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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
ACEI
AHA
ARB
ARNI

AWTTC
BNP
CHF
ChPL
DKA
EMA
ESC
HTA

HF
HFmrEF

HFpEF
HFrEF

Lv
LVEF
MRA

MZ
NFZ
NT-proBNP

NYHA
PICO(S)

PNS
RCT
ZUs

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

inhibitory konwertazy angiotensyny {ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
American Heart Association

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)

antagonisci typu 1 dla angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny (ang. angiotensyn
receptor neprilysin inhibitors)

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

peptyd natiuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)
przewlekta niewydolnosc serca (ang. chrenic heart failure)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetes ketoacidosis)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
niewydolnosc serca (ang. heart failure)

niewydolnosc serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with
mildly reduced ejection fraction)

niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with
preserved ejection fraction)

niewydolnosc serca ze zmniejszona frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with
reduced ejection fraction)

lewa komora
frakcja wyrzutowa lewej komory

agonisci receptora mineralokortykoidow
Antagonists)

Minister Zdrowia

(ang. Mineralocorticoid Receptor

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

New York Heart Association

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

przewlekta niewydolnosc serca
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga®, DAPA) w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewej komory
serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub =600
pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

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

Wnioskowana populacja obejmuje wieksza czes¢ populacji chorych wtaczonych do badania
klinicznego DELIVER. Do badania zostali wtaczeni chorzy w wieku co najmniej 40 lat
z ustabilizowana niewydolnoscia serca (NYHA I1-1V) oraz z frakcja wyrzutowa lewej komory
wigksza niz 40%, dowiedziona strukturalng choroba serca (przerost lewej komory lub
powiekszenie lewego przedsionka) i podwyzszonym poziomem peptydu natriuretycznego
(NT-proBNP =300 pg/ml; w przypadku obecnosci migotania/trzepotania przedsionkow NT-
proBNP =600 pg/ml). W badaniu dapagliflozyna dodawana byta do istniejacej terapii
standardowej niewydolnosci serca, opartej na stosowaniu diuretykow petlowych, lekow
zgrupy ACEl (lub ARB) i beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora
mineralokortykoidow.

Do momentu opublikowania nowych badan klinicznych dla dapagliflozyny i empagliflozyny
nie byto dowodéw korzysci ze swoistego leczenia modyfikujacego chorobg 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. choraob ktore stanowia podtoze HFmrEF
i HFpEF u ogromnej wiekszosci pacjentow. W zwiazku z powyzszym nowe badania kliniczne,
w tym badanie DELIVER, uwzgledniaja zaréwno 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 spéjna
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.

Podsumowanie

Kluczowe wnioski dla HF z LVEF>50%

Diagnostyka e Ze wzgledu na wielochorobowos¢ i przypisywanie objawow HF z LVEF>50%
innym chorobom (jako choroby towarzyszace wymieniane sa: choroby
o podtozu kardiologicznym, ale tez niekardiologicznym: m.in. cukrzyca typu
2, przewlekta choroba nerek, otytosc¢, przewlekta obturacyjna choroba ptuc)
rozpoznanie HFpEF pozostaje trudne.
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Kluczowe wnioski dla HF z LYEF>50%
e Utrudniona diagnostyka powoduje ze najczesciej pacjenci diagnozowani sa
dopiero w szpitalu.

Epidemiologia | e Z uwagi na starzenie sie spoteczenstwa oraz siedzacy tryb zycia prowadzacy
do zwiekszonej czestosci wystepowania chorob cywilizacyjnych, liczba
pacjentow z HFpEF bedzie wzrastac,

e Epidemiologia HF zmienia sie i systematycznie rosnie udziatl HFpEF
w niewydolnosci serca.

Rokowanie » 5-letnie przezycie chorych z HFpEF, HFmrEF i HFrEF po hospitalizacji
i obcigzenie z powodu HF jest zblizone i wynosi ok. 25%.
choroba e Przeprowadzona ostatnio metaanaliza wynikow 21 badan prospektywnych

z okresem obserwacji =1 roku wykazata zblizone ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny u chorych z HFpEF i HFrEF.

» Ponowne hospitalizacje i zgony sa czeste w przypadku wszystkich
rodzajow HF.

= Jakos¢ zycia chorych z HFpEF jest tak samo niska, lub nawet gorsza, niz
u chorych z HFrEF i HFmrEF.

Leczenie * Przyjety schemat leczenia stosowany w przypadku HFrEF nie ma zastosowania
u pacjentow z HFpEF. W licznych badaniach klinicznych nie wykazywano
korzysci zadnej terapii w redukcji smiertelnosci i chorobowosci tej grupy.
W zwigzku z tym wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z
2021 roku w populacji HFpEF podtrzymywaty jedynie zalecenia dotyczace
stosowania lekow moczopednych.

» Dotychczas stosowane terapie ACEI/ARB, beta-adrenolitykami, MRA byty
stosowane w celu ograniczenia objawow i terapii choroéb
wspolistniejacych, z powodu braku terapii dedykowanej do modyfikowania
choroby.

e Przetom w leczeniu HF z LVEF>40% przyniosty wyniki badan dla inhibitorow
SGLT-2, w ktorych wykazano korzysci w zakresie czestosci wystepowania
hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Na
podstawie tych wynikow inhibitory SGLT-2 zostaly uwzglednione
w najnowszych wytycznych ACC/AHA z 2022 roku oraz aktualizacji
wytycznych ESC z 2023 r.

= Rozszerzenie wskazania refundacyjnego o chorych z LVEF>50% umozliwi

uzyskanie udowodnionych korzysci klinicznych chorym z niewydolnoscia
w petnym spektrum frakcji wyrzutowej serca.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (HF, ang. heart failure) nie jest pojedynczym rozpoznaniem
patologicznym, ale zespotem klinicznym manifestujacym sie kilkoma gtownymi objawami
podmiotowymi (np. dusznosSc, obrzeki kostek i meczliwosc), ktérym moga towarzyszyc
objawy przedmiotowe (np. objawy podwyzszonego cisnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia
nad ptucami i obrzeki obwodowe). Zespét ten jest spowodowany zaburzeniami budowy i/lub
czynnosci serca, ktore sa przyczyna zwiekszonego cisnienia wewnatrzsercowego i/lub
niewystarczajacego rzutu serca w spoczynku i/lub podczas wysitku.** Niewydolnos¢ serca
jest zespotem klinicznym bedacym korncowym wspélnym etapem wielu choréb sercowo-
naczyniowych.’

Niewydolnosc¢ serca dzieli sie tradycyjnie na odrebne fenotypy w zaleznosci od zmierzonej
frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF).
Uzasadnieniem dla tego sa pierwsze badania randomizowane, w ktorych wykazano znaczng
poprawe rokowania u pacjentow z HF i LVEF <40%. Niewydolnos¢ serca obejmuje jednak caty
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zakres LVEF. Podstawowa terminologia stosowana w klasyfikacji HF opiera sige zatem na
wynikach pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Chorzy z HF mogg miec LVEF:

zmniejszong, tzn. <40%; jest to tzw. niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowa (HFrEF)

w przedziale 41-49%; jest to tzw. niewydolnosc serca z tagodnie zmniejszong frakcja
wyrzutowg (HFmrEF); w razie stwierdzenia innych cech strukturalnej choroby serca
(takich jak np. zwiekszony wymiar lewego przedsionka, przerost lewej komory lub
echokardiograficzne wskazniki uposledzonego napetniania lewej komory)
rozpoznanie to jest bardziej prawdopodobne

prawidtowa, tzn. =50%; jest to tzw. niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja
wyrzutowq (HFpEF); do rozpoznania tej postaci HF konieczne sa - obok stwierdzenia
objawow podmiotowych i ewentualnie objawow przedmiotowych - obiektywne
dowody nieprawidtowosci budowy i/lub czynnosci serca odpowiadajace dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory i podwyzszonym cisnieniom napetniania lewej komory,
w tym zwiekszone stezenia peptydow natriuretycznych (im wigksza liczba
nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobienstwo HFpEF).*4

Rys. 1. Podziat niewydolnosci serca w zaleznosci od zmierzonej frakcji wyrzutowej lewej
komory.?

‘Niewydolnos¢ serca potwierdzona
Zdefiniowac fenotyp niewydolnosci serca
na podstawie pomiaru LVEF

1
( R

<40%  41%-49% 50%
HFEF) (HFmiER) (HFpER)
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Tab. 1. Definicja niewydolnosci serca z obnizona (HFrEF), tagodnie obnizong (HFmrEF)
i zachowana (HFpEF) frakcja wyrzutowa lewej komory.**

Kryteria | Ty niewydolnosci serca

HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Objawy podmiotowe | Objawy podmiotowe | Objawy podmiotowe + objawy
+ objawy + objawy przedmiotowe*
przedmiotowe* przedmiotowe*
2 LVEF =40% LVEF 41-49%** LVEF =50%
3 - - Obiektywne cechy nieprawidtowosci

strukturalnych i/lub czynnosciowych

w sercu odpowiadajace obecnosci
dysfunkcji rozkurczowej
LV/zwigkszonemu cisnieniu napetniania
LV, w tym zwiekszone stezenie
peptydow natriuretycznych***

*Objawy przedmiotowe moga nie wystepowac we wczesnych stadiach HF (zwtaszcza w HFpEF) oraz
u optymalnie leczonych pacjentow;

*rozpoznanie HFmMrEF jest bardziej prawdopodobne, jezeli stwierdza sie inne cechy strukturalnej
choroby serca (np. powiekszenie lewego przedsionka, przerost LV lub echokardiograficzne wskazniki
uposledzonego napetniania LV);

***im wieksza liczba nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobienstwo HFpEF.

Rozpoznanie HFmrEF wymaga obecnosci objawow podmiotowych i/lub przedmiotowych HF
oraz tagodnie obnizonej EF (41%-49%). Stwierdzenie zwiekszonego stezenia peptydow
natriuretycznych (BNP 235 pg/ml lub NT-proBNP=125 pg/ml) oraz innych cech strukturalnej
choroby serca (np. powiekszenie lewego przedsionka, przerost lewej komory lub
echokardiograficzne parametry napetniania LV) powoduje, ze rozpoznanie jest bardziej
prawdopodobne, ale nie jest wymagane do postawienia diagnozy, jezeli zmierzona wartosc
LVEF nie budzi watpliwosci.**

Oznaczanie stezenia peptydow natriuretycznych w osoczu zaleca sie jako poczatkowy test
diagnostyczny u pacjentow z objawami sugerujacymi HF w celu wykluczenia tego
rozpoznania. Zwiekszone stezenie przemawia za rozpoznaniem HF, jest przydatne w ocenie
rokowania oraz moze ukierunkowac dalsza diagnostyke kardiologiczng.™*

