEF, od
wspotwystepowania cukrzycy typu 2, wczesniejszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca oraz wieku) sg spojne z wynikami w populacji catkowitej (zmiana ICUR o -12,8% do
+8,1%). Niezaleznie od analizowanego hipotetycznego scenariusza wyniki byty znaczenie
ponizej hipotetycznego progu optacalnosci na poziomie 1-krotnosci PKB per capita.

Tab. 62. Wyniki kosztow-uzytecznosci - analiza dla subpopulacji chorych z badania DELIVER
z perspektywy wspoélnej.

Populacja ICUR, PLN/QALY Zmiana

Catkowita 31 546

LVEF <50% 29 558 -6,3%
LVEF =50% 32739 3,8%
LVEF <60% 30 705 -2,7%
LVEF >60% 33 941 7,6%
Chorzy w wieku < 65 lat 31575 0,1%
Chorzy w wieku = 65 lat 32 081 1,7%
Z cukrzyca typu 2 30 187 -4,3%
Bez cukrzycy typu 2 32 705 3,7%
Chorzy wczesniej hospitalizowani z powodu HF 27 493 -12,8%
Chorzy nie hospitalizowani wczesniej z powodu HF 34 113 8,1%
Z LVEF < 40% w wywiadzie 30 759 -2,5%
Bez LVEF < 40% w wywiadzie 31751 0,7%

9.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.8.1.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
w zakresie od 29 681 PLN/QALY (wariant 6) do 43 694 PLN/QALY (wariant 1B) oraz zmiennosc¢
wspotczynnika kosztow-efektywnosci w zakresie od 27 676 PLN/LYG (wariant 6) do 49 660
PLN/LYG (wariant 1B).

Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wptyw na uzyskany wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci ma przyjecie rozktadu lognormalnego dla smiertelnosci
(wzrost wspotczynnikow ICUR o 39% i ICER o 63%) oraz przyjecie rozktadu Weibulla w modelu
nieskorygowanym (wzrost wspoétczynnikow ICUR o 33% i ICER o 52%). Wptyw na uzyskany
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci miato réwniez przyjecie 10-
letniego horyzontu czasowego (wzrost wspotczynnikow ICUR o 33% i ICER o 48%).
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Zmiana kosztow hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca zwigzana byta
ze zmiang wspotczynnikow ICUR i ICER o ok. 2-4% (wariant 3A i 3B).

Przyjecie alternatywnych stop dyskontowych( 0% koszty i efekty) poprawito wyniki w zakresie
6-9% (wariant 6).

Pomimo niepewnosci zastosowanych parametrow analizy i testowania kilku scenariuszy
w ramach analizy wrazliwosci, wszystkie sposrod uzyskanych wynikow byty istotnie ponizej
progu optacalnosci. Niezaleznie od analizowanego scenariusza wyniki byty ponizej
hipotetycznego progu optacalnosci na poziomie 1-krotnosci PKB per capita.

Tab. 63. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztow-efektywnosci
RUIS A QALY | ICUR, Zmiana ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

BC B B ;54,13 [ 30 525,75

1A [ [ 41 143,11 30| R 43 369,84 42%
1B [ ] Bl 4369394 39% | R 49 659,83 63%
1C e B 3244775 3% | R 31939,26 | 5%
1D e Bl 41880,93 33% | R 46 539,53 52%
2 e Bl 3153038 0% | R 30 509,66 | 0%
3A B B 3228935 2% | R 31244,93 | 2%
3B e Bl 3267543 4% | R 31 618,52 4%
4 B B 324039 3% | R 30 525,75 | 0%
5 B B 9457 33% | N 45 165,62 | 48%
6 e Bl 29680,9 6% | R 27 676,29 | -9%

9.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Uzyskany sredni wspotczynnik uzytecznosci kosztow wyniost 31 835 PLN/QALY.

Tab. 64. Wyniki probabilistycznej analizy kosztaw-uzytecznosci z perspektywy NFZ i chorego.

DAPA PLA Réznica
Srednia $rednia
Koszty, PLN “ - | - _ -
QALY I | I
ICUR, PLN/QALY 31 835
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9.2.4 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan®, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto analizowanej
technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380 PLN/QALY.
Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy deterministycznej, tj.
analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Szukano takiej zmiany ceny dapagliflozyny, dla ktérej wartos¢ ICUR wyniesie 190 380
PLN/QALY.

Tab. 65. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i chorego.

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

BC ] | __
1A | (I |
18 | | I
1c | | ___
1D | | __
2 [ | ___
3A | | ___
38 | | ___
4 N N |
5 [ | ___
6 | | ___
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10 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta niewydolnoscia serca
z frakcja wyrzutowg LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego
przedsionka i stezeniem NT-proBNP > 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA.

Wskazanie to obejmuje wieksza czes¢ populacji chorych wtaczonych do badania klinicznego
DELIVER dotyczacego zastosowania dapagliflozyny u pacjentow z HF frakcja wyrzutowa
lewej komory powyzej 40%. Wnioskowana populacja jest spojna z subpopulacja chorych
z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa (LVEF>50%) badania DELIVER.

Komparatorem dla dapagliflozyny jest placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowej
terapii, a dodanie dapagliflozyny do istniejacej praktyki nie bedzie wptywac na zuzycie
i koszty dotychczas stosowanych lekow.

Gtownym zrodtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny jest
randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone metoda podwojnie slepej proby - badanie
DELIVER. W badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny
w leczeniu chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca i dapagliflozyny w leczeniu
niewydolnosci serca z zachowana lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa. Do badania
wtaczono 6 263 pacjentow, w tym 3 131 pacjentow w grupie DAPA oraz 3 132 pacjentow
w ramieniu kontrolnym (PLA). Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 2,3 roku
(zakres: 1,7-2,8 roku). Badanie DELIVER pomimo populacji szerszej niz populacja
wnioskowana stanowi najlepsze zZrodto danych klinicznych dla dapagliflozyny
w analizowanych wskazaniu. Wykorzystanie wynikow dla populacji catkowitej pozwala na
utrzymanie wiarygodnosci procesu randomizacji do poszczegolnych grup w badaniu.
Ponadto, dostepny model jest dedykowany populacji catkowitej badania DELIVER, a wiec
zapewnia najbardziej wiarygodne wyniki dla takiej populacji.

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikéw zdrowotnych, w analizie
podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato koniecznosc
ekstrapolacji wynikow poza horyzont czasowy badania klinicznego DELIVER. W analizie
niezbedne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania terapii
w okresie dlugofalowym.

Ze wzgledu na podobienstwa kliniczne niewydolnosci serca z obnizong i zachowang frakcja
wyrzutowa oraz podobng konstrukcje kluczowych badan klinicznych, w analizie
wykorzystano podejscie analityczne, ktére jest identyczne z podejsciem wykorzystanym
w analizie dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ serce z obnizong
frakcja wyrzutowa (wczesniejsza ocena Analitykow AOTMITY).

Smiertelnos¢ pacjentow jest modelowana poprzez zastosowanie parametrycznych réwnan
przezycia opisujacych zgony niezaleznie od przyczyny, z niezaleznymi rownaniami
sSmiertelnosci specyficznymi dla zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Funkcje
przezycia oceniano pod wzgledem dopasowania w trakcie badania za pomoca kryterium
informacyjnego Akaike. Ekstrapolacje wynikow badan oceniano poprzez poréwnanie
z opublikowang literaturg i opiniami ekspertow, w celu oszacowania wiarygodnosci klinicznej
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wynikow dtugoterminowych. Wybor modeli parametrycznych stanowi istotny obszar
decyzyjny i ma kluczowe znaczenia do oceny dtugofalowych skutkow leczenia. Sposrod
testowanych modeli parametrycznych najbardziej wiarygodne szacunki przezycia
dtugoterminowego w porownaniu z wczesniej opublikowanymi szacunkami dla leku
zapewniat rozktad Weibulla.

Model wykorzystuje KCCQ TSS jako kluczowy czynnik rokowniczy w ocenie wynikow leczenia
i pomiarze ciezkosci choroby, podczas gdy poprzednie modele w niewydolnosci serca jako
czynnik rokowniczy wykorzystywaty klasy funkcjonalne NYHA (New York Heart Association).
Zastosowanie skali KCCQ TSS wynika z faktu, iz efekt leczenia dapagliflozyng jest niespajny
u chorych w klasie NYHA |ll na poczatku badania w porownaniu z NYHA Il i zwigzany jest
z nieistotnym statystycznie wzrostem ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny i zgonu
Z przyczyny sercowo-naczyniowej w porownaniu z terapig standardowg. KCCQ TSS jest miarg
jakosci zycia chorych z niewydolnoscia serca, ktora pozwala na ilosciowg ocene objawow,
podobnie zdefiniowang wsrod wszystkich chorych. Zastosowanie KCCQ TSS jako czynnik
rokowniczy w opisywanym modelu zwiazane jest z wieksza spojnoscia i mozliwoscia
uogolnienia klasyfikacji ryzyka u chorych z niewydolnoscig serca.

Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez kwartyle
KCCQ TSS, odsetek chorych przerywajacych leczenie oraz czestosci wystapienia zdarzen
niepozadanych przyjeto zgodnie z danymi z badania DELIVER. Niezalezne macierze przejscia
uzyskano na podstawie pierwszych czterech miesiecy badania DELIVER, po ktérych
zaobserwowano punkt przegiecia. Druga macierz przejscia zastosowano od 5 miesigca
obserwacji.

Chorzy, u ktorych zostanie przerwane leczenie dapagliflozyna, sa modelowani tak jak
w grupie otrzymujacych placebo; tj. pacjenci nieleczeni podlegaja tym samym ryzykom,
kosztom i zmniejszeniu uzytecznosci, jak pacjenci w grupie kontrolnej.

Kazdemu z modelowanych stanow zdrowia (w tym stanom przejsciowym opisujgcym
wystepowanie hospitalizacji) przypisano uzytecznosci. Z uwagi na duze rozbieznosci
pomiedzy uzytecznosciami stanow zdrowia odnalezionymi w ramach przegladu
systematycznego, wynikajacymi z roznego zdefiniowana poszczegolnych stanow zdrowia,
roznic w charakterystyce chorych wtaczonych do badan oraz spodziewanych zmian
uzytecznosci w czasie, w analizie podstawowej wykorzystano dane z badania klinicznego
DELIVER na podstawie wynikow kwestionariuszy EQ-5D-5L, jako najbardziej wiarygodne
zrodto danych. Dane z badania DELIVER s3a jedynymi dostepnymi danymi dla wnioskowanej
populacji chorych dajace mozliwos¢ parametryzacji modelu ekonomicznego. Z uwagi na
zastosowanie taryf brytyjskich, w ramach analizy wrazliwosci testowo réwniez alternatywny
zestaw uzytecznosci przyjety na podstawie analizy ekonomicznej dla dapagliflozyny
stosowanej w niewydolnosci serca z obnizona frakcjg wyrzutowg (roéznice w wygenerowanych
wynikach byty na poziomie 3%).

Koszty uwzglednione w modelu obejmowaty: koszt dapagliflozyny, roczne koszty
niewydolnosci serca i leczenia cukrzycy, koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
koszty zdarzen niepozadanych. Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku
dodawanego do leczenia standardowego oraz przy konserwatywnym zatozeniu utrzymania
dotychczasowego dawkowania lekow z terapii standardowej przyjeto, ze koszty terapii
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standardowej nie roznicuja ramion. Koszty terapii standardowej zostaty uwzglednione
w analizie w ramach kosztu niewydolnosci serca.

Podczas szacowania kosztow korzystano z danych literaturowych (koszty niewydolnosci serca
- wyniki badania POLKARD, koszty hipoglikemii, amputacji i kwasicy ketonowej - analizy
ztozone do AOTMIT dla lekow stosowanych w cukrzycy oraz w zaburzeniach sercowo-
naczyniowych) oraz Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ (koszty hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca oraz koszty
zdarzen niepozadanych) i aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekow refundowanych (koszt dapagliflozyny) z uwzglednieniem marz detalicznych od
stycznia 2025 r. W przypadku kosztéw niewydolnosci serca przyjeto upraszczajace zatozenie,
ze koszty z perspektywy wspolnej beda rowne kosztom z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na
publikacje mozliwych nowych Zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia wyceny
procedur moga ulegac niewielkim zmianom.

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore miaty najbardziej krytyczny wptyw na
stabilnos¢ wynikow oraz probabilistyczna analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity
analysis, PSA), ktorg przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametrow
modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniono: rozktady
smiertelnosci, koszty hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca,
uzytecznosci stanow zdrowia, horyzont czasowy analizy oraz wartosci stopy dyskontowej.

Dodatkowo majac na uwadze niepewnos¢ oszacowan, testowano stabilnos¢ wynikow
w analizach dla subpopulacji pacjentow zdefiniowanych w ramach badania DELIVER. Wyniki
dla subpopulacji pacjentow z LVEF 250%, tj. w populacji zgodnej z wnioskowanym
wskazaniem, sg spojne z wynikami opartymi na catej populacji badania DELIVER (zmiana
4-6%).
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11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®) w porownaniu z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii)
w leczeniu dorostych chorych z przewlekia niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa
LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA.

Gtownym zrodtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny jest
randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone metodg podwajnie slepej proby - badanie
DELIVER. W badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny
w leczeniu chorych z rozpoznang niewydolnoscig serca i dapagliflozyny w leczeniu
niewydolnosci serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa (niezaleznie od
wspotwystepowania cukrzycy).

Badanie DELIVER jest najwiekszym i najszerszym randomizowanym badaniem klinicznym
przeprowadzonym do tej pory w populacji chorych z HFmrEF i HFpEF zawierajacym wyniki
w zakresie istotnych klinicznie punktow koncowym, m. in. zgon niezaleznie od przyczyny,
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, pilna
wizyta z powodu niewydolnosci serca, jakosc zycia.

Nalezy zaznaczy¢, ze do momentu opublikowania nowych badan klinicznych dla
dapagliflozyny i empagliflozyny nie byto dowodow korzysci ze swoistego leczenia
modyfikujacego chorobe u pacjentow z HFmrEF i HFpEF, a wytyczne praktyki klinicznej, m.
in. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku opieraly sie na
stosowaniu lekow przyjmowanych u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i/lub CAD, tj.
chorob ktore stanowia podtoze HFmrEF i HFpEF u ogromnej wiekszosci pacjentow.
W zwiazku z powyzszym nowe badania kliniczne, w tym badanie DELIVER, uwzgledniaja
zarowno pacjentow z HFmrEF, jak i HFpEF.

Badanie DELIVER pomimo populacji szerszej niz populacja wnioskowana stanowi najlepsze
zrodto danych klinicznych dla dapagliflozyny. Wykorzystanie wynikow dla populacji
catkowitej pozwala na utrzymanie wiarygodnosci procesu randomizacji do poszczegolnych
grup w badaniu. Ponadto, dostepny model jest dedykowany populacji catkowitej badania
DELIVER, a wiec zapewnia najbardziej wiarygodne wyniki dla takiej populacji.

Podobnie jak dla wczesniej ocenianego (i aktualnie refundowanego) wskazania dla
dapagliflozyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca, uzyskane wyniki sa na poziomie
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I '« wysoka kosztowa efektywnosé jest uzyskiwana

niezaleznie od przyjetej perspektywy i scenariusza analizy wrazliwosci.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do kluczowych czynnikow, wykazata
. W przypadku analizy z perspektywy NFZ najwigkszy

wskazuja na wiekszg korzys¢ kliniczng w postaci lat zycia i lat zycia skorygowanych
o0 jakos¢ (QALY) podczas stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo (terapia
dodana do opieki standardowej) u pacjentow z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja
wyrzutowg. Niewielkie dodatkowe koszty powoduja, ze wyniki w postaci inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci wskazuja na wysoka optacalnosc dapagliflozyny, co
jest zgodne z wynikami niniejszej analizy.

Niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa jest obecnie jedng z najwiekszych
niezaspokojonych potrzeb medycznych w Polsce. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z 2018 r. jako priorytet zapisano ,,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci
z powodu: chorob uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatow serca, niewydolnosci serca
i udarow mozgu”. Konieczne jest jak najszybsze podjecie dziatan zmierzajacych do poprawy
sytuacji chorych na niewydolnosc serca, a celem tych zmian jest zmniejszenie skutkow
zdrowotnych i ekonomicznych choroby.™

Rozszerzenie wskazania refundacyjnego o chorych z frakcja wyrzutowa powyzej 50%
umozliwi uzyskanie udowodnionych korzysci klinicznych chorym z niewydolnoscia serca
w petnym spektrum frakcji wyrzutowej serca.

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng zaréwno wymiarze klinicznym (m.in. redukcja ryzyka
zgonu), ale rowniez ekonomicznym (redukcja czestosci hospitalizacji).
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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
otrzymane w analizowanych wariantach analizy.

Analiza z perspektywy NFZ

Analiza z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjenta

Ponizej przedstawiono wyniki bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
otrzymane w analizowanych wariantach analizy.

Analiza z perspektywy NFZ
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Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR) oszacowano na
poziomie 20 799 PLN/QALY.

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie od 19 799 PLN/QALY do 28 528 PLN/QALY.
W subpopulacji pacjentow z LVEF>50%, tj. w populacji zgodnej z analizowanym
wskazaniem, koszt dodatkowego roku 2zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR)
oszacowano na poziomie 21 737 PLN/QALY.

Wszystkie uzyskane wyniki (niezaleznie od wariantu analizy) sg znacznie nizsze od
wartosci progowej dla ICUR, tj. 190 380 PLN/QALY i sa ponizej hipotetycznego progu
optacalnosci na poziomie 1-krotnosci PKB per capita.

Analiza z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR) oszacowano na
poziomie 31 546 PLN/QALY.

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity si¢ w zakresie od 29 681 PLN/QALY do 43 694 PLN/QALY.
W subpopulacji pacjentow z LVEF>50%, tj. w populacji zgodnej z analizowanym
wskazaniem, koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR)
oszacowano na poziomie 32 739 PLN/QALY.