Na HFpEF choruja zwykle osoby starsze, czesciej kobiety, obcigzone licznymi chorobami
towarzyszacymi, miedzy innymi nadciSnieniem tetniczym, migotaniem przedsionkow,
zespotem metabolicznym (otytoscig, cukrzyca typu 2), przewlektg chorobg nerek,
niedokrwistoscia, zaburzeniami snu (np. bezdechem Ssrodsennym) czy przewlekia
obturacyjna chorobg ptuc. Starsze osoby mogg lekcewazyc objawy HFpEF i traktowac je jako
normalne objawy starzenia si¢. Podobnie otytosc zwigksza ryzyko wystapienia wielu chorob,
ktore nietatwo powigzac z HFpEF. Istotnym problemem pozostaje zatem identyfikacja
pacjenta z HFpEF i postawienie prawidtowej diagnozy.” Rozpoznanie HFpEF pozostaje
trudne. RoOzne kryteria diagnostyczne zaproponowane przez towarzystwa naukowe
i w probach klinicznych roznig sie bardzo pod wzgledem czutosci i swoistosci rozpoznawania
HFpEF. Ostatnio w celu utatwienia rozpoznawania tego stanu zaproponowano dwa algorytmy
oparte na skalach (H2FPEF i HFA-PEFF). Mimo iz mozliwos¢ powszechnego wykorzystywania
tych skal byta oceniana w roznych probach klinicznych ikohortach o charakterze
obserwacyjnym, ich sprawnosc¢ diagnostyczna byta zroznicowana. Obie skale przypisuja
znaczny odsetek pacjentow z podejrzeniem HFpEF do kategorii posredniego
prawdopodobienstwa, w ktorej proponuje sie dodatkowe testy diagnostyczne. A zatem,
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w zaleznosci od tego, ktorg skale sie stosuje, rozni pacjenci beda kierowani na dodatkowe
badania lub przypisywani do kategorii HFpEF. Co wiecej, lekarze moga nie miec dostepu do
wszystkich specjalistycznych testow zalecanych w ramach poszczegélnych algorytmow
diagnostycznych. Ogranicza to mozliwosci szerokiego wykorzystywania tych skal
w praktyce klinicznej i wskazuje na wcigz wystepujaca niepewnos¢ rozpoznawania
HFpEF.** W wytycznych ESC z 2021 roku w ramach rozpoznania HFpEF zaleca sie
uproszczone, pragmatyczne podejscie bazujace na wspolnych gtownych elementach
wezesniejszych kryteriow diagnostycznych i ktadace nacisk na najczesciej wykorzystywane
parametry dostepne klinicystom. To uproszczone podejscie diagnostyczne rozpoczyna sie od
oceny prawdopodobienstwa choroby przed testem. Rozpoznanie powinno obejmowac
nastepujace elementy:

1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe HF;
2. LVEF =50%";

3. Obiektywne cechy nieprawidtowosci strukturalnych i/lub czynnosciowych w sercu
odpowiadajace obecnosci dysfunkcji rozkurczowej LV/zwiekszonemu cisnieniu
napetniania LV, w tym zwigkszone stezenie peptydow natriuretycznych.**

Wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne

Przyjety schemat leczenia stosowany w przypadku HFrEF nie ma zastosowania
u pacjentow z HFpEF. Do 2021 r. w populacji HFpEF, ze wzgledu na brak zalecen dotyczacych
leczenia modyfikujacego chorobe, leczenie ukierunkowane byto na zmniejszanie objawow
zastoju za pomoca lekow moczopednych (preferowane sg diuretyki petlowe, chociaz
diuretyki tiazydowe moga by¢ przydatne w przypadku wystepowania NT w hipokaliemii),**'#

Inhibitory SGLT2 zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych ESC z 2023 r."™'% oraz
wytycznych ACC/AHA z 2022 roku’ (na podstawie wynikow badania EMPEROR-Preserved'” dla
empagliflozyny oraz badania DELIVER™® dla dapagliflozyny), zgodnie z ktorymi u pacjentéw
z HFpEF stosowanie inhibitoréw SGLT2 moze by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci
wystepowania hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

DELIVER' jest najwiekszym i najszerszym randomizowanym badaniem Klinicznym
przeprowadzonym do tej pory w populacji chorych z HFmrEF i HFpEF.

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 20232, Zgodnie z danymi
Whioskodawcy dapagliflozyna w HFpEF jest refundowana w ponad potowie krajow UE/EFTA,
w tym w wiekszosci krajow (Belgii, Butgarii, Danii, Finlandii, Grecji, Hiszpanii, Holandii,
Irlandii, Islandii, Luksemburgu Lichtensteinie, Niemczech, Norwegii, Rumunii, Stowenii,
Szwajcarii, Szwecji oraz na Cyprze) bez ograniczen (tj. zgodnie z ChPL).

' Nalezy podkreslic, ze pacjentow z wywiadem istotnie obnizonej LVEF (240%), u ktoérych pozniej
stwierdza sie LVEF >50%, nalezy zaliczac do grupy ,HFrEF z poprawa” (recovered HFTEF) lub ,HF
z poprawa LVEF” (HF with improved LVEF), a nie HFpEF. U takich pacjentow zaleca sie kontynuacje
leczenia HFrEF. Nie wiadomo, czy rozpoczynanie leczenia HF u pacjentow, u ktorych nastapita
poprawa LVEF, przynosi korzysci. U pacjentow z HFpEF obserwuje sie na ogot stabilng LVEF, ale wsrod
pacjentow, u ktérych w trakcie obserwacji wystapito kliniczne wskazanie do ponownego badania
echokardiograficznego, u mniej wiecej jednej trzeciej stwierdza sie zmniejszenie LVEF.**
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Rokowanie

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia w marcu 2020 r.”* co roku w Polsce umiera 142,379 tys. chorych
z powodu niewydolnosci serca, czyli wiecej niz zgonow rocznie z powodu wszystkich
nowotworéw (okoto 100 tys. rocznie®).

Rokowanie u pacjentéw z HF ulegto znacznej poprawie od czasu opublikowania wynikow
pierwszych prob klinicznych dotyczacych leczenia HF. Jednakze rokowanie w HF w dalszym
ciggu jest zte, a jakosc¢ zycia (ang. quality of life) pacjentow takze jest niska. Poprawa
rokowania obserwowana w ostatnich latach (m.in. w badaniu Framingham?®) jest
ograniczona do pacjentéw z HFrEF, z uwagi na ograniczone mozliwosci leczenia chorych
z HFmrEF i HFpEF >

Zasadniczo uwaza sie, ze przezywalnos¢ w HFpEF jest wieksza niz HFrEF, ale wiekszos¢
badan obserwacyjnych wskazuje, ze ta réznica jest niewielka.**¥ "% W najwigkszym
odnalezionym badaniu prospektywnym opublikowanym w 2017 roku, w ktoérym analizowano
18 299 chorych z HFpEF, 3 285 chorych z HFmrEF i 18 398 chorych z HFrEF wykazano, ze 5-
letnie przezycie chorych z HFpEF, HFmrEF i HFrEF po hospitalizacji z powodu HF jest
zblizone i wynosi ok. 25%.%

Co wigcej, przeprowadzona ostatnio metaanaliza wynikow 21 badan prospektywnych
z okresem obserwacji =1 roku wykazata zblizone ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny
u chorych z HFpEF i HFrEF (wyniki w modelu efektow losowych z uwagi na heterogenicznosc
badan: OR=1,03 [95%Cl: 0,90; 1,17], p=ns).*

Ponowne hospitalizacje i zgony sa czeste w przypadku wszystkich rodzajéow HF.

Jakos¢ zycia chorych z HFpEF jest tak samo niska, lub nawet gorsza, niz u chorych
z HFrEF i HFmrEF.* 122

Epidemiologia

W krajach rozwinietych skorygowana wzgledem wieku zapadalnos¢ na HF moze sig
zmniejszac, co zapewne odzwierciedla lepsze leczenie choroby sercowo-naczyniowej, ale
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z powodu starzenia sie populacji taczna zapadalno$c¢ ulega zwiekszeniu.** Uwaza sie, ze
HFpEF jest dominujaca przyczyna wzrostu ogolnej czestosci wystepowania HF, z uwagi
na m.in. wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia i starzenie sie populacji, wzrost
wspotistniejacych choréb serca i innych choréb oraz czestsze rozpoznanie kliniczne
HFpEF.?*

Obecnie zapadalno$¢ na HF w Europie wynosi mniej wiecej 3/1000 osobolat (uwzgledniajac
wszystkie grupy wiekowe) lub mniej wiecej 5/1000 osobolat u osob dorostych. Wydaje sie,
ze czestos¢ wystepowania HF u osob dorostych wynosi 1%-2%.** Poniewaz w badaniach
uwzglednia sie zwykle tylko rozpoznane przypadki, rzeczywista czestos¢ wystepowania jest
prawdopodobnie wieksza.**

Czestosé wystepowania HF zwigksza sie z wiekiem, od okoto 1% wsrod osob w wieku <55 lat
do >10% wsrod osob w wieku 70 lub wiecej lat.’* Szacuje sie, ze liczba pacjentow
z niewydolnoscia serca w Polsce wynosi ok. 600-700 tys. osob.* > Wskaznik chorobowosci na
niewydolnosc¢ serca wsrod ubezpieczonych w Narodowym Fundusz Zdrowia (NFZ) wynosi 1,8%
(na 35,1 mln osob ubezpieczonych w NFZ), a szacowana liczba chorych z niewydolnoscig
serca w Polsce wg publikacji Nessler 2018-KONS wynosi 618 477.%

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia obecnie na niewydolnos$¢ serca choruje okoto 1,242 min Polakow,
a co roku umiera 142,4 tys. chorych.*

Niewydolnosc serca jest jedyna jednostka chorobowa uktadu sercowo-naczyniowego o wciaz
wzrastajacej czestosci zachorowan.”® Zapadalnos¢ rejestrowana dla rozpoznania z grupy
»Niewydolnos¢ serca” w 2022 roku wyniosta 144 859 przypadkow w Polsce. Natomiast
wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wyniost 383,57."

Z kolei wedtug najnowszych danych opracowanych na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia zapadalnosc¢ w Polsce w 2018 r. wyniosta 127 tys. nowych przypadkow
i od 2013 roku obserwuje sie trend spadkowy (dane na 2013 rok mowity o 182,441 tys.
nowych przypadkéw). Wspétczynnik zapadalnosci na 100 tys. ludnosci w 2018 r. wyniost
331. Z kolei w zakresie zgondéw w latach 2013-2018 zaobserwowano trend wzrostowy.”
2018 rok byt pierwszym rokiem, kiedy zgony pacjentow z niewydolnoscia serca
przewyzszyly zapadalnos¢ na niewydolnos¢ serca (127 tys.) przez co chorobowosc
ustabilizowata sie na poziomie 1,242 min.

Na podstawie danych z przegladéw badan epidemiologicznych Teramoto 2022™° oraz Dunlay
2017 odsetek chorych z niewydolnoécia serca z frakcja wyrzutowa lewej komory serca
powyzej 50% miescit sie w zakresie od 19% do 55%. Wyniki europejskiego rejestru ESC-HF
Pilot (ang. Eureopan Society of Cardiology Heart Failure Pilot Survey) wykazaty, ze wsrod
chorych, u ktorych mozliwe bylo oznaczenie frakcji wyrzutowej lewej komory, chorzy
z niewydolnoscia serca z tagodnie obnizong lub zachowang frakcjg wyrzutowa (LVEF=40%)
stanowili 41% chorych.”” Z uwagi na starzenie sie spoteczenstwa oraz siedzacy tryb zycia
prowadzacy do zwiekszonej czestosci wystepowania choréb cywilizacyjnych, liczba
pacjentow z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowa bedzie wzrastac.
Ponadto, ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne i liczne choroby wspotistniejace, ktore
moga modyfikowac przebieg i objawy niewydolnosci serca oraz rdézny dostep do
specjalistycznej opieki medycznej, mozliwe jest znaczne niedoszacowanie przypadkow
HFpEF, zwtaszcza w starszych grupach chorych.”
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Epidemiologia HF zmienia sie i systematycznie rosnie udziat HFpEF w niewydolnosci
serca.

Obcigzenie chorobg i hospitalizacje

Niewydolnosc serca stanowi istotny koszt ekonomiczny w systemie opieki zdrowotnej
i spotecznej w Polsce. Na diagnostyke i leczenie niewydolnosci serca wydaje sie 3,2%
srodkow Narodowego Funduszu Zdrowia przy czym najwieksza czes¢ kosztow stanowia
hospitalizacje.”

Zgodnie z raportem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu
Higieny (PZH), w Polsce w 2016 r. pacjenci szpitalni najczesciej leczeni byli m. in. z powodu
choréb uktadu krazenia (13,5% hospitalizowanych).™

Wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych w zakresie lecznictwa szpitalnego dla Polski™ w 2016 .
niewydolnos¢ serca byta druga najczestsza przyczyna hospitalizacji na oddziale
kardiologicznym - hospitalizacje z tg grupg chorych stanowity 13% wszystkich hospitalizacji
(taczna liczba wszystkich hospitalizacji - 518,25 tys.). Dodatkowo, hospitalizacje z grupy
niewydolnosci serca stanowity ponad 11% wszystkich hospitalizacji na oddziale chorob
wewnetrznych; chorzy z niewydolnoscig serca byli najczesciej hospitalizowana grupa na tym
oddziale.™

Wedtug najnowszych danych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia z marca 2020 r.,* na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia, liczba hospitalizacji w Polsce w 2018 r. wyniosta 278 897 (738 hospitalizacji na
100 tys. ludnosci). Najnowsze szacunki z 2020 roku wskazuja, ze pomimo pandemii
i ograniczen w dostepie od leczenia liczba hospitalizacji wzrosta i wyniosta 293 tys. (775
hospitalizacji na 100 tys. ludnosci).'” Biorac pod uwage, ze powyzsze dane sa najbardziej
wiarygodne, mozna przyjac, ze w Polsce liczba hospitalizacji na 100-pacjento-lat wynosi
23,6 (przy zatozeniu chorobowosci w Polsce na poziomie 1 242 129 chorych wg Danych MZ za
2018 r.).
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Wartos¢ wydatkowanych srodkow NFZ w latach 2014-2016 rosta (Sredniorocznie ok. +9%)
z poziomu 757, 4 min zt (2014 r.), 824,3 min zt (2015 r.) do 900,3 min zt (2016 r.), co
przetozylo si¢ na wzrost finansowania na poziomie ok. 143 mln zt w analizowanym okresie
(tj. 1,3-1,4 procent srodkow przeznaczonych przez ptatnika na swiadczenia zdrowotne).

Nalezy uwzgledni¢, ze 90% tych $rodkéw stanowity koszty hospitalizacji.'” Szacowane
koszty hospitalizacji na 1 pacjenta na rok wyniosty 4 645 zt w 2016 r.*

Rys. 3. Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane z niewydolnoscig serca w latach 2014-
2016.1%9
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Zrodto: tyszczarz B. i in. Ocena kosztow niewydolnoéci serca w Polsce z perspektywy gospodarki
panstwa. Podsumowanie raportu. Instytut Innowacyjna Gospodarka.

Systematyczny wzrost wartosci refundacji sSwiadczen z rozpoznaniem gtownym 150
(niewydolnosc serca) obserwuje sie takze na podstawie danych NFZ dostepnych na portalu
»Ldrowe dane”. Zgodnie z dostepnymi danymi NFZ wartos¢ refundacji sSwiadczen
z rozpoznaniem gtéwnym 150 wyniosta w 2019 roku 3,4 mid zt, natomiast w okresie
styczen-czerwiec 2020 roku - 1,4 mid zt.
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Rys. 4. Wartos¢ refundacji $wiadczen z rozpoznaniem gtownym 150,"°
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Obserwowano systematyczny wzrost udziatu wydatkow zwiazanych z leczeniem
szpitalnym w catkowitych wydatkach zwigzanych 2z refundacja swiadczen
z rozpoznaniem gtéwnym 150 - od 84% w 2011 roku do 94% w 2019 roku."°

Patrzac na trend wzrostowy wydatkow na przestrzeni lat mozna zaktadac¢, ze w 2025
roku NFZ na HF wyda 5,0 mid zt, z czego 4,7 mld zt (94%) beda stanowi¢ koszty
hospitalizacji chorych z powodu niewydolnosci serca (obliczenia wtasne na podstawie NFZ
Zdrowe dane)."

Niedawna refundacja inhibitorow SGLT-2 w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa
LVEF<50% spowoduje czesciowe ograniczenie wydatkow NFZ na hospitalizacje chorych
z niewydolnosciq serca. Nalezy zaznaczyC jednak, ze z terapii inhibitorami SGLT-2
skorzystaja jedynie chorzy z LVEF<50%, ktorzy stanowia ok. 60% wszystkich chorych
z niewydolnoscia serca. Chorzy z HFpEF nadal nie majg dostepu do lekéw o udowodnionej
skutecznosci, uwzglednionych w najnowszych wytycznych klinicznych, a wiec
mozliwosci ich leczenia sa w Polsce nadal ograniczone.

Zasadniczo uwaza sie, ze chorzy z HFrEF czesciej niz chorzy z HFpEF sq hospitalizowani
z powodu HF z uwagi na brak trudnosci diagnostycznych i mniej choréb wspotistniejacych
w tej grupie chorych. W przeprowadzonej ostatnio metaanalizie wynikow badan
prospektywnych z okresem obserwacji >1 roku wykazano, ze hospitalizacje z powodu HF
wystapity u 44,1% chorych z HFrEF, 34,5% chorych z HFmrEF oraz u 38,2% chorych z HFpEF,*
co sugeruje, ze pomimo mniejszego ryzyka hospitalizacji niz w przypadku HFrEF,
hospitalizacje z powodu HF u chorych z HFmrEF i HFpEF moga nadal stanowic istotne
obciazenie dla budzetu ptatnika.

Oszacowane catkowite koszty posrednie niewydolnosci serca w Polsce wyniosty 3,595
mld ztotych w 2014 roku i wzrosty do 3,913 mld ztotych w 2015 roku, co stanowito wzrost
o0 8,9%. Konsekwencja utraty produktywnosci zwigzanej z niewydolnoscig serca byta strata
potencjalnych dochodéw funduszy publicznych w wysokosci 1,089-1,197 mld ztotych rocznie
w zaleznosci od roku.®
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Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna

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: choréb 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 skutkéw zdrowotnych i ekonomicznych
choroby."®

Zgodnie z najnowszymi publikacjami naukowymi oraz opinia ekspertow ochrony zdrowia
w Polsce nowoczesna farmakoterapia oraz kompleksowa opieka nad pacjentami sa
podstawowymi narzedziami poprawy rokowania chorych z niewydolnoscia serca
i zmniejszenia ich Smiertelnosci. Zastosowanie tych narzedzi wptywa rowniez na
ograniczenie liczby hospitalizacji. W rezultacie widoczne sa korzysci dla indywidualnego
chorego, spoteczenstwa ale takze gospodarki, przy czym dotycza one zaréowno
ograniczenia kosztow bezposrednich, jak i posrednich choroby.™

Polska zajmuje pierwsze miejsce wéréd krajéow OECD pod wzgledem liczby hospitalizacji
na 100 tys. mieszkancéw.'"” Wprowadzenie kompleksowych rozwiazan systemowych
optymalizujacych opieke nad chorymi z niewydolnoscia serca - w tym przede wszystkim
dostep do technologii medycznych redukujacych ryzyko hospitalizacji i zgonu na te
chorobe - spowoduje przesuniecie ciezaru opieki z trybu szpitalnego na
przychodniowy.*

Dotychczasowy brak nowoczesnych lekow w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowa lewej komory >50% powoduje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
zdrowotna, ktora ma szanse zostac zaspokojona. Dotychczas stosowane terapie ACEI/ARB,
beta-adrenolitykami i MRA byty stosowane w celu ograniczenia objawow i terapii choréb
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 niewydolnoscia
serca z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, bedzie wpisywac sie 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 wiedza
medyczng, zarowno 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 (patrz Analiza kliniczna) dapagliflozyna
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna zaréwno wymiarze klinicznym
(m.in. redukcja ryzyka zgonu), ale rowniez ekonomicznym (redukcja czestosci
hospitalizacji).

Dapagliflozyna (Forxiga®) jest obecnie refundowana w nastepujacych wskazaniach:

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

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow 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, >60 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 (lLub 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%);

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

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

W badaniu klinicznym DELIVER'® dapagliflozyna dodawana byta do istniejacej terapii
standardowej niewydolnosci serca, opartej na stosowaniu diuretykow petlowych, lekow
zgrupy ACEl (lub ARB) i beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora
mineralokortykoidow. W zwiazku z powyzszym w praktyce klinicznej dapagliflozyna nie
zastapi ACEl (lub ARB), beta-adrenolitykow czy MRA, dlatego tez leki te nie moga
stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji. Do momentu opublikowania nowych
badan klinicznych dla empagliflozyny i dapagliflozyny, wytyczne praktyki klinicznej, m. in.
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku podkreslaty, ze nie ma
dowodow korzysci ze swoistego leczenia modyfikujacego chorobe, a stosowanie ACEl (lub
ARB), beta-adrenolitykow czy MRA u pacjentow z HFpEF wynika z faktu stosowania tych grup
lekdéw u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i/lub CAD, tj. choréb ktore stanowig podtoze
HFpEF u ogromnej wigkszosci pacjentow.**

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewej komory
serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600
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pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéow) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie [I-IV NYHA, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej, w tym stosowanie diuretykow petlowych, lekow z grupy ACEI (lub ARB)
i beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw (tj. placebo),
przy czym terapia dapagliflozyng bedzie dodawana do istniejacego schematu leczenia (ang.
»add-on™).

Ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych, objecie refundacjg lekow
z grupy SGLT-2 spowoduje, ze leczeniem bedg objeci chorzy dotychczas leczeni terapig
standardowa. Stopniowe zdobywanie rynku przez nowoczesne leki przetozy sie na
konkurowanie o chorego dotychczas nieleczonego. Stad empagliflozyna nie spetnia definicji
komparatora jako technologii, ktora bedzie zastepowana przez technologie wnioskowana.
Jej refundacja moze wytacznie stanowic ograniczenie potencjalnej populacji docelowej dla
dapagliflozyny i ewentualnie fragmentacje rynku.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%,
z przerostem lewej komory serca lub powigkszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-
proBNP>300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 11-1V NYHA.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z przewlekta niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa
LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem
lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub 2600
pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

Interwencija (l) dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.)*
Komparator (C) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii standardowej (placebo)
Efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:

e zgon niezaleznie od przyczyny,
e 780N Z przyczyn sercowo-naczyniowych,
* hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
+ pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca;
e jakosc zycia,
ocena bezpieczenstwa:
* powazne zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

+ zdarzenia niepozadane powodujace pominiecie dawki/zmiane
dawkowania,

+ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
e poszczegdlne zdarzenia niepozadane.
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Kryterium Charakterystyka
Typ badan (S) o efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolna,

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

¢« badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

NYHA - skala New York Heart Association; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction); NT-proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B
(ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide); * dodawana do dotychczasowej terapii.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga®, DAPA) w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewej komory
serca (ang. left ventricular, LV) lub powigkszeniem lewego przedsionka (ang. left atrium,
LA) i stezeniem NT-proBNP =300 pg/ml (lub =600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkow [ang. atrial fibrillation/flutter, AF]) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie [I-1V NYHA.

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

Whnioskowana populacja obejmuje wieksza czesc¢ populacji chorych wtgczonych do badania
klinicznego DELIVER. Do badania zostali wtaczeni chorzy w wieku co najmniej 40 lat
z ustabilizowang niewydolnoscia serca (NYHA 11-1V) oraz z frakcjg wyrzutowa lewej komory
wieksza niz 40%, dowiedziong strukturalng choroba serca (przerost lewej komory lub
powiekszenie lewego przedsionka) i podwyzszonym poziomem peptydu natriuretycznego
(NT-proBNP >300 pg/ml; w przypadku obecnosci migotania/trzepotania przedsionkow NT-
proBNP 2600 pg/ml). W badaniu dapagliflozyna dodawana byta do istniejacej terapii
standardowej niewydolnosci serca, opartej na stosowaniu diuretykow petlowych, lekow
zgrupy ACEl (lub ARB) i beta-adrenolitykbw oraz antagonistow receptora
mineralokortykoidow.

Do momentu opublikowania nowych badan klinicznych dla dapagliflozyny i empagliflozyny
nie byto dowodow korzysci ze swoistego leczenia modyfikujacego chorobe u pacjentow
zHFmrEF 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 wigkszosci pacjentow. W zwigzku z powyzszym nowe badania kliniczne,
w tym badanie DELIVER, uwzgledniaja zaréwno 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 spéjna
z subpopulacja chorych z niewydolnoscia serca z zachowang 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, ktérzy moga odniesc¢ najwieksze korzysci z leczenia.
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Rys. 5. Przezycie chorych w zaleznosci od wartosci NT-proBNP.2
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Nalezy zaznaczy¢, 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 wigc we wskazaniu szerszym niz wnioskowane.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania dapagliflozyny w docelowej populacji chorych:

« populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);
e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;
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prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

21



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Niewydolnos¢ serca (HF, ang. heart failure) nie jest pojedynczym rozpoznaniem
patologicznym, ale zespotem klinicznym manifestujagcym sie kilkoma gtéwnymi objawami
podmiotowymi (np. dusznos¢, obrzeki kostek i meczliwosc), ktorym moga towarzyszyc
objawy przedmiotowe (np. objawy podwyzszonego cisnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia
nad ptucami i obrzeki obwodowe). Zespot ten jest spowodowany zaburzeniami budowy i/lub
czynnosci serca, ktore sa przyczyna zwiekszonego cisnienia wewnatrzsercowego i/lub
niewystarczajacego rzutu serca w spoczynku i/lub podczas wysitku.®* Niewydolno$¢ serca
jest zespotem klinicznym bedacym koncowym wspolnym etapem wielu chorob sercowo-
naczyniowych.’

Obecna definicja HF obejmuje tylko te etapy choroby, w ktoérych jest ona jawna klinicznie.
Bardzo czesto jeszcze przed wystapieniem objawow klinicznych stwierdza sie bezobjawowe
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca [skurczowa lub rozkurczowg dysfunkcje lewej
komory (ang. left ventricle, LV)], ktore sa prekursorami jawnej klinicznie HF.®

Mimo znacznych postepow w zrozumieniu patofizjologii, wdrozenia szeroko zakrojonej
profilaktyki i wprowadzenia nowoczesnych metod terapeutycznych (zachowawczych
i zabiegowych) do leczenia, niewydolnosc serca stanowi coraz wiekszy problem zdrowotny
i spoteczny w rozwinietych krajach Ameryki i Europy.®

2.1.1 Klasyfikacja

Niewydolnosc serca dzieli sie tradycyjnie na odrebne fenotypy w zaleznosci od zmierzonej
frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF).
Uzasadnieniem dla tego sg pierwsze badania randomizowane, w ktorych wykazano znaczna
poprawe rokowania u pacjentow z HF i LVEF <40%. Niewydolnosc¢ serca obejmuje jednak caty
zakres LVEF. Podstawowa terminologia stosowana w klasyfikacji HF opiera sie zatem na
wynikach pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Chorzy z HF moga miec LVEF:

e zmniejszona, tzn. <40%; jest to tzw. niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowa (HFrEF)

e w przedziale 41-49%; jest to tzw. niewydolnosc serca z tagodnie zmniejszong frakcja
wyrzutowa (HFmrEF); w razie stwierdzenia innych cech strukturalnej choroby serca
(takich jak np. zwiekszony wymiar lewego przedsionka, przerost lewej komory lub
echokardiograficzne wskazniki uposledzonego napetniania lewej komory)
rozpoznanie to jest bardziej prawdopodobne

e prawidlowa, tzn. >50%; jest to tzw. niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja
wyrzutowg (HFpEF); do rozpoznania tej postaci HF konieczne sg - obok stwierdzenia
objawéw podmiotowych i ewentualnie objawow przedmiotowych - obiektywne
dowody nieprawidtowosci budowy i/lub czynnosci serca odpowiadajace dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory i podwyzszonym cisnieniom napetniania lewej komory,
w tym zwigkszone stezenia peptydow natriuretycznych (im wieksza liczba
nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobienstwo HFpEF).
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HF moze by¢ réwniez wynikiem dysfunkcji prawej komory.**

Rys. 6. Podzial niewydolnosci serca w zaleznosci od zmierzonej frakcji wyrzutowej lewej
komory.3

Niewydolnosé serca potwierdzona
Zdefiniowac fenotyp niewydolnosci serca
na podstawie pomiaru LVEF

1
R ' }
<A0%  A1%-49% >50%
(HFrEF) (HFmrEF) (HFpEF)

Tab. 3. Definicja niewydolnosci serca z obnizong (HFrEF), tagodnie obnizong (HFmrEF)
i zachowana (HFpEF) frakcja wyrzutowa lewej komory.3*

Kryteria | Ty niewydolnosci serca

HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Objawy podmiotowe | Objawy podmiotowe | Objawy podmiotowe + objawy
+ objawy + objawy przedmiotowe*
przedmiotowe* przedmiotowe*
2 LVEF =40% LVEF 41-49%** LVEF =50%
3 - - Obiektywne cechy nieprawidtowosci

strukturalnych i/lub czynnosciowych

w sercu odpowiadajace obecnosci
dysfunkcji rozkurczowej
LV/zwiekszonemu cisnieniu napetniania
LV, w tym zwiekszone stezenie
peptydow natriuretycznych***

*Objawy przedmiotowe moga nie wystepowac we wczesnych stadiach HF (zwtaszcza w HFpEF) oraz
u optymalnie leczonych pacjentow;

**rozpoznanie HFmrEF jest bardziej prawdopodobne, jezeli stwierdza sie inne cechy strukturalnej
choroby serca (np. powiekszenie lewego przedsionka, przerost LV lub echokardiograficzne wskazniki
uposledzonego napetniania LV);

***im wieksza liczba nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobienstwo HFpEF.,

Wyroznia sie zwykle dwie postacie kliniczne HF: przewlekta niewydolnosc serca (ang. chronic
heart failure, CHF) oraz ostra niewydolnosc serca (ang. acute heart failure, AHF). Pojecie
CHF opisuje pacjentow, u ktorych niewydolnosc serca rozpoznano juz wczesniej lub objawy
rozwijaty sie stopniowo. Jezeli dojdzie do nasilenia CHF, nagle lub powoli, taki incydent
mozna opisac jako ,,zdekompensowang” HF.**

Obecnos¢ i stan zaawansowania niewydolnosci serca klasyfikuje sie w oparciu o ocene
struktury i stopnia uszkodzenia miesnia sercowego (rozwdj i postep choroby; wg klasyfikacji
amerykanski towarzystw American Coollege of Cardiology Fundation/American Heart
Association [AACF/AHA]) oraz ocene nasilenia objawdow i stopnia nietolerancji wysitku
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(klasyfikacja czynnosciowa New York Heart Association [NYHA]).**” Poréwnanie klasyfikacji

ACC/AHA i NYHA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 4. Klasyfikacja niewydolnosci serca na podstawie skali ACC/AHA (nieprawidiowosci
morfologiczne) oraz klasyfikacji NYHA (objawy zwiazane z niewydolnoscia serca).**7

Faza Fazy niewydolnosci serca wg Klasa | Klasyfikacja czynnoSciowa NYHA
ACC/AHA
A Wysokie ryzyko HF, ale bez
obecnosci strukturalnej choroby
serca czy objawow klinicznych (np.
chorzy z nadcisnieniem tetniczym,
miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowa, cukrzyca, zespotem
metabolicznym i otyltoscia,
ekspozycja na czynniki
kardiotoksyczne, kardiomiopatig
uwarunkowang genetycznie lub
dodatnim wywiadem rodzinnym
dotyczacym kardiomiopatii).
B Brak objawow przedmiotowych | Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej.
i podmiotowych HF i jedno Zwykta aktywnosc fizyczna nie powoduje
Z ponizszych: nadmiernej dusznosci, zmeczenia ani
obecnos¢ strukturalnej choroby kotatania serca.
serca,
udokumentowane zwiekszone
cisnienie napetniania,
obecnos$¢ czynnikow ryzyka
i zwiekszone stezenie peptydu
natriuretycznego typu B (BNP,
w przypadku braku konkurencyjnych
diagnoz skutkujacych
podwyzszeniem poziomu
biomarkeréw, takich jak ostry
zespot wiencowy, przewlekta
choroba nerek, zator tetnicy
ptucnej lub zapalenie miesnia
osierdziowego) lub trwale
podwyzszone stezenie troponin
sercowych.
C Strukturalna choroba serca | Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej.
Z obecnymi lub wystepujacymi Zwykta aktywnosc fizyczna nie powoduje
w przesztosci objawami HF. nadmiernej dusznosci, zmeczenia ani
kotatania serca.

Il Niewielkie ograniczenie aktywnosci
fizycznej. Komfort w spoczynku,
natomiast zwykta aktywnos¢ fizyczna
powoduje nadmierng dusznosc, zmeczenie
lub kotatanie serca.