Wszystkie uzyskane wyniki (niezaleznie od wariantu analizy) sa znacznie nizsze od
wartosci progowej dla ICUR, tj. 190 380 PLN/QALY i sa ponizej hipotetycznego progu
optacalnosci na poziomie 1-krotnosci PKB per capita.
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13 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®) w porownaniu z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii)
w leczeniu dorostych chorych z przewlekia niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa
LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP > 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwojnie slepej proby
- badania DELIVER. W badaniu tym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznang niewydolnoscig serca z zachowang lub
tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa. Badanie DELIVER pomimo populacji szerszej niz
populacja wnioskowana stanowi najlepsze zrodto danych klinicznych dla dapagliflozyny.
Wykorzystanie wynikow dla populacji catkowitej pozwala na utrzymanie wiarygodnosci
procesu randomizacji do poszczegolnych grup w badaniu. Ponadto, dostepny model jest
dedykowany populacji catkowitej badania DELIVER, a wiec zapewnia najbardziej
wiarygodne wyniki dla takiej populacji.

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
ekonomiczny udostepniony przez firme AstraZeneca. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Pierwotnie model zostat wykonany przez
Health Economics and Outcomes Research (HEOR) Ltd. Model zostat nastepnie adaptowany
do warunkow polskich. Specyficzne polskie dane objety koszt dapagliflozyny, roczne koszty
niewydolnosci serca , koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty
z powodu niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz koszty zdarzen
niepozadanych. W modelu uzgodniono polskie tablice zycia wg GUS i specyficzne dane WHO
dla Polski dotyczace smiertelnosci z przyczyn sercowo naczyniowych.

Analize przeprowadzono wykorzystujac model Markowa. Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspolna NFZ i pacjenta.
Szacowano bezposrednie koszty medyczne na podstawie danych NFZ.

Dapagliflozyna stosowana u chorych z niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa powyzej

Wskazuje to na bardzo wysoka kosztowa-efektywnos¢ dapagliflozyny w porownaniu
z placebo w analizowanej populacji dorostych pacjentow z niewydolnoscig serca, przy
znacznie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (w wariancie z uwzglednieniem RSS: -

Uzyskane wyniki dla chorych z frakcja wyrzutowa powyzej 50%, sa zblizone do tych
uzyskanych w analizie ekonomicznej dla populacji chorych z obnizong frakcja
wyrzutowga (<40%). Daje to silne podstawy do wnioskowania, ze leczenie dapagliflozyng
jest kosztowo efektywne w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca w peinym
spektrum frakcji wyrzutowej lewej komory.
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Niewydolnos¢ serca z frakcja wyrzutowa LVEF>50% jest obecnie jedng z najwiekszych
niezaspokojonych potrzeb medycznych w Polsce. Rozszerzenie wskazania refundacyjnego
dla dapagliflozyny o chorych, dla ktorych do tej pory nie byto dostepnej zadnej nowoczesnie
opcji terapeutycznej wpisuje sie jako priorytet Ministra Zdrowia z 2018 r. ,,zmniejszenie
zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu: chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym zawatow serca, niewydolnosci serca i udarow mézgu”. Konieczne jest jak najszybsze
podjecie dziatan zmierzajacych do poprawy sytuacji chorych na niewydolnosc serca, a celem
tych zmian jest zmniejszenie skutkow zdrowotnych i ekonomicznych choroby. Ma to
szczegolne znaczenie w kontekscie najwyzszej w Europie liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca i dwukrotnie czestszych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz
srednia europejska - 459 hospitalizacji w Polsce w porownaniu ze srednia na poziomie ok.
200 na 100 tys.(dane za 2021 r.) Polska aktualnie zajmuje pierwsze miejsce wsrod krajow
OECD pod wzgledem liczby hospitalizacji na 100 tys. mieszkancow.

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia (Dane MZ) obecnie na niewydolnosc serca choruje okoto 1,242 mln
Polakow, a co roku umiera 142,4 tys. chorych. Liczba hospitalizacji w Polsce w 2020 r.
wyniosta 293 tys. (775 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci, tj. ponad 300 hospitalizacji na 100
tys. ludnosci wiecej niz szacowane przez OECD dla Polski).

Wskazuje to ogromna skale problemu niewydolnosci serca w Polsce, a majac na wzgledzie
starzejace sie spoteczenstwo potrzeby te beda sie wytacznie powiekszac. Dotychczasowy
brak nowoczesnych lekow w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowg lewej
komory >50% powoduje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna, ktora ma
szanse zosta¢ teraz zaspokojona. Dotychczas stosowane terapie ACEI/ARB, beta-
adrenolitykami i MRA byly stosowane w celu ograniczenia objawow i terapii chorab
wspotistniejacych, z powodu braku terapii dedykowanej do modyfikowania choroby.
Zmniejszenie skali wystepowania choroby poprzez zwiekszenie dostepnosci
nowoczesnych form terapii i poprawe organizacji opieki pozwolitoby na ograniczenie
czesci kosztow zarowno bezposrednich (koszty hospitalizacji), jak i posrednich (koszty
przedwczesnych zgonow).

Pozytywna decyzja refundacyjna dla dapagliflozyny w populacji chorych z niewydolnoscig
serca z frakcja wyrzutowa LVEF>50% bedzie wpisywac sie w rekomendacje panelu ekspertow
w ramach raportu Niewydolnos¢ serca w Polsce ,,Realia, koszty, sugestie poprawy sytuacji”
z 2020 r. W raporcie wskazano, ze wystepowanie niewydolnosci serca to narastajacy problem
w obszarze zdrowia publicznego i jedno z najwazniejszych wyzwan zdrowotnych w naszym
kraju i na swiecie. W ramach rekomendacji m.in. zwrécono uwage na potrzebe poprawy
dostepu chorych z niewydolnoscig serca do leczenia zgodnego z najnowsza wiedzg
medyczna, zaréwno tego farmakologicznego, jak i pozafarmakologicznego.

Rozszerzenie wskazania refundacyjnego o chorych z frakcja wyrzutowa powyzej 50%
umozliwi uzyskanie udowodnionych korzysci klinicznych chorym z niewydolnoscia serca
w petnym spektrum frakcji wyrzutowej serca.
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W kontekscie dostepnych dowoddéw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedZz na
niezaspokojona potrzebe zdrowotng zarowno wymiarze klinicznym (m.in. redukcja
ryzyka zgonu), ale rowniez ekonomicznym (redukcja czestosci hospitalizacji). Inhibitory
SGLT2 (w tym dapagliflozyna) zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych ESC z 2023
r."? oraz wytycznych ACC/AHA z 2022 roku® (na podstawie wynikéw badania EMPEROR-
Preserved* dla empagliflozyny oraz badania DELIVER™ dla dapagliflozyny). Oprocz
wytycznych klinicznych, w ostatnim roku wydano kilka pozytywnych rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych finansowania dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca z zachowana frakcja wyrzutowa, w tym NICE 2023°. Zgodnie z danymi Wnioskodawcy
dapagliflozyna w HFpEF jest refundowana w ponad potowie krajow UE/EFTA, w tym
w wiekszosci krajow bez ograniczen (tj. zgodnie z ChPL).
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14 Aneks

14.1Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos¢ leczenia dapagliflozyng w porownaniu z placebo (kontynuacjg
dotychczasowej terapii) w leczeniu dorostych z przewlekta niewydolnosciag serca z frakcja
wyrzutowg powyzej 50%.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com)
i the Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob
wyszukiwania i korekt strategii.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia do 16 lipca 2024 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| Gz
). Kryteria wiaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 7.7.1.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 16 lipca 2024 r. zidentyfikowano 5 publikacji
spetniajacych rozszerzone kryteria wtaczenia do przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
na Ryc. 17.

Tab. 66. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z niewydolnoscig serca w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 16.07.2024 r,

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [mh] 271 672
#2 Cost allocation [mh] 2019
#3 Cost-benefit analysis [mh] 95 144
#4 Cost control [mh] 34 310
#5 Cost savings [mh] 12 847
#6 Cost of illness [mh] 34769
#7 Cost sharing [mh] 4 864
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 271 672
94# dapagliflozin [tw] 3188
#10 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 62

#11 xigduo [tw] 10

#12 #9 OR #10 OR #11 3193
#13 Heart failure [mh] 154 710
#14 Heart failure [tw] 270 330
#15 Cardiac failure [tw] 13 264
#16 #13 OR #14 OR #15 279 371
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#17 #8 AND #12 AND #16 40

Tab. 67. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z niewydolnoscia serca w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 16.07.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 'Cost benefit analysis'/exp 37 093
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 192 520
#3 'Cost of illness'/exp 21 640
#4 ‘Cost control'/exp 78 525
#5 'Cost minimization analysis'/exp 4141
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 357 566
#7 'dapagliflozin'/exp 9743
#8 ‘dapagliflozin’ 10 148
#9 '2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 2
hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5-triol’
#10 forxiga OR farxiga 324
#11 xigduo 55
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 10 156
#13 ‘Heart failure’/exp 703 616
#14 ‘Heart failure’ 561 709
#15 ‘cardiac failure' 31 563
#16 #13 OR #14 OR #15 874 028
#12 #6 AND #12 AND #16 157

Tab. 68. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z niewydolnoscig serca w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 16.07.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
# MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees | 16 567
#2 Cost-benefit analysis 14 359
#3 Cost control 34 981
#4 Cost savings 4628
#5 Cost of illness 6 435
#6 Cost sharing 710

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 48 740
#8 dapagliflozin 2238
#9 forxiga OR farxiga 135
#10 xigduo 6

#11 #8 OR #9 OR #10 2 243
#12 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 14 584
#13 ‘Heart failure' 49 860
#14 ‘Cardiac failure’ 22 526
#15 #12 OR #13 OR #14 52 888
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#16 #7 AND #11 AND #15 23
Ryc. 17. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

dapagliflozyny w leczeniu chorych z niewydolnosécig serca (diagram PRISMA 2020%%),

[

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry J

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 40) Odrzucone przed selekcja:
EMBASE (n = 157) Odrzucone duplikaty (n = 0)
the Cochrane Library (n = 23)

Selekcja badan

Prace odrzucone:

Y

(n = 220) (n = 208)
3
Ocena petnych tekstow publikacji pod Prace odrzucone (n =7)
katem kwalifikowalnosci (n = 12) - brak wynikéw dla dapagliflozyny w

analizowane]j populacji: 7

Wlaczone badania (n =5)

Tab. 69. Badania witagczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1

Booth 2023

Booth D., et al., The cost-effectiveness of dapagliflozin in heart failure with
preserved or mildly reduced ejection fraction: A European health-economic
analysis of the DELIVER trial. Eur J Heart Fail. 2023 Aug;25(8):1386-1395.

Kim 2023

Kim E.S., et al., Eligibility and Cost-Utility Analysis of Dapagliflozin in
Patients with Heart Failure Across the Whole Spectrum of Ejection Fraction
in South Korea. Am J Cardiovasc Drugs. 2024 Mar;24(2):313-324.

Lu 2023

Lu H., et al., SGLT2 inhibitors for patients with heart failure with preserved
ejection fraction in China: a cost-effectiveness study. Frontiers in
Pharmacology 2023 14 Article Number 1155210.

Lin 2023

Lin L., et al., Cost-Effectiveness of Dapagliflozin in Heart failure with
Preserved or Mildly Reduced Ejection Fraction: the DELIVER Trial
Cardiovascular Drugs and Therapy 2023.

Tang 2023

Tang Y., Sang H., Cost-utility analysis of add-on dapagliflozin in heart
failure with preserved or mildly reduced ejection fraction. ESC Heart Fail.
2023 Aug;10(4):2524-2533.
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Tab. 70. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Inhibitors to Treat Adults with Chronic Heart failure Cost-
Effective? A Systematic Review of Cost-Effectiveness Studies.
Appl Health Econ Health Policy. 2023 Nov;21(6):857-875.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Bhatt A.S., et al., Cost Effectiveness of Dapagliflozin for Heart | Brak wynikow dla
failure Across the Spectrum of Ejection Fraction: An Economic | dapagliflozyny w
Evaluation Based on Pooled, Individual Participant Data From | analizowanej populacji.
the DELIVER and DAPA-HF Trials. J Am Heart Assoc. 2024 Mar
5;13(5):e032279.

2 Cohen L.P. et al., Cost-effectiveness of Sodium-Glucose | Brak wynikow dla
Cotransporter-2 Inhibitors for the Treatment of Heart failure | dapagliflozyny  (analiza
With Preserved Ejection Fraction. JAMA Cardiol. 2023 May | taczna dla SGLT-2)
1;8(5):419-428.

3 Davis J.A., et al., Cost-effectiveness of dapagliflozin for | Brak wynikow dla
patients with heart failure across the spectrum of ejection | dapagliflozyny w
fraction: A pooled analysis of DAPA-HF and DELIVER data. Eur J | analizowanej populacji.
Heart Fail. 2024 Mar;26(3):664-673.

4 Dixit N.M., et al., Cost-Effectiveness of Medical Therapy for | Brak wynikow dla
Heart failure With Mildly Reduced and Preserved Ejection | dapagliflozyny w
Fraction, JACC: Heart Failure 2024 12:7 (1226-1237). analizowanej populacji.

5 Huang Y., et al., Cost-Effectiveness of New Quadruple Therapy | Brak wynikow dla
Compared with Standard Treatment for Patients with Heart | dapagliflozyny w
failure in China. Journal of Cardiovascular Pharmacology 2024 | analizowanej populacji.
83:1 (86-92)

6 Nam K., et al., Systematic Review of the Economic Evaluation | Brak wynikow dla
of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors Used as Treatment | dapagliflozyny w
in Patients with Heart failure. Clin Drug Investig. 2023 | analizowanej populacji.
Jul;43(7):463-474.

7 Tan Y. J., et al., Is Using Sodium-Glucose Cotransporter-2 | Brak wynikow dla

dapagliflozyny w
analizowanej populacji.
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14.2Przeglad systematyczny badan
uzytecznosci stanéw zdrowia

dotyczacych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia u chorych z niewydolnoscia serca.

W ramach przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej dla
dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca z LVEF>40%". Przeglad systematyczny
przeprowadzono z datg odciecia 03.01.2023 r.

Aktualizacje przeprowadzone z datg odciecia 16 lipca 2024 r. (od 01.12.2022 r.).

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 71, Tab. 72. Strategie zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciagu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategiach wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub
jezyka publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (i

- )B

Tab. 71. Strategia zaktualizowanego wyszukiwania badari dotyczacych
zdrowia w systemie bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 16.07.2024 r.

uzytecznosci stanow

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Heart failure [mh] 154 710
#2 (utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR | 37 750
QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR eurogol OR “sf 36" OR sf-
36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard
gamble” OR HUI-3)
#3 #1 AND #2 502
#4 #3 AND ("2022/12/01"[Date - Publication] : “3000"[Date - | 65
Publication])

Tab. 72. Strategia zaktualizowanego wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia w zaleznosci od jakosci zycia na podstawie KCCQ TSS w systemie bazy MEDLINE (PubMed)
do dnia 16.07.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Heart failure [mh] 154 710
#2 (utility OR utilities OR "quality of life" OR gol OR QALY OR | 37 750
QUALY) AND ("eq 5d" OR eq-5d OR euroqol OR "sf 36" OR sf-
36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard
gamble” OR HUI-3)
#3 #1 AND #2 502
4 KCCQ OR "Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” 1156
#5 #3 AND #4 AND ("2022/12/01"[Date - Publication] : | 8
"3000"[Date - Publication])
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Ryc. 18. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram PRISMA 2020%°) - aktualizacja.

(2 -

Identyfikacja badar poprzez bazy danych i rejestry

=

Zidentyfikowane badania: Odrzucone przed selekcja:
MEDLINE (n = 65+8) d Odrzucone duplikaty (n = 0)
X
Selekcja badan (n =73) »| Prace odrzucone: (n = 59)

Prace odrzucone (n =10):
Ocena petnych tekstow publikacji pod - brak wartosci uzytecznosci dla
katem kwalifikowalnosci (n = 14) » wskazanych stanow zdrowi: 7
-brak podanych wartosci liczbowych
uzytecznosci: 2
-brak dostepu do petnego tekstu: 1

y

Wtaczone badania (n = 4)

Tab. 73. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Kuan 2024 Kuan WC, Chee KH, Kasim §, Lim KK, Dujaili JA, Lee KK, Teoh SL. Validity
and measurement equivalence of EQ-5D-5L questionnaire among heart failure
patients in Malaysia: a cohort study. J Med Econ. 2024 Jan-Dec;27(1):607-617.

2 | Santos 2024 Santos JAR, Grant R, Di Tanna GL. Bayesian Meta-Analysis of Health State
Utility Values: A Tutorial with a Practical Application in Heart failure.
Pharmacoeconomics. 2024 Jul;42(7):721-735.

3 | Chandra 2022 | Chandra A, Polanczyk CA, Claggett BL, Vaduganathan M, Packer M, Lefkowitz
MP, Rouleau JL, Liu J, Shi VC, Schwende H, Zile MR, Desai AS, Pfeffer MA,
McMurray JJV, Solomon SD, Lewis EF. Health-related quality of life outcomes
in PARAGON-HF. Eur J Heart Fail. 2022 Dec;24(12):2264-2274. doi:
10.1002/ejhf.2738. Epub 2022 Dec 9. PMID: 36394533.

4 | Chew 2023 Chew DS, Li Y, Bigelow R, Cowper PA, Anstrom KJ, Daniels MR, Davidson-Ray
L, Hernandez AF, O'Connor CM, Armstrong PW, Mark DB; VICTORIA Study
Group. Cost-Effectiveness of Vericiguat in Patients With Heart failure With
Reduced Ejection Fraction: The VICTORIA Randomized Clinical Trial.
Circulation. 2023 Oct 3;148(14):1087-1098.