] Znaczne ograniczenie aktywnosci
fizycznej. Komfort w spoczynku,
natomiast mniejsza niz przecietna
aktywnosc fizyczna powoduje nadmierng
dusznosc¢, zmeczenie lub kotatanie serca.

v Niemoznosc wykonywania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej bez wystapienia
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Faza | Fazy niewydolnosci serca wg Klasa | Klasyfikacja czynnoSciowa NYHA
ACC/AHA

dyskomfortu. Objawy podmiotowe serca
moga wystepowac w spoczynku. Po
podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci
fizycznej uczucie dyskomfortu ulega

zwiekszeniu.

D Znaczne objawy HF, ktore zaktocajg | IV Niemoznos¢ wykonywania jakiejkolwiek
codzienne Zycie, z nawracajacymi aktywnosci fizycznej bez wystapienia
hospitalizacjami pomimo prob dyskomfortu. Objawy podmiotowe serca
optymalizacji leczenia. moga wystepowac w spoczynku. Po

podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci
fizycznej uczucie dyskomfortu ulega
zwiekszeniu.

Roznicowanie pacjentow z HF na podstawie wartosci LVEF jest wazne z powodu innych
etiologii lezacych u jej podtoza, roznic demograficznych, chorob wspotistniejacych, a takze
odpowiedzi na zastosowane leczenie.®’

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia niewydolnosci serca jest bardzo réznorodna. Przyczyny niewydolnosci serca s
istotnie zroznicowane (takze w zaleznosci od rejonu Swiata) i nie istnieje jeden spojny
system ich klasyfikacji. U wielu chorych wystepuje wiele roznych nieprawidtowosci zaréwno
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, jak i poza nim, ktore moga skutkowac rozwojem
niewydolnosci serca. Identyfikacja tych nieprawidtowosci powinna by¢ czescig schematu
diagnostycznego, poniewaz wiele z nich potencjalnie mozna leczyc.'

Najczestszg etiologia niewydolnosci serca w Swiecie zachodnim jest choroba niedokrwienna
serca (ang. ischemic heart disease), gdzie niewydolnos¢ serca moze wystapi¢ jako
nastepstwo przebudowy pozawatowej serca. Co wazne, prawidtowy obraz naczyn
wiencowych stwierdzany w badaniu angiograficznym nie wyklucza niedokrwiennej etiologii
niewydolnosci serca, ktora moze byc spowodowana nieprawidtowosciami w obrebie
mikrokrazenia wiencowego. Inne przyczyny niewydolnosci serca obejmuja: nadcisnienie
tetnicze, dziatanie toksyczne Srodkow (w tym lekéow czy promieniowania), podioze
immunologiczne i uszkodzenie zwigzane z zapaleniem, zaburzenia metaboliczne,
nieprawidtowosci genetyczne i nieprawidtowe stany obcigzenia: m.in. nadcisnienie, wady
zastawkowe i strukturalne nieprawidtowosci miesnia sercowego, patologie osierdzia
i wsierdzia, stany zwiazane z przecigzeniem objetosciowym, tachy- i bradyarytmie.
Rozpoznanie etiologii niewydolnosci serca jest warunkiem sine qua non, aby wdrozyc
leczenie ukierunkowane przyczynowo. ™

Niewydolnosc serca moga powodowac takze choroby spoza uktadu sercowo-naczyniowego,
np. przewlekte choroby ptuc (astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc), ciezka
niedokrwisto$c, marskosc¢ watroby, nadczynnosc tarczycy czy cukrzyca. ™

Przyczyna przewlektej niewydolnosci serca (PNS) sa choroby zaburzajace napetnianie lub
wyrzut krwi z komory lub komor. Podstawowe mechanizmy prowadzace do PNS:

e pierwotne uposledzenie kurczliwosci - wskutek choroby niedokrwiennej serca lub
kardiomiopatii rozstrzeniowej o roznej etiologii, spowodowane:
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o uszkodzeniem lub utratg kardiomiocytow (zawat, reakcje
autoimmunologiczne, zakazenia, uszkodzenie toksyczne, odktadanie sie
substancji w kardiomiocytach [np. hemosyderyny, glikogenu] lub
w przestrzeni miedzykomorkowej [np. amyloidu], zaburzenia hormonalne,
zaburzenia odzywiania, kardiomiopatie uwarunkowane genetycznie) i/lub

o obnizong kurczliwoscia zywotnych obszarow miesnia sercowego -
przemijajace ostre niedokrwienie, ,zamrozenie” (hibernacja) miesnia lewej
komory przy przewlektym zmniejszeniu przeptywu wiencowego lub
»ogtuszenie” po epizodzie ostrego niedokrwienia;

e przeciazenie ci$nieniowe lub objetosciowe komor - wskutek nadcisnienia tetniczego
lub wad serca;

e uposledzenie rozkurczu - wskutek chorob osierdzia, przerostu miesnia sercowego,
kardiomiopatii restrykcyjnej lub przerostowej;

e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkow) lub bradyarytmie, "

Przyczyny HF ze zmniejszona frakcja wyrzutowa: choroba niedokrwienna serca
(najczesciej w nastepstwie przebytego zawatu serca), zle kontrolowane nadcisnienie
tetnicze, wady zastawkowe, kardiomiopatie. W odpowiedzi na spadek pojemnosci
minutowej aktywowane s3a mechanizmy neurohormonalne z przewaga czynnikow
naczynioskurczowych i powodujacych retencje sodu i wody w ustroju. Po uptywie miesiecy
lub lat od zadziatania czynnika uszkadzajacego miesien sercowy dochodzi do przebudowy
miesnia sercowego z postepujacym poszerzeniem jamy lewej komory i pogtebieniem
dysfunkcji skurczowej, co powoduje dalsze zmniejszenie pojemnosci minutowej i na
zasadzie btednego kota nasila aktywacje neurohormonalng.”

Przyczyny HF z zachowana czynnoscig skurczowa lewej komory: nadcisnienie tetnicze
(najczesciej, zwtaszcza z przerostem lewej komory), choroba niedokrwienna serca,
cukrzyca, kardiomiopatia przerostowa, kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie
serca), zaciskajace zapalenie osierdzia. Czynniki predysponujace: podeszty wiek, ptec
zenska i otytos¢."

HF z umiarkowanie zmniejszong frakcja wyrzutowg jest postacig zréznicowang. Do tej
kategorii zalicza sie:

1) chorych z dominujaca dysfunkcja rozkurczowq i towarzyszaca niewielka dysfunkcja
skurczowg, wykazujacych poza tym wyrazne podobienstwo do chorych z NS
z zachowang czynnoscia skurczowa

2) chorych z HF ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, u ktorych doszto do zwiekszenia
LVEF."

Przyczyny PNS ze zwiekszona pojemnoscia minutowa serca: stany Kkrazenia
hiperkinetycznego - cigza, ciezka niedokrwistosCc (stezenie hemoglobiny <8 g/dl),
nadczynnosc tarczycy, duze wrodzone lub nabyte przetoki tetniczo-zylne w krazeniu duzym,
zaawansowana marskos¢ watroby, pierwotna lub wtdrna czerwienica, choroba Pageta,
choroba beri-beri, zespot rakowiaka. Na ogot PNS rozwija sig, gdy krazenie hiperkinetyczne
naktada sie na chorobe serca.”
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W patogenezie PNS odgrywaja role mechanizmy kompensacyjne, stuzace utrzymaniu
pojemnosci minutowej oraz cisnienia perfuzyjnego w sytuacjach nieprawidtowego
napetniania i uposledzonej kurczliwosci miesnia sercowego:

1. mechanizmy hemodynamiczne:

a) mechanizm Starlinga - niekorzystnymi nastepstwami uruchomienia tego
mechanizmu s3: podwyzszenie cisnienia koncoworozkurczowego i cisnienia
napetnienia, wzrost zuzycia tlenu i zmniejszenie przeptywu wiencowego
w warstwie podwsierdziowej lewej komory,

b) przerost miesnia sercowego - ukierunkowany na normalizacje podwyzZszonego
naprezenia w scianie powiekszonej lewej komory;

2. mechanizmy neurohormonalne - przewazajg czynniki naczyniokurczace i powodujace
zatrzymanie sodu i wody; we krwi wzrasta:

e stezenie katecholamin - gtownie noradrenaliny, w mniejszym stopniu
adrenaliny, dopaminy;

» aktywnosc reninowa osocza, stezenie angiotensyny Il i aldosteronu;
e stezenie wazopresyny (ADH);
e stezenie peptydow natiuretycznych (ANP, BNP) - mechanizm kompensacyjny. "

Powyzsze zmiany wystepuja w odpowiedzi na hipotensje, rozwijaja sie gdy maleje
pojemnosc minutowa serca i w nastepstwie tego obniza sig cisnienie tetnicze.™

Po uptywie miesiecy lub lat od zadziatani czynnika uszkadzajacego miesien sercowy dochodzi
do przebudowy miesnia sercowego z poszerzeniem jamy lewej komory i pogtebieniem
dysfunkcji skurczowej, co powoduje dalsze zmniejszenie pojemnosci minutowej i na
zasadzie btednego kola nasila aktywacje neurohormonalna."

W patogenezie objawow i progresji PNS uczestnicza takze zaburzenia ogolnoustrojowe
przyczyniajace sie do postepujacego ograniczenia wydolnosci wysitkowej: zaburzenia
odruchowej regulacji uktadu krazenia i uktadu oddechowego, dysfunkcja srodbtonka
naczyniowego, nieprawidtowosci miesni szkieletowych, uposledzenie czynnosci nerek,
przewlekta aktywacja mechanizmow zapalnych, czynnosciowy lub bezwzgledny niedobor
zelaza i niedokrwistosc oraz zaburzenia hormonalne z przewaga procesow katabolicznych."™

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Obraz kliniczny

Objawy niewydolnosci serca stanowig wypadkowa tzw. niewydolnosci wstecznej
i niewydolnosci rzutu i wystepuja w roznych konstelacjach. W zaleznosci od rodzaju
objawow dominujacych w obrazie klinicznym, okresla sie niewydolnos¢ serca jako
lewokomorowa lub prawokomorowa."