5 Cosiano 2022 | Cosiano MF, Vista A, Sun JL, Alhanti B, Harrington J, Butler J, Starling RC,
Mentz RJ, Greene SJ. Comparing New York Heart Association Class and
Patient-Reported Outcomes Among Patients Hospitalized for Heart failure.
Circ Heart Fail. 2023 Jan;16(1):e010107.
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Nr | Oznaczenie Publikacja

6 Ma 2022 MaY, ShiY, MaW, Yang D, Hu Z, Wang M, Cao X, Zhang C, Luo X, He S, Zhang
M, Duan Y, Cai H. A prospective study on sex differences in functional
capacity, quality of life and prognosis in patients with heart failure. Medicine
(Baltimore). 2022 Jul 1;101(26).

7 Alharbi 2022 Alharbi M, Alharbi F, AlTuwayjiri A, Alharbi Y, Alhofair Y, Alanazi A, AlJlajle

F, Khalil R, Al-Wutayd O. Assessment of health-related quality of life in
patients with heart failure: a cross-sectional study in Saudi Arabia. Health
Qual Life OQutcomes. 2022 Aug 30;20(1):128.

Rubio 2021

Rubio R, Palacios B, Varela L, Fernandez R, Camargo Correa S, Estupifan MF,
Calvo E, José N, Ruiz Mufioz M, Yun S, Jiménez-Marrero S, Alcaberro L, Garay
A, Moliner P, Sanchez-Fernandez L, Soria Gomez MT, Hidalgo E, Enjuanes C,
Calero-Molina E, Rueda Y, San Saturnino M, Garcimartin P, Lopez-lbor JV,
Segovia-Cubero J, Comin-Colet J. Quality of life and disease experience in
patients with heart failure with reduced ejection fraction in Spain: a mixed-
methods study. BMJ Open. 2021 Dec 3;11(12):e053216. doi: 10.1136/bmjopen-
2021-053216. PMID: 34862295; PMCID: PMC8647550.

Ravera 2021

Ravera A, Santema BT, Sama IE, Meyer S, Lombardi CM, Carubelli V, Ferreira
JP, Lang CC, Dickstein K, Anker SD, Samani NJ, Zannad F, van Veldhuisen DJ,
Teerlink JR, Metra M, Voors AA. Quality of life in men and women with heart
failure: association with outcome, and comparison between the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire and the EuroQol 5 dimensions questionnaire.
Eur J Heart Fail. 2021 Apr;23(4):567-577. doi: 10.1002/ejhf.2154, Epub 2021
May 4. PMID: 33728762; PMCID: PMC8252457.

10

Tanna 2021

Di Tanna GL, Urbich M, Wirtz HS, Potrata B, Heisen M, Bennison C, Brazier J,
Globe G. Health State Utilities of Patients with Heart Failure: A Systematic
Literature Review. Pharmacoeconomics. 2021 Feb;39(2):211-229.

1

Adena 2018

Adena MA, Hamann G, Sindone AP. Cost-Effectiveness of Ivabradine in the
Treatment of Chronic Heart Failure. Heart Lung Circ. 2019 Mar;28(3):414-422.

12

Albuquergue
de Almeida
2020

Albuquerque de Almeida, F., M. J. Al, et al. Impact of hospitalisation on
health-related quality of life in patients with chronic heart failure. Health
Qual Life Outcomes, 2020, 18(1): 262.

13

Ambrosy 2016

Ambrosy AP, Hernandez AF, Armstrong PW, Butler J, Dunning A, Ezekowitz
JA, Felker GM, Greene SJ, Kaul P, McMurray JJ, Metra M, O'Connor CM, Reed
SD, Schulte PJ, Starling RC, Tang WH, Voors AA, Mentz RJ. The clinical course
of health status and association with outcomes in patients hospitalized for
heart failure: insights from ASCEND-HF. Eur J Heart Fail. 2016 Mar;18(3):306-
13.

14

Ambrosy 2017

Ambrosy AP, Cerbin LP, DeVore AD, Greene 5J, Kraus WE, O'Connor CM, Pina
IL, Whellan DJ, Wojdyla D, Wu A, Mentz RJ. Aerobic exercise training and
general health status in ambulatory heart failure patients with a reduced
ejection fraction-Findings from the Heart Failure and A Controlled Trial
Investigating Outcomes of Exercise Training (HF-ACTION)trial. Am Heart J.
2017 Apr;186:130-138.

15

Andreae 2017

Andreae C, Strémberg A, Chung ML, Hjelm C, Arestedt K. Depressive
Symptoms Moderate the Association Between Appetite and Health Status in
Patients With Heart Failure. J Cardiovasc Nurs. 2018 Mar/Apr;33(2):E15-E20.

16

Blieden 2017

Blieden Betts M, Gandra SR, Cheng LI, Szatkowski A, Toth PP. Differences in
utility elicitation methods in cardiovascular disease: a systematic review. J
Med Econ. 2018 Jan;21(1):74-84.

17

Cascino 2020

Cascino TM, Kittleson MM, Lala A, Comorbid Conditions and Health-Related
Quality of Life in Ambulatory Heart Failure Patients: REVIVAL (Registry

17




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewleklej niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Nr | Oznaczenie Publikacja
Evaluation of Vital Information for VADs in Ambulatory Life REVIVAL)., Circ
Heart Fail. 2020 May;13(5):e006858.

18 | Comin-Colet Comin-Colet J, Lainscak M., Dickstein K., Filippatos G. S., Johnson P.,

2013

Luscher T. F., Mori C., Willenheimer R., Ponikowski P., Anker S. D., The
effect of intravenous ferric carboxymaltose on health-related quality of life
in patients with chronic heart failure and iron deficiency: a subanalysis of the
FAIR-HF study, European Heart Journal, 2013, 34, 30-38.

19

Comin-Colet
2016

Comin-Colet J, Anguita M, Formiga F, Almenar L, Crespo-Leiro MG, Manzano
L, Muniz J, Chaves J, de Frutos T, Enjuanes C; VIDA-IC (Quality of Life and
Heart Failure in Spain: Current Situation) multicenter study researchers.
Health-related Quality of Life of Patients With Chronic Systolic Heart Failure
in Spain: Results of the VIDA-IC Study. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016
Mar;69(3):256-71.

20

Gallagher
2018

Gallagher AM, Lucas R, Cowie MR. Assessing health-related quality of life in
heart failure patients attending an outpatient clinic: a pragmatic approach.
ESC Heart Fail. 2019 Feb;6(1):3-9.

21

Garay 2020

Garay A, Tapia J, Anguita M, Formiga F, Almenar L, Crespo-Leiro MG, et al.,
Gender Differences in Health-Related Quality of Life in Patients with Systolic
Heart Failure: Results of the VIDA Multicenter Study., J Clin Med. 2020 Aug
31;9(9):2825.

22

Gaziano 2016

Gaziano TA, Fonarow GC, Claggett B, Chan WW, Deschaseaux-Voinet C,
Turner SJ, Rouleau JL, Zile MR, McMurray JJ, Selomon SD. Cost-effectiveness
Analysis of Sacubitril/Valsartan vs Enalapril in Patients With Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction. JAMA Cardiol. 2016 Sep 1;1(6):666-72.

23

Gingele 2019

Gingele AJ, Ramaekers B, Brunner-La Rocca HP, De Weerd G, Kragten J, van
Empel V, van der Weg K, Vrijhoef HIM, Gorgels A, Cleuren G, Boyne JJJ,
Knackstedt C. Effects of tailored telemonitoring on functional status and
health-related quality of life in patients with heart failure. Neth Heart J.
2019 Nov;27(11):565-574.

24

Griffiths 2017

Griffiths A, Paracha N, Davies A, Branscombe N, Cowie MR, Sculpher M.
Analyzing Health-Related Quality of Life Data to Estimate Parameters for
Cost-Effectiveness Models: An Example Using Longitudinal EQ-5D Data from
the SHIFT Randomized Controlled Trial. Adv Ther. 2017 Mar;34(3):753-764.

25

Gustafsson
2018

Gustafsson F, Shaw S, Lavee J, Saeed D, Pya Y, Krabatsch T, Schmitto J,
Morshuis M, Chuang J, Damme L, Zimpfer D, Garbade J. Six-month outcomes
after treatment of advanced heart failure with a full magnetically levitated
continuous flow left ventricular assist device: report from the ELEVATE
registry. Eur Heart J. 2018 Oct 1;39(37):3454-3460.

26

Holmlund
2019

Holmlund L, Brannstrém M, Lindmark K, Sandberg C, Hellstrém Angerud K.
Health-related quality of life in patients with heart failure eligible for
treatment with sacubitril-valsartan. Nurs Open. 2019 Nov 19;7(2):556-562.

27

Hong 2018

Hong SH, Lee JY, Park SK, Nam JH, Song HJ, Park SY, Lee EK. The Utility of
5 Hypothetical Health States in Heart Failure Using Time Trade-Off (TTO) and
EQ-5D-5L in Korea. Clin Drug Investig. 2018 Aug;38(8):727-736.