Objawy sa czesto niespecyficzne i nie pozwalaja na roznicowanie HF i innych
nieprawidtowosci.™* Kluczem do wczesnego rozpoznania HF sa objawy przedmiotowe
i podmiotowe, poniewaz ich wystepowanie sktania do szukania porady lekarskiej.'* Objawy
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niewydolnosci serca z podziatem na objawy podmiotowe i przedmiotowe przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Objawy podmiotowe i przedmiotowe dla niewydolnosci serca.**

Objawy podmiotowe

Objawy przedmiotowe

Typowe

Bardziej swoiste

]

dusznos¢ (w spoczynku lub podczas wysitku),
ortopnoe (wystepuje 1-2 min po potozeniu
sie i ustepuje w kilka minut po przyjeciu
pozycji siedzacej lub stojacej),

napadowa dusznos¢ nocna (pojawia sie o
wiele pdiniej po potozeniu sie niz
orthopnoe, budzi chorego ze snu i ustepuje
znacznie wolniej, po =30 min),

zmniejszona tolerancja wysitku,
meczliwosc, znuzenie, wydtuzony czas
odpoczynku po wysitku,

obrzeki okotokostkowe

zwiekszone cisnienie w zytach szyjnych,
objaw watrobowo-szyjny,

trzeci ton serca (rytm cwatowy),
przemieszczenie uderzenia koniuszkowego

Mniej typowe

Mniej swoiste

kaszel nocny,

Swiszczacy oddech,

uczucie petnosci,

utrata apetytu,

splatanie (u osob starszych),
depresja,

kotatanie serca,

zawroty glowy,

omdlenia,

bendopnea (dusznos¢ podczas schylania sie,
np. wiazanie butow)

wzrost masy ciata (>2 kg/tydzien),

utrata masy ciata (w zaawansowanej HF),
wyniszczenie,

SZMer Sercowy,

obrzeki  obwodowe
krzyzowej, moszny),

trzeszczenia nad plucami,

zmniejszony  przeptyw  powietrza i
sttumienie wypuku u podstawy ptuc (ptyn w
jamie optucnej),

tachykardia,

niemiarowy puls,

oddech Cheyne’a-Stokesa,

powiekszenie watroby,

wodobrzusze,

zimne dystalne czesci konczyn,

skapomocz,

niskie cisnienie tetnicze

(kostek,  okolicy

U pacjentow z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF; w badaniu LVEF <50%) w poréwnaniu do
chorych z zachowana frakcja wyrzutowa (HFpEF) czesciej wystepuje wieksza ilos¢ objawow
HF, jednak liczba objawow moze sie wahaC co wykazano w retrospektywnej analizie
w populacji 400 chorych w Niemczech. U pacjentow z HFrEF czesto wystepuje dusznosc
podczas wysitku (87,0%), czasem rowniez w spoczynku (11,7%)."

W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w Warszawie w latach 2014-2019 na grupie
2 601 chorych z HF wykazano, ze HFrEF i HFpEF roznity sie istotnie pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej chorych, podczas gdy HFmrEF znajdowat sie posrodku widma HF,
z tendencja do bycia mieszanka charakterystyk chorych z HFpEF i HFrEF. Chorzy z HFpEF
w porownaniu z chorymi z HFrEF i HFmrEF byli starsi, rzadziej ptci meskiej i rzadziej mieli
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niedokrwienng etiologie HF, ale czesciej mieli nadcisnienie, migotanie przedsionkow,
nowotwor oraz niedokrwistosc. Chorzy z HFpEF byli takze znacznie mniej intensywnie leczeni
niz pacjenci z HFrEF." Ostatnie badania sugeruja niejednorodnos¢ fenotypow klinicznych
chorych z HFpEF, obejmujacych rozne cechy i mechanizmy patofizjologiczne. '

Charakterystyka pacjentow z HFmrEF jest zasadniczo bardziej zblizona do HFrEF niz HFpEF,
poniewaz sg to czesciej mezczyzni, osoby mtodsze i czesciej wystepuje u nich choroba
sercowo-naczyniowa, natomiast rzadziej wystepuje migotanie przedsionkow i pozasercowe
choroby wspdtistniejace.**

Niewydolnosc serca z zachowang frakcja wyrzutowa rozni sie od HFrEF i HFmrEF pod tym
wzgledem, ze pacjenci z HFpEF sa czesto starsi, jest wsrod nich wiecej kobiet, a migotanie
przedsionkow, choroba sercowo-naczyniowa oraz niesercowo-naczyniowe choroby
wspolistniejace wystepuja czesciej u pacjentow z HFpEF niz z HFrEF.**

Na HFpEF choruja zwykle osoby starsze, czesciej kobiety, obcigzone licznymi chorobami
towarzyszacymi, miedzy innymi nadciSnieniem tetniczym, migotaniem przedsionkow,
zespotem metabolicznym (otytoscia, cukrzyca typu 2), przewlekta choroba nerek,
niedokrwistoscia, zaburzeniami snu (np. bezdechem srodsennym) czy przewlekia
obturacyjna choroba ptuc. Starsze osoby moga lekcewazyc objawy HFpEF i traktowac je jako
normalne objawy starzenia sie. Podobnie otytos¢ zwieksza ryzyko wystapienia wielu chorab,
ktore nietatwo powigzac z HFpEF. Istotnym problemem pozostaje zatem identyfikacja
pacjenta z HFpEF i postawienie prawidtowej diagnozy. Czesto pacjent z HFpEF nie
zostaje zdiagnozowany, gdyz objawy HFpEF sa przypisywane innym chorobom
towarzyszacym."

Na ponizszym wykresie przedstawiono porownanie czestosci wystepowania chorob
wspotistniejacych u chorych z HFpEF, HFmrEF i HFrEF na podstawie badania BIOSTAT-CHF. ™

W ponizszej tabeli przedstawiono porownanie czestosci wystepowania chorob
wspotistniejacych w badaniach przeprowadzonych w populacji chorych z HF z LVEF>40%.
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Tab. 6. Czestosci wystepowania choréb wspétistniejacych w badaniach przeprowadzonych
w populacji chorych z HF z LVEF>40%.

Badanie HTN Otytos¢ | Cukrzyca | CKD COPD | CAD/MI | AF Anemia

DELIVER'2
LVEF >40% 89% 45% 45% 49% - - 57%
(N=6 263)
EMPEROR-
Preserved'®
LVEF >40%
(N=5 988)
PARAGON-
HF20
LVEF =45%
(N=4 796)
TOPCAT
LVEF =45% 91% 55% 32% 39% 59% 12% 35%
(N=3 445)
I-PRESERVE??
LVEF =45% 88% 41% 27% 30% 38% - 29% 12%
(N=4 128)
CHARM-
Preserved??
LVEF >40%
(N=3 023)
HTN - nadcisnienie, CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease), COPD -
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease), CAD - choraba

wiencowa (ang. coronary artery disease), Ml - zawatl miesnia sercowego (ang. myocardial
infarction), AF - migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation).

90% 45% 49% 50% 35% 13% 52% | 14%

96% 49% 43% 49% 43% 14% 53% | 15%

64% 38% 28% 35% 33% - 29% | 27%

W niewydolnosci serca bardzo duze znaczenie maja choroby wspotistniejace. Choroby
wspotistniejace wptywaja na proces diagnostyczny HF, nasilajg objawy HF i pogarszajg jakosc¢
Zycia, przyczyniaja sie do zwiekszenia liczby hospitalizacji i wiekszej Smiertelnosci
(stanowiac przyczyne ponownych przyjec do szpitala). Moga rowniez wptywac na leczenie
HF - niektore leki stosowane w HF sa przeciwskazane u pacjentow z danymi chorobami
wspotistniejacymi. Ponadto, leki stosowane w leczeniu choréb wspotistniejacych moga
prowadzi¢ do pogorszenia niewydolnosci serca.®’

Wptyw na jako$¢ zycia w niewydolnosci serca jest istotnym elementem przebiegu choroby
oraz procesu leczenia, obniza bowiem poziom zycia pacjentow w szerokim zakresie, istotnie
wiekszym niz inne choroby przewlekte. Wptyw HF na jakos¢ zycia wynika z obecnosci
objawow przedmiotowych i podmiotowych, poczucia bezposredniego zagrozenia zycia oraz
wielokrotnych hospitalizacji. HF ma wptyw na wszystkie fundamentalne strefy zycia.
Pacjenci odczuwaja skutki objawow podmiotowych. U chorych z HF czesciej wystepuja
zaburzenia na poziomie emocjonalnym, w szczegolnosci wysoki poziom leku oraz depresja.
W sferze spotecznej, HF moze powodowac pogorszenie kontaktow spotecznych oraz relacji
z bliskimi, a takze trudnosci w codziennym zyciu zawodowym.?*

Chorzy z HFpEF maja staba jakosc¢ zycia, zblizong lub gorsza niz chorzy z HF inng niz pEF
(patrz ponizsza tabela).’ Wykazano, ze pod katem réznych domen kwestionariusza KCCQ,
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chorzy z HFpEF maja wiecej ograniczen fizycznych, wyzsza czestosc i nasilenie objawow
choroby oraz najwieksze ograniczenie spoteczne w poréwnaniu z HFrEF i HFmrEF (p<0,001).™
Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu PARAGON-HF.?* Ponadto wykazano gorsze srednie
wyniki w skali MLHFQ u chorych z HFpEF w porownaniu z HFTEF (36,5+20,7 vs. 30,8+18,5).%
Ponadto w analizie jakosci zycia w czasie (badanie Alberta HEART, N=621) u chorych z HFpEF
wynik kwestionariusza KCCQ-0SS po 12 miesigcach byt nizszy niz u chorych z HFrEF (p=0,15).%

Tab. 7. Badania poréwnujace jakos¢ zycia u chorych z HFpEF i chorych z HF innym niz pEF.

Kraj Rodzaj badania | Populacja Kwestionari | Jakos¢ zycia
usz HFpEF vs HF
inna niz
pEF)?

Kosowo?’ Prospektywne Chorzy z klinicznym rozpoznaniem | MLHFQ ns

kohortowe zastoinowej HF o etiologii
niedokrwiennej lub innej niz
niedokrwienna i NYHA I-1ll (N=59)

Niemcy?® Prospektywne Klinicznie stabilni chorzy EQ-5D VAS, | ¥
kohortowe ambulatoryjni z HF i grupa SF-36

kontrolna bez HF (N=17)

Swiat2 Analiza post-hoc | Chorzy z objawowa HFpEF KCCQ v
badania (N=4 735)
interwencyjnego

Chiny’® Badanie Chorzy z HF (N=251) MLHFQ x
przekrojowe

UK Prospektywne Chorzy z prawdopodobna HFpEF KCCQ, EQ- | ns
kohortowe (N=93) 5D-5L VAS

Hiszpania® Retrospektywne | Chorzy z kliniki HF (N=162) MLHFQ v
kohortowe

Swiat®® Prospektywne Pacjenci z klinicznym KCCQ-12-SS | ns
kohortowe rozpoznaniem HF zglaszajacy sie

do poradni lub szpitala (N=4 764)

Szwajcaria®® Analiza post-hoc | Chorzy z objawowa HF (N=122) DASI, ns
badania MLHFQ, SF-
interwencyjnego 12, GDS,

test
psychiczny

Kanada? Prospektywne Patients with HF from a variety of | KCCQ ns
kohortowe different clinics and the

community (N=191)

Europa'® Prospektywne Patients in the BIOSTAT-CHF study | KCCQ, EQ- v
kohortowe across 11 European countries 5D VAS

(N=556)

usA® Prospektywne Consecutive patients hospitalised KCCQ, SF- v
kohortowe with ADHF (N=96) 12, EQ-5D-

5L

v'jakos¢ zycia u chorych z HFpEF istotnie statystycznie gorsza niz u chorych z HF innym niz pEF; X
jakosc zycia u chorych z HFpEF istotnie statystycznie lepsza niz u chorych z HF innym niz pEF; ns -
brak réznic istotnych statystycznie; ADHF - ostra zdekompensowana niewydolnos¢ serca (ang. acute
decompensated heart failure); DASI - Duke Activity Status Index; EQ-5D - EuroQol-5 dimension; EQ-
5D VAS - EuroQol-5 dimension visual analogue scale; GDS - Geriatric Depression Scale; KCCQ - Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire; MLHFQ - Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; SF-
36 - short form-36.
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Przebieg naturalny

Objawy PNS moga sie pojawiac na podtozu wielu chorob, zwykle rozwijajacych sie przez
wiele lat, co obrazuje klasyfikacja ACC/AHA (patrz rozdz. 2.1.1)."

Przewlekta niewydolnosc serca jest choroba postepujaca. Stopniowo pogarsza sie wydolnosc
czynnosciowa, a stopien jej pogorszenia stanowi podstawe powszechnie stosowanej
klasyfikacji niewydolnosci serca wg NYHA (patrz rozdz. 2.1.1)."

Pogtebieniu PNS sprzyja gtownie nieleczona lub leczona nieskutecznie choroba podstawowa,
przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tetnicze.”

W przebiegu PNS moga wystepowac zaostrzenia z przyczyn takich jak:

ostry zespot wiencowy (OZW),

zta kontrola cisnienia tetniczego,

tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkow) lub bradyarytmie,
zatorowosc ptucna,

zapalenie wsierdzia i miesnia sercowego,

stany krazenia hiperkinetycznego,

zakazenia (zwtaszcza zapalenie ptuc),

pogorszenie wydolnosci nerek,

nieprzestrzeganie ograniczen podazy sodu i ptynow oraz zalecen dotyczacych rodzaju
i dawek stosowanych lekow,

jatrogenne: nadmierna podaz sodu i ptynow; stosowanie lekow o ujemnym dziataniu
chronotropowym lub inotropowym, kardiotoksycznych, powodujacych zatrzymanie
sodu i wody, zaburzenia czynnosci tarczycy;

naduzywanie alkoholu,

uzywanie kokainy.'"

Powiktania

Do powiktan przewlektej niewydolnosci serca zalicza sie:

nagta Smier¢ sercowa - przyczyna 64% zgonow u chorych w klasie Il NYHA, ~59%
u chorych w klasie Ill NYHA i ~33% u chorych w klasie IV NYHA;

migotanie przedsionkow - wystepuje u 10-30% chorych z PNS w Il lub Il klasie NYHA,
u 40-50%chorych z PNS w 1V klasie NYHA oraz u -4%z bezobjawowa dysfunkcja lewej
komory. Jesli powoduje zaostrzenie wydolnosci serca, hipotensje lub nasilenie
dolegliwosci dtawicowych, zalecana jest natychmiastowa kardiowersja elektryczna.
Przy podejmowaniu decyzji o kardiowersji planowej bierze sig¢ pod uwage czas
trwania arytmii, wielkos¢ lewego przedsionka i ewentualnie obecnos¢ w nim
skrzepliny;

zatorowos¢ obwodowa, zwtaszcza osrodkowego uktadu nerwowego. ”
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Rokowania

W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki zwigzane ze ztym rokowaniem w niewydolnosci serca.

Tab. 8. Czynniki zwigzane ze ztym rokowaniem w niewydolnosci serca.3?

Demograficzne Kliniczne Elektrofizjologiczne Czynnosciowe Laboratoryjne Wyniki badan
obrazowych
zaawansowany wiek* niedocisnienie* tachykardia, zmniejszona praca, | istotne zwiekszenie | mata LVEF*
nieprawidtowe zatamki | maty maksymalny VO,* | stezenie BNP [ub NT-
Q proBNP*
etiologia czynnosciowa klasa lll- | szerokie zespoty QRS* hiponatremia*
niedokrwienna® IV wg NYHA
resuscytowane nagte | wczesniejsza przerost lewej komory, zwiekszone  stezenie
zatrzymanie krazenia® | hospitalizacja z | ztozone arytmie tropomin*
powodu HF* komorowe*
staba wspotpraca | rzezenia na polami | mata zmiennos¢ rytmu | krotki dystans testu 6- | niedokrwistosc zwezenie zastawki
chorego z lekarzem ptucnymi serca w 24-godzinnym | minutowego marszu aortalnej
monitorowaniu EKG
metoda Holtera
depresja maty BMI migotanie oddech Cheyne’a i | cukrzyca zwiekszona  objetosc
przedsionkow Stokesa lewej komory
przewlekia obturacyjna | naprzemiennosc fali T zwiekszone stezenie restrykcyjny profil

choroba ptuc

bilirubiny

napetniania lewej
komary

zaburzenia oddychania
zwigzane ze snem

zwiekszane stezenie
kwasu moczowego

uposledzona czynnos¢
prawej komory

*silny czynnik rokowniczy
BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata; VO, - pochtanianie tlenu
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Rokowanie u pacjentow z HF ulegto znacznej poprawie od czasu opublikowania wynikow
pierwszych prob klinicznych dotyczacych leczenia HF. Jednakze rokowanie w HF w dalszym
ciagu jest zte, a jakosc zycia (ang. quality of life) pacjentow takze jest niska. Poprawa
rokowania obserwowana w ostatnich latach (m.in. w badaniu Framingham?®) jest
ograniczona do pacjentow z HFrEF, z uwagi na ograniczone mozliwosci leczenia chorych
z HFmrEF i HFpEF >

W ciagu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA. Smiertelnos¢ w catej populacji chorych
z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi -10% rocznie. W badaniu ESC-HF 12-miesieczne ryzyko
zgonu chorych leczonych ambulatoryjnie i chorych hospitalizowanych wynosito odpowiednio
7% 1 17%. W ciagu 5 lat umiera -60% mezczyzn i -40% kobiet. Mediana czasu przezycia od
wystapienia objawow klinicznych wynosi 6 lat."

W HFpEF roczna Smiertelnosc szacuje sie na 5-8%, a w HFrEF - na 10-15%. Wyniki niektorych
badan wskazuja, ze u chorych 65 r.z. zagrozenie zgonem w obu postaciach PNS staje sie
podobne.™

Zgodnie z wynikami badania Framingham zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowit
70% 1 77% przyczyn zgonow odpowiednio u kobiet i mezczyzn z HFrEF oraz 49% i 39%
odpowiednio u kobiet i mezczyzn z HFpEF.*

Umieralnos¢ w badaniach obserwacyjnych jest wieksza niz w probach klinicznych.
W kohorcie rejestru Olmsted w Stanach Zjednoczonych umieralnos¢ w rocznej i 5-letniej
obserwacji po rozpoznaniu u pacjentow z wszystkimi typami HF wynosita w latach 2000-2010
odpowiednio 20% i 53%.* W badaniu, w ktorym dokonano tacznej analizy kohort z badan
Framingham Heart Study i Cardiovascular Health Study, stwierdzono, ze umieralnosc w ciaggu
5 lat od rozpoznania wynosita 67%.* Przezywalnos¢ wsrod kobiet jest lepsza niz wsrod
mezczyzn, mimo iz u kobiet rzadziej stosuje sie leczenie oparte na dowodach z badan
naukowych,?#38

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia co roku umiera 142 tys. chorych, a prawdopodobienstwo 5-letniego
przezycia (niezaleznie od klasy NYHA) wynosi 59%.°*
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Rys. 8. Wskazniki przezycia chorych z niewydolnoscia serca.”
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Ogolne rokowanie w HFmrEF jest lepsze niz w HFrEF. Nalezy zauwazyc, Zze pacjenci z czasem
czesto przechodza z pierwszej do drugiej grupy ze wzgledu na zmniejszenie frakcji
wyrzutowej, a u pacjentow, u ktorych nastapi progresja od HFmrEF do HFrEF, rokowanie jest
gorsze niz u pacjentow, u ktorych frakcja wyrzutowa jest stabilna lub przechodzi do wyzszej
kategorii.*"*

Zasadniczo uwaza sie, ze przezywalnos¢ w HFpEF jest wieksza niz HFrEF, ale wiekszosc
badan obserwacyjnych wskazuje, ze ta roznica jest niewielka. ¥ Natomiast w duzej
metaanalizie MAGGIC stwierdzono, Ze skorygowane ryzyko zgonu u pacjentow z HFpEF byto
znacznie mniejsze niz u pacjentéw z HFrEF. 344

W najwiekszym odnalezionym badaniu prospektywnym opublikowanym w 2017 roku,
w ktorym analizowano 18 299 chorych z HFpEF, 3 285 chorych z HF mrEF i 18 398 chorych
z HFrEF wykazano, ze b5-letnie przezycie chorych z HFpEF, HFmrEF i HFrEF po
hospitalizacji z powodu HF jest zblizone i wynosi ok. 25%.*

Co wiecej, przeprowadzona ostatnio metaanaliza wynikow 21 badan prospektywnych
z okresem obserwacji 21 roku wykazata zblizone ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny
u chorych z HFpEF i HFrEF (wyniki w modelu efektow losowych z uwagi na heterogenicznosc
badan: OR=1,03 [95%Cl: 0,90; 1,17], p=ns).*

Porownanie przyczyn zgonow u chorych z HFrEF oraz HFpEF przedstawiono na ponizszym
schemacie.
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Rys. 9. Ponowne hospitalizacje i zgony w przypadku réznych rodzajow HF.7*

HFrEF HFpEF

Ponowne hospitalizacje i zgony s3 czeste w przypadku wszystkich rodzajow HF.

Po rozpoznaniu HF pacjenci sa hospitalizowani przecietnie raz w roku. Ze wzgledu na wzrost
populacji, jej starzenie sie oraz zwigkszajacg sie czestosC wystepowania chorob
wspotistniejacych mozna oczekiwac, ze w przysztosci bezwzgledna liczba hospitalizacji
z powodu HF znacznie sie zwiekszy, by¢ moze nawet o 50% w ciagu najblizszych 25 lat.>*

2.1.4 Rozpoznawanie

Niewydolnos¢ serca rozpoznaje sie, gdy wystepuja typowe objawy podmiotowe i/lub
przedmiotowe oraz stwierdza sie obiektywne cechy skurczowej (LVEF <40%) lub rozkurczowej
dysfunkcji serca w warunkach spoczynkowych, zwykle za pomoca echokardiografii. Objawy
przedmiotowe mogga nie wystepowaC we wczesnym stadium choroby, zwtaszcza w HF
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z zachowang albo umiarkowanie zmniejszong LVEF i u chorych leczonych diuretykami.
Istotng przestanka dysfunkcji jest zwiekszone stezenie peptydow natriuretycznych w osoczu,
a takze poprawa stanu klinicznego po leczeniu farmakologicznym typowym dla HF."

W algorytmie postepowania przy podejrzeniu HF miejsce echokardiografii zalezy od
dostepnosci oznaczenia peptydow natriuretycznych:

1) mozliwy szybki pomiar ich stezenia - echokardiografie wykonaj jedynie u chorych ze
zwiekszonym stezeniem peptydow natriuretycznych,

2) nie jest dostepne - badanie echokardiograficzne na wczesniejszym etapie.”