28

Hwang 2018

Hwang R, Morris NR, Mandrusiak A, Bruning J, Peters R, Korczyk D, Russell T.
Cost-Utility Analysis of Home-Based Telerehabilitation Compared With
Centre-Based Rehabilitation in Patients With Heart Failure. Heart Lung Circ.
2019 Dec;28(12):1795-1803.

29
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43 | Seo M, Watanabe T, Yamada T, Yano M, Hayashi T, Nakagawa A, | Brak podanych
Nakagawa Y, Tamaki S, Yasumura Y, Sotomi Y, Hikoso S, Nakatani D, | wartosci liczbowych
Fukunami M, Sakata Y; Osaka CardioVascular Conference (OCVC)- | uzytecznosci
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heart failure patients with preserved ejection fraction. ESC Heart Fail.
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Chibber T, Poon S. A Mobile Phone-Based Telemonitoring Program for | uzytecznosci dla
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(Medly-AID): Protocol for a Randomized Controlled Trial. JMIR Res | zdrowia
Protoc. 2020 Jan 22;9(1):e15753.

45 | Tayyari Dehbarez, N., C. Palmhoj Nielsen, et al., Cost-utility analysis | Brak wartosci
of learning and coping versus standard education in cardiac | uzytecznosci dla
rehabilitation: a randomised controlled trial with 3 years of follow- | wskazanych stanow
up. Open Heart, 2020, 7(1): e001184. zdrowia

46 | van de Bovenkamp AA, Geurkink KTJ, Oosterveer FTP, de Man FS, Kok | Brak wartosci
WEM(2)(4), Bronzwaer PNA, Allaart CP, Nederveen AJ, van Rossum AC, | uzytecznosci dla
Bakermans AJ, Handoko ML. Trimetazidine in heart failure with | wskazanych stanow
preserved ejection fraction: a randomized controlled cross-over trial. | zdrowia
ESC Heart Fail. 2023 Oct;10(5):2998-3010.

47 | Veskovic J, Cvetkovic M, Tahirovic E, Zdravkovic M, Apostolovic S, | Brak wartosci
Kosevic D, Loncar G, Obradovic D, Matic D, Ignjatovic A, Cvetkovic T, | uzytecznosci dla
Posch MG, Radenovic S, Ristic AD, Dokic D, MiloSevi¢ N, Panic N, | wskazanych stanow
Diingen HD. Depression, anxiety, and quality of life as predictors of | zdrowia
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Cardiovasc Disord. 2023 Oct 27;23(1):525.

48 | Wingham J, Frost J, Britten N, Greaves C, Abraham C, Warren FC, Jolly | Brak wartosci
K, Miles J, Paul K, Doherty PJ, Singh S, Davies R, Noonan M, Dalal H, | uzytecznosci dla
Taylor RS. Caregiver outcomes of the REACH-HF multicentre | wskazanych stanow
randomized controlled trial of home-based rehabilitation for heart | zdrowia
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49 | Yamamoto 5, Hotta K, Ota E, Matsunaga A, Mori R. Exercise-based | Brak wartosci
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devices. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Sep 30;9:CD012222. wskazanych  stanow

zdrowia

50 | Yang YJ, Huo Y, Xu YW, Wang JA, Han YL, Ge JB, Zhang RY, Yan XY, | Brak wartosci
Gao RL. Percutaneous Ventricular Restoration Therapy Using the | uzytecznosci dla
Parachute Device in Chinese Patients with Ischemic Heart Failure: | wskazanych stanow
Three-Month Primary End-point Results of PARACHUTE China Study. | zdrowia
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51 | Zhu M, Zhou X, Cai H, Wang Z, Xu H, Chen S, Chen J, Xu X, Xu H, Mao | Brak wartosci
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zdrowia
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Nr | Publikacja Przyczyna
odrzucenia

systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Medicine (Baltimore). 2016 Jul;95(30):e4377.

14.3Walidacja modelu

Model zostat zwalidowany na etapie przygotowywania modelu przez autorow.

Oceng modelu pod katem weryfikacji oraz trafnosci wewnetrznej i zewnetrznej
przeprowadzono zgodnie z opublikowanymi przez International Society for
Pharmacoeconomics and Qutcomes Research (ISPOR) wytycznymi dobrej praktyki w zakresie
przejrzystosci i walidacji.™

14.3.1 Weryfikacja poprawnosci

Weryfikacja objeta obliczenia matematyczne w zakresie poprawnosci i spojnosci ze
specyfikacja modelu w celu wykluczenia niezamierzonych btedow obliczeniowych i sktadata
sie z nastepujace czynnosci:

» analizy wartosci skrajnych w celu potwierdzenia, ze wyniki dostarczane przez model
sg odpowiednie;

» przegladu rownan i parametrow modelu w stosunku do ich zrodta w celu wykluczenia
btedow transkrypcyjnych;

e przegladu wyprowadzania i implementacji danych wejsciowych w celu zapewnienia
ich poprawnosci.

Model poddano rygorystycznemu przegladowi przez starszego ekonomiste w dziedzinie
zdrowia zatrudnionego przez HEOR Ltd, pracujacego zaréwno w zespole projektowym, jak
i poza nim, zmniejszajac w ten sposob ryzyko btedu podczas przegladu. Przeglad obejmuje
miedzy innymi weryfikacje zasadnosci danych wejsciowych i wyjsciowych w celu
potwierdzenia, ze sq one potaczone w mozliwy do wyjasnienia i logiczny sposob.

14.3.2 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna zostata zaprojektowana do oceny spojnosci danych wyjsciowych
modelu ze zrodtem danych zastosowanych w modelu, czyli badaniem DELIVER. Walidacje
wewnetrzng przeprowadzono dla wszystkich modelowanych efektow zdrowotnych.

14.3.2.1 Przezycie

Wewnetrzna walidacja modelu w zakresie przezycia przedstawia prognozowane przezycie vs
przezycie obserwowane w trakcie badania DELIVER dla zgonow CV i ACD. Walidacje przezycia
w populacji ITT przedstawiono na Ryc. 19 odpowiednio dla zgonow CV i ACD. Przezycia
obserwowanego w badaniu DELIVER nie korygowano o efekty wspotzmiennych, dlatego
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modelowane efekty zdrowotne przedstawiono za pomocg niekorygowanych modeli w celu
przedstawienia porownania nieobciazonego btedem.

14.3.2.2 Odsetki wystapien epizodow

Wewnetrzna wydajnos¢ modelu w zakresie wystapien epizodow oceniono za pomoca
wizualizacji zgodnosci odsetka epizodow wystepujacych w badaniu DELIVER vs odsetek
epizodow prognozowany w modelu oraz obliczen statystyk dobroci dopasowania. Linia
dopasowania 45° reprezentuje, na ile dobrze porownane sa prognozowane odsetki zdarzen
do raportowanych odsetkow zdarzen, przy porownaniach ponizej granicy wskazujacej na
niedoszacowanie i powyzej granicy wskazujacej na przeszacowanie. Linia regresji metodg
najmniejszych kwadratow jest dostosowywana do prognozowanych i opublikowanych
odsetkow epizodow w celu uzyskania szacowanego nachylenia. Nachylenie o wartosci 1
wskazuje na kompletng zgodnos¢ miedzy prognozowanymi a publikowanymi odsetkami,
natomiast nachylenie ponizej oraz powyzej 1 wskazuje odpowiednio na niedoszacowanie
i przeszacowanie.

Aby dokonac ilosciowej oceny mocy efektow walidacji dla korygowanej linii regresji,
obliczono statystyki dobroci dopasowania w postaci wartosci R”.. W celu dokonania oceny
jlosciowej prognoz modelu, oceniono dobro¢ dopasowania. Wybrano ponizsze statystyki
dobroci dopasowania:

e sredni bezwzgledny btad procentowy (mean absolute percentage error; MAPE)
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15O X — Y,

=
ﬂ‘l X{'
I_T.

» pierwiastek z btedu sredniokwadratowego (RMSPE, ang. root mean square percentage
error):

n

RMSPE = Z((x‘); Y")Z)

i=1

« sredniokwadratowy log wskaznika trafnosci (MSLAR, ang. mean squared log of the
accuracy ratio):

1 [ Xl )
MSLAR = —Z (ln—)
né Yi

i=

» sSredniokwadratowy btad logitowy (MSLE, ang. mean squared logit error)

MSLE = %Z((ln(l + X)) —In(1 + Y))?)
=1

Porownanie prognozowanych odsetkow zdarzen z odsetkami zdarzen obserwowanych
w badaniu DELIVER przedstawiono na Ryc. 20. Odsetkow zdarzen obserwowanych w badaniu
DELIVER nie korygowano o efekty wspotzmiennych, dlatego przedstawiono porownanie z
uzyciem niekorygowanych rownan ryzyka i przezycia, aby zapewnic rzetelnos¢ wykazanej
zgodnosci. Linie regresji sq niemal identyczne do linii tozsamosci 45°, co wskazuje na duzg
moc predykcyjng dla efektow zdrowotnych w modelu.
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Nachylenie linii regresji i statystyki dobroci dopasowania dla populacji ITT i podgrup
przedstawiono w Tab. 75. Nachylenia regresji wahajg sie od 1,000 (LVEF =60%) do 1,015 (wiek
<65), co wskazuje na tagodne przeszacowanie odsetkow zdarzen w niektorych grupach. We
wszystkich grupach wartos¢ R? wynosita doktadnie 1, wykazujac moc linii regresji dla
prognozowanych odsetkow zdarzen. Inne statystyki dobroci dopasowania wykazaty tagodne
odchylenie, ponownie wskazujac na moc modelu w zakresie reprodukcji obserwowanych
odsetkow zdarzen.

Tab. 75. Statystyki pochodzace z wewnetrznej walidacji odsetkdw epizodow.

Podgrupa Nachylenie | Statystyki dobroci dopasowania

regresjii [ gpo MAPE RMSPE | MSLAR | MSLE
ITT L | | | I |
LVEF <50% | N I I I __
LVEF 50% I N I I I __
LVEF <60% I N __ I I __
LVEF 260% ] Il B = = =
Wiek <65 I ] ] I I |
Wiek 265 | | | I _ _
T2DM I N I I I I
Brak T2DM I N I I I I
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Podgrupa Nachylenie | Statystyki dobroci dopasowania

regresji. [y MAPE RMSPE | MSLAR | MSLE
Wezesniejsza HHF [ [ [ ] ] ] [
Brak wczesniejszej HHF | [ [ B I ] [
Poprawa rEF [ [ ] [ | [ ] [ | [
Brak wezesniejszej rEF | [ [ ] I [ ] ]

Skroty: HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia; LVEF: frakcja
wyrzutowa lewej komory; MAPE: Sredni bezwzgledny btad procentowy; MSLAR: Sredniokwadratowy
log wskaznika trafnosci; MSLE: sredniokwadratowy btad logitowy; rEF: zmniejszona frakcja
wyrzutowa; RMSPE: pierwiastek z btedu sredniokwadratowego; T2DM: cukrzyca typu 2.

14.3.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna jest projektowana w celu oceny wartosci predykcyjnej modeli
w stosunku do innych opublikowanych badan. Walidacja zewnetrzna obejmuje jedynie jedno
badanie eksperymentalne - EMPEROR-Preserved.*

Walidacja zewnetrzna jest oceng za pomoca kombinacji oceny wizualnej i statystyk dobroci
dopasowania. Populacja modelu jest zgodna z charakterystyka podstawowa z badania
EMPEROR-PRESERVED przy zatozeniu, ze braki uzupetniona na podstawie badania DELIVER.
Raportowane efekty leczenia dla empagliflozyny vs placebo dla HHF, zgonow CV i ACD
wykorzystano do uzyskania efektow modelowania. Dane wejsciowe zastosowane w procesie
walidacji zewnetrznej przedstawiono w Tab. 76.

Tab. 76. Dane wejsciowe do modelu zastosowane w walidacji zewnetrznej.

Parametr | Srednia Zrodto

Charakterystyka podstawowa
Wiek (lata)

Odsetek mezczyzn

BMI (kg/m2)

Odsetek rasy biatej

EMPEROR-PRESERVED?

Odsetek rasy czarnej/afrykanskiej

Odsetek innych ras
Odsetek w KCCQ-TSS Q11
Odsetek w KCCQ-TSS Q21
Odsetek w KCCQ-TSS Q37
Odsetek w KCCQ-TSS Q4t
LVEF (%)

NT-proBNP (pg/ml)+

SBP (mmHg)

Odsetek z eGFR <60 ml/min/1,73m2
Odsetek z T2DM

Odsetek z AFF

Odsetek z najbardziej aktualna HHF >6
mies.

DELIVER™

EMPEROR-PRESERVED™3

EMPEROR-PRESERVED?®

DELIVER™
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Parametr Srednia Zrodto
EMPEROR-PRESERVED?

Odsetek z najbardziej aktualng HHF <6
mies.§

Odsetek z HF o dlugosci >2 lat
Efekty leczenia

DELIVER™

Empagliflozyna - kowariancja dla HHFY EMPEROR-PRESERVED

Empagliflozyna - kowariancja dla zgonow
vy

Empagliflozyna - kowariancja dla ACD'

Skroty: ACD: zgony z dowolnej przyczyny; AFF: migotanie/trzepotanie przedsionkow; BMI: wskaznik
masy ciata; CV: sercowo-naczyniowy; eGFR: szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; HF:
niewydolnos¢ serca; HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia;
KCCQ: kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LVEF: frakcja wyrzutowa lewej
komory; NT-proBNP: N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; SBP: skurczowe cisnienie
krwi; SE: btad standardowy; T2DM: cukrzyca typu 2; TSS: catkowity wynik nasilenia objawow.

t ze wzgledu na brak mozliwosci wyprowadzenia charakterystyki podstawowej KCCQ-TSS z badania
EMPEROR-PRESERVED, zalozono, ze jest zblizona do badania DELIVER.

+ w badaniu EMPEROR-PRESERVED rapartowano mediange NT-proBNP, dlatego stosunek sredniej do
mediany NT-proBNP obliczony na podstawie badania DELIVER.

§ raportowano jedynie ostatnie HHF w ciggu 12 miesiecy.

f naturalny logarytm dla raportowanego HR na poziomie 0,71 uzyty do wyprowadzenia kowariancji
empagliflozyny dla HHF.

¥ ujemny logarytm naturalny raportowanego HR na poziomie 0,91 i 1,00 uzyty do wyprowadzenia
kowariancji empagliflozyny w modelu Weibulla odpowiednio dla zgonow CV i ACD.

Porownanie prognozowanych odsetkow epizodow z modelu z odsetkami zdarzen
obserwowanych w badaniu EMPEROR-PRESERVED przedstawiono na Ryc. 21, a statystyki
dobroci dopasowania w Tab. 77. Linia regresji wskazuje na niewielkie przeszacowanie
odsetkow epizodow w poréwnaniu z badaniem EMPEROR-PRESERVED. Nachylenie regresji na
poziomie 1,062 sugeruje niewielkie przeszacowanie modelowanych efektow dla badania
EMPEROR-PRESERVED przy wszystkich statystykach dobroci dopasowania <10%.
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Tab. 77. Statystyki z zewnetrznej walidacji zdarzen niepozadanych.

| Badanie Nachylenie | Statystyki dobroci dopasowania
redies)] | R2 MAPE RMSPE | MSLAR | MSLE
W | N | Il .

Skroty: HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; ITT: intencja wyleczenia; LVEF: frakcja
wyrzutowa lewej komory; MAPE: sredni bezwzgledny btad procentowy; MSLAR: sredniokwadratowy
log wskaznika trafnosci; MSLE: s$redniokwadratowy btad logitowy; rEF: zmniejszona frakcja
wyrzutowa; RMSPE: pierwiastek z btedu sredniokwadratowego.
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14.4Krzywe Kaplana-Meiera dla zgonoéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych i niezaleznie od przyczyny

—
—
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14.5Prawdopodobienstw zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Tab. 78. Prawdopodobienstw zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

| Mezczyzni Kobiety

Wiek - Odsetek . _— Odsetek .
Prawdopodobieristwo | Odsetek Qdsetek zgonéw nie- Prawdopodobienstwo | Prawdopodobienstwo | Odsetek Qdsetek 250n6W nie- Prawdopodaobieristwo

zgonu zgonow | zgonow CV cv zgonu nie-CV zgonu zgonow | zgonow CV oV zgonu nie-CV

oo
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Wiek

Mezczyzni

Kobiety

Prawdopodobienstwo
zgonu

Odsetek
Zgonow

Odsetek
zgonow CV

Odsetek
ZgoNaw nie-
cy

Prawdopodobienistwo
zgonu nie-CY

Prawdopadobienstwo
zgonu

Odsetek
Zgonow

Odsetek
zdgonow CV

Odsetek
Zgonow nie-
cv

Prawdopodobienstwo
zgonu nie-CV

36

(¥
~l
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Mezczyzni Kobiety
Wiek Prawdopodobienstwo | Odsetek Odsetek OdS,EtEIf Prawdopodobienstwo | Prawdopodobienstwo | Odsetek Odsetek C}dr:etek_ Prawdopodobienstwo
zgonu zgonow | zgonow CV zgongw; nie- zgonu nie-CY zgonu zgonow | zgonow CV zgong: nie- zgonu nie-CV
38 I I BN I — I NN S I
39 I I BN . I I I N I
40 I I B . I I N I
41 I I | | I I I N S I
42 . I BN W . (— I BN .
43 . — [ N  — . I BN .
44 I I | N I I I BN I
45 I I | N I . I BN .
46 I I | N I I I BN I
47 I I l N . T I BN I
48 . I BN W . . I BN .
49 I I BN I I I BN I
50 . I NN | . . (I I I | . .
51 . I N | M I I BN | .
52 I —— | B I I I N . I
53 I I BN . I I I N I
54 I I | | . . I BN I
55 I I BN . T I NN I
56 I I I I I I BN I
57 I I N I I I | NN I
58 I I BN . I I I BN . I
1
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Wiek

Mezczyzni

Kobiety

Prawdopodobienstwo
zgonu

Odsetek
Zgonow

Odsetek
zgonow CV

Odsetek
ZgoNaw nie-
cy

Prawdopodobienistwo
zgonu nie-CY

Prawdopadobienstwo
zgonu

Odsetek
Zgonow

Odsetek
zdgonow CV

Odsetek
Zgonow nie-
cv

Prawdopodobienstwo
zgonu nie-CV

59

60

61

63

64

66

67

68

78

79
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Mezczyzni Kobiety
Wiek Prawdopodobienstwo | Odsetek Odsetek OdS,EtEIf Prawdopodobienstwo | Prawdopodobienstwo | Odsetek Odsetek C}dr:etek_ Prawdopodobienstwo
zgonu zgonow | zgonow CV zgongw; nie- zgonu nie-CY zgonu zgonow | zgonow CV zgong: nie- zgonu nie-CV
80 I I BN | I — I NN S I
81 I I N I I I N I
83 I I | | I I I N S I
84 . I BN W . (— I BN .
85 . — [ N  — . I BN .
86 I I | N I I I BN I
87 I . | N I . I BN .
88 I I | N I I I BN I
89 . I l N . T I BN I
90 I I BN B . . I BN .
91 I I BN I I I BN I
92 . I NN | . . (I I I | . .
93 . I N | M I I BN | .
94 I I | B I I I N . I
95 I I BN . I I I N I
9 I I | | . . I BN I
97 I I BN W . T I NN I
98 I I I . I I I BN I
99 I I NN I I I | NN I
100 I I NN . I I I BN . I
1
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14.6Szczegotowe zestawienie danych wejsciowych

Tab. 79. Szczegotowe zestawienie danych wejsciowych.

Parametr

Analiza podstawowa

o

SA

Srednia

| SE

| Alpha

‘ Beta

Charakterystyka podstawowa

Wiek (w latach)

Odsetek mezczyzn

BMI (kg/m2)

Odsetek rasy biatej

Odsetek rasy czarnej/afrykanskiej

Odsetek innych ras

Odsetek w KCCQ-TSS Q1

Odsetek w KCCQ-TSS Q2

Odsetek w KCCQ-TSS Q3

Odsetek w KCCQ-TSS Q4

LVEF (%)

NT-proBNP (pg/ml)

SBP (mmHg)

Odsetek z eGFR <60 ml/min/1,73m2

Odsetek z T2DM

Odsetek z AFF

Odsetek z najswiezszg HHF >6 mies.

Odsetek z najswiezszq HHF <6 mies.

Odsetek z HF >2 lat

=
(o]
N
=
[
o
o

1

(¥

9




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewleklej niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Parametr

Analiza podstawowa

PSA

$rednia \ SE

Rozktad

| Beta

Prawdopodobieristwa przejsc

Dapagliflozyna plus SoC -

mies

. 1-4 - KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC -

mies

. 1-4 - KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q2

Dapagliflozyna plus SoC -

mies

. 1-4 - KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC -

mies

. 1-4 - KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q4

Dapagliflozyna plus SoC -

mies

. 1-4 - KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC -

mies

. 1-4 - KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TS5 Q2

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q4

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TS5 Q2

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TSS Q4

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q4

-> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q4

-> KCCQ-TSS Q2

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q4

-> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

1-4 - KCCQ-TSS Q4

-> KCCQ-TSS Q4

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

5

+

- KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

+

5

KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q2

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

54

KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q4

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

5+

KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

5+4-

KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q2

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q4

ps
°
>
]

1
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Dapagliflozyna (Forxiga™) w leczeniu dorostych z przewlekla niewydolnoscia serca - analiza ekonomiczna

Parametr

Analiza podstawowa

PSA

$rednia

v
m

Rozktad

Beta

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5

-+

- KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5

+

- KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q2

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5

+

- KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5

+

- KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q4

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

+

5

- KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q1

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5

o+

- KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q2

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5

+

- KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q3

Dapagliflozyna plus SoC - mies.

5+- KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q4

Alpha
I I . I I
I I I I
I I I
I I | I ]
I I . I I
I I I I
I I I I
I I I
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q1 [ ] [ ] . e [ ]
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q2 I I [ e
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q3 [ ] [ ] ] [
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q4 I e (I e
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q1 [ ] ] . ] ]
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q2 ] [ ] [ ]
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q3 ] [ ] ] ]
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q2 -> KCCQ-TSS Q4 e e . I
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q1 [ ] [ ] . I ]
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q2 e e I e
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q3 e e ] e
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q4 ] ] [ [
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q1 ] ] . [ [
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q2 I I e I
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q3 e I . I
SoC - mies. 1-4 - KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q4 [ ] [ ] [ [ ]
SoC - mies. 5+ - KCCQ-TSS Q1 -> KCCQ-TSS Q1 I e ] e

1

F.-.

1




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewleklej niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Parametr

Analiza podstawowa

PSA

v
m

Srednia

Rozktad

Beta

SoC

- mies.

5+-

KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q2

SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q3

SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q1

-> KCCQ-TSS Q4

SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q1

SoC -

mies.

5+~

KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q2

SoC -

mies.

514

KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q3

SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q2

-> KCCQ-TSS Q4

SoC -

mies.

5+ -

KCCQ-TSS Q3 -> KCCQ-TSS Q1

SoC -

mies.

5

KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TSS Q2

SoC -

mies.

514

KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TSS Q3

SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q3

-> KCCQ-TSS Q4

SoC -

mies.

S+ -

KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q1

SoC -

mies.

54+-

KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q2

SoC -

mies.

5+-

KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q3

SoC

- mies.

5

KCCQ-TSS Q4 -> KCCQ-TSS Q4

Bezpieczenstwo

Dapagliflozyna plus SoC

- roczne prawdopodobienstwo AKI

Dapagliflozyna plus SoC -

roczne prawdopodobienstwo amputacji

Dapagliflozyna plus SoC -

roczne prawdopodobienstwo ztamania

Dapagliflozyna plus SoC -

roczne prawdopodobienstwo UTI

Dapagliflozyna plus SoC -

roczne prawdopodobienstwo spadku objetosci

SoC

- roczne prawdopodobienstwo AKI

SoC

- roczne prawdopodobienstwo amputacji

SoC

- roczne prawdopodobienstwo ztamania

SoC

- roczne prawdopodobienstwo UTI

>
°
>
]
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2
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Dapagliflozyna (Forxiga™) w leczeniu dorostych z przewlekla niewydolnoscia serca - analiza ekonomiczna

Parametr Analiza podstawowa PSA
$rednia SE Rozkiad
SoC - roczne prawdopodobienstwo spadku objetosci N
Przerwanie leczenia
Roczne prawdopodaobienstwo przerwania leczenia dapagliflozyna ‘ ‘ ‘ [ ] ‘

Koszty

Roczny KCCQ TSS-Q1

Roczny KCCQ TSS-Q2

Roczny KCCQ TS5-Q3

Roczny KCCQ TSS-Q4

HHF

UHFV

Zgon CV

Zgon inny, niz CV

Roczny dapagliflozyny z RSS - perspektywa NFZ

Roczny dapagliflozyny z RSS - perspektywa wspolna

Roczny dapagliflozyny bez RSS - perspektywa NFZ

Roczny dapagliflozyny z RSS - perspektywa wspolna

Roczny SoC

AKI

Amputacja

Ztamanie

UTI

Spadek objetosci

Uzytecznosci

KCCQ TSS5-Q1

KCCQ TSS-Q2

-
4

o

1

BN

3




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewleklej niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Parametr

Analiza podstawowa

Eel

SA

(%)
m

KCCQ T55-Q3

KCCQ TS5-Q4

HHF

UHFV

Ostre uszkodzenie nerek

Amputacja

Ztamanie

Zakazenie drog moczowych

Zmniejszenie objetosci ptynow

""'_.."
1]
o
=]
—
o

=
N
N
o
(=1

-
=0
1
m
Pd
1]
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Dapagliflozyna (Forxiga™) w leczeniu doroslych z przewlekla niewydolnoscig serca - analiza ekonomiczna

14.7Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ?®

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowag,

tak

b) analize wrazliwosci,

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

8.1,8.2,9.1,9.2

tak

oszacowania kosztow stosowania kazdej
technologii,

8.1,8.2,9.1,9.2

tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
technologii,

8.1,8.2,9.1,9.2

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

8.1,8.2,9.1,9.2

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych,
wnioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 10b.

8.1,8.2,9.1,9.2

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologig, jest
rowny wysokosci progu,

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.6

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.6

tak
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewleklej niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powiazan pomigdzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej
technologii?

dotaczony

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalna, przedstawiono
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku roznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorym roznica jest rowna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu 8.1,8.2 tak, patrz rozdz. 2
dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu 9.1,9.2 tak, patrz rozdz. 2

dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspatczynnikow, o ktorych mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii

7.5

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwosci
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

badano alternatywne

wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

1.1.1, 14.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci,
stanowiacych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych,

4, 8.1, 91

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy?

4,8.2,9.2

tak

1"

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i
uzytecznosci, zawieraja opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow -
w postaci diagramu?

14.1, 14.2

tak

13

Ogolne adnotacje

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Pismiennictwo

tak

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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