Rozpoznanie HFrEF wymaga stwierdzenia objawow podmiotowych i/lub przedmiotowych
HF oraz obnizonej frakcji wyrzutowej (LVEF <40%). Frakcje wyrzutowa ocenia sie najczesciej
za pomoca echokardiografii.**

Rozpoznanie HFmrEF wymaga obecnosci ocbjawow podmiotowych i/lub przedmiotowych HF
oraz tagodnie obnizonej EF (41%-49%). Stwierdzenie zwigkszonego stezenia peptydow
natriuretycznych (BNP =35 pg/ml lub NT-proBNP=>125 pg/ml) oraz innych cech strukturalnej
choroby serca (np. powiekszenie lewego przedsionka, przerost lewej komory lub
echokardiograficzne parametry napetniania LV) powoduje, Ze rozpoznanie jest bardziej
prawdopodobne, ale nie jest wymagane do postawienia diagnozy, jezeli zmierzona wartosc
LVEF nie budzi watpliwosci.**

Oznaczanie stezenia peptydow natriuretycznych w osoczu zaleca sie jako poczatkowy test
diagnostyczny u pacjentow z objawami sugerujacymi HF w celu wykluczenia tego
rozpoznania. Zwiekszone stezenie przemawia za rozpoznaniem HF, jest przydatne w ocenie
rokowania oraz moze ukierunkowacC dalsza diagnostyke kardiologiczna. Nalezy jednak
zauwazyc, ze istnieje wiele mozliwych przyczyn zwiekszonego stezenia peptydow
natriuretycznych, zarowno sercowo-naczyniowych, jak i innych niz sercowo-naczyniowe,
ktore moga zmniejszac doktadnosc diagnostyczng tych oznaczen. Nalezg do nich migotanie
przedsionkow, starszy wiek oraz ostra lub przewlekta choroba nerek. Odwrotnie, stezenie
peptydow natriuretycznych moze by¢ nieproporcjonalnie mate u otytych pacjentow.**

Rozpoznanie HFpEF pozostaje trudne. Rézne kryteria diagnostyczne zaproponowane przez
towarzystwa naukowe i w probach klinicznych roznia sie bardzo pod wzgledem czutosci
i swoistosci rozpoznawania HFpEF. Ostatnio w celu utatwienia rozpoznawania tego stanu
zaproponowano dwa algorytmy oparte na skalach (H2FPEF i HFA-PEFF).* Mimo iz mozliwosc
powszechnego wykorzystywania tych skal byta oceniana w roznych prébach klinicznych
i kohortach o charakterze obserwacyjnym, ich sprawnosc diagnostyczna byta zréznicowana.
Obie skale przypisuja znaczny odsetek pacjentow z podejrzeniem HFpEF do kategorii
posredniego prawdopodobienstwa, w ktorej proponuje sie dodatkowe testy diagnostyczne.
A zatem, w zaleznosci od tego, ktora skale sie stosuje, rozni pacjenci beda kierowani na
dodatkowe badania lub przypisywani do kategorii HFpEF. Co wiecej, lekarze moga nie miec
dostepu do wszystkich specjalistycznych testow zalecanych w ramach poszczegélnych
algorytmow diagnostycznych. Ogranicza to mozliwosci szerokiego wykorzystywania tych
skal w praktyce klinicznej i wskazuje na wciaz wystepujaca niepewnos¢ rozpoznawania
HFpEF.**

Utrudniona diagnostyka powoduje ze najczesciej pacjenci z HFpEF diagnozowani sa

dopiero w szpitalu. Badania przeprowadzone w Kanadzie i Wielkiej Brytanii wykazaty, ze
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej nie czuli sie¢ komfortowo, stawiajac diagnoze HFpEF
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(lub HFrEF) bez udziatu specjalisty oraz ze istniaty znaczne luki w wiedzy na temat
rozpoznawania i leczenia HFpEF.*“ W konsekwencji wykazano, ze istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentow z HFpEF jest diagnozowany w warunkach szpitalnych
w porownaniu z pacjentami z HFTrEF (odpowiednio 67,6% vs. 55,3%; p<0,001)."

W wytycznych ESC z 2021 roku w ramach rozpoznania HFpEF zaleca sie uproszczone,
pragmatyczne podejscie bazujace na wspolnych gtownych elementach wczesniejszych
kryteriow diagnostycznych i ktadace nacisk na najczesciej wykorzystywane parametry
dostepne klinicystom. To uproszczone podejécie diagnostyczne rozpoczyna sie od oceny
prawdopodobienstwa choroby przed testem. Rozpoznanie powinno obejmowac nastepujace
elementy:

4. Objawy podmiotowe i przedmiotowe HF;
5. LVEF 250%;

6. Obiektywne cechy nieprawidtowosci strukturalnych i/lub czynnosciowych w sercu
odpowiadajace obecnosci dysfunkcji rozkurczowej LV/zwiekszonemu cisnieniu
napetniania LV, w tym zwiekszone stezenie peptydow natriuretycznych.**

W rozpoznaniu HF pomocne moga by¢ rowniez dane z wywiadu wskazujace na wystepowanie
w przesztosci chorob uktadu sercowo-naczyniowego jako potencjalnych przyczyn
uszkodzenia migénia sercowego.*

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania diagnostycznego
w rozpoznawaniu niewydolnosci serca zgodnie z wytycznymi ESC z 2021 r.>*

2 Nalezy podkreslic, ze pacjentow z wywiadem istotnie obnizonej LVEF (<40%), u ktérych pozniej
stwierdza sie LVEF =50%, nalezy zaliczac¢ do grupy ,,HFrEF z poprawa” (recovered HFrEF) lub ,,HF
z poprawa LVEF” (HF with improved LVEF), a nie HFpEF. U takich pacjentow zaleca sie kontynuacje
leczenia HFrEF. Nie wiadomo, czy rozpoczynanie leczenia HF u pacjentow, u ktorych nastapita
poprawa LVEF, przynosi korzysci. U pacjentow z HFpEF obserwuje sie na ogot stabilng LVEF, ale wsrod
pacjentow, u ktorych w trakcie obserwacji wystapito kliniczne wskazanie do ponownego badania
echokardiograficznego, u mniej wiecej jednej trzeciej stwierdza sig zmniejszenie LVEF.?4
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Rys. 11. Algorytm diagnostyczny rozpoznawania HF.*

,& A fetel sine podefzanie HF
\I) I fe3sl oznaczenie NTsproBNP/BNP niedoslepne

BNP - peptyd natriuretyczny typu B; EKG - elektrokardiogram; HFmrEF - niewydolnosc serca z tagodnie
obnizong frakcja wyrzutowa; HFpEF - niewydolnosc serca z zachowana frakcja wyrzutowa; HFrEF -
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-
proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B.

Przy rozpoznawaniu niewydolnosci stosuje sie nastepujace badania pomocnicze:

1. Badania laboratoryjne:

e stezenie peptydow natriuretycznych w osoczu - w praktyce ma znaczenie
gtownie dla wykluczenia HF, przy stezeniu ponizej wartosci odciecia: BNP <35

39



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

pg/ml, NT-proBNP <125 pg/ml - PNS mato prawdopodobne (u chorego bez
ostrego poczatku objawow); przy szybkim narastaniu objawow wartosci
odciecia wynosza: BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml, Srodkowy
fragment proANP (MR-proANP) <120 pmol/(;

e niedokrwistos¢ (nasilajaca lub wywotujaca PNS) albo zwiekszony hematokryt
(np. w POChP, wadach serca z prawo-lewym przeciekiem);

e hipo- lub hipekaliemia oraz zwiekszone stezenie kreatyniny moga byc
skutkami ubocznymi stosowanym lekow;

e zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz i LDH, zwiekszone stezenie bilirubiny
w 0soczu - u chorych z zastojem zylnym w krazeniu duzym, z powiekszeniem
watroby;

« wyktadniki niedoboru zelaza, najczesciej o charakterze czynnosciowym;

» w razie wskazan dodatkowo pomiary stezenia dimeru D (zatorowosc ptucna),
troponin sercowych i TSH w krwi;

EKG - zwykle ujawnia cechy choroby podstawowej (choroby niedokrwiennej serca,
zaburzen rytmu lub przewodzenia, przerostu lub przecigzenia serca;

RTG klatki piersiowej - zwykle stwierdza sie powiekszenie serca, cechy zastoju
ptucnego, niekiedy ptyn w jamach optucnej i szczelinach miedzyptatowych;

Echokardiografia - podstawowe badanie w diagnostyce PNS; umozliwia ocene:

e czynnosci skurczowej lewej komory - analiza odcinkowej i globalnej
kurczliwosci lewej komory oraz pomiar frakcji wyrzutowej metoda Simposna;

e czynnosci rozkurczowej lewej komory;
e nieprawidtowosci anatomicznych;

Koronarografia - wskazana przy podejrzeniu choroby niedokrwiennej serca, po
nagtym zatrzymaniu krazenia o niejasnej przyczynie, przy groznym komorowym
zatrzymaniu rytmu lub PNS opornej na leczenie lub o niejasnej etiologii, przed
planowanym zabiegiem kardiochirurgicznym;

Proba wysitkowa - u chorych z PNS zmniejszenie szczytowego minutowego zuzycia
tlenu <12-14 ml/kg/min jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym; wykluczenie HF
- prawidtowy wynik proby wysitkowej z maksymalnym obciazeniem u osoby
nieleczonej;

. TK wielonarzadowa i MR - rozpoznawanie przyczyn PN i diagnostyka roznicowa, gdy
inne metody nie pozwolity ustali¢ rozpoznania;

Biopsja endomiokardialna - wskazanie w przypadku niejasnej przyczyny HF
i podejrzenie choroby wymagajacej swoistego leczenia.™

Epidemiologia

Niewydolnos¢ serca jest choroba wystepujaca w polskim spoteczenstwie coraz czesciej,
a umieralnos¢ nig spowodowana rosnie. Tendencje sa odwrotne w poréwnaniu z ogotem
chorob krazenia, w tym niedokrwienng chorobga serca czy chorobami naczyn mozgowych.
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Niekorzystnym trendom epidemiologicznym HF towarzyszy niska $wiadomos$¢ spoteczna
choroby, zarowno objawow, jak i konsekwencji zdrowotnych.®

Chorobowos¢ i zapadalnosc

W krajach rozwinietych skorygowana wzgledem wieku zapadalnos¢ na HF moze sie
zmniejszac, co zapewne odzwierciedla lepsze leczenie choroby sercowo-naczyniowej, ale
z powodu starzenia sie populacji taczna zapadalnosé ulega zwigkszeniu.**

Obecnie zapadalnos¢ na HF w Europie wynosi mniej wiecej 3/1000 osobolat (uwzgledniajac
wszystkie grupy wiekowe) lub mniej wiecej 5/1000 osobolat u oséb dorostych. Wydaje sie,
ze czestosC wystepowania HF u oséb dorostych wynosi 1%-2%.* Poniewaz w badaniach
uwzglednia sie zwykle tylko rozpoznane przypadki, rzeczywista czestosc wystepowania jest
prawdopodobnie wieksza.**

Czestos¢ wystepowania HF zwieksza sie z wiekiem, od okoto 1% wsrod osob w wieku <55 lat
do >10% wsrod osob w wieku 70 lub wiecej lat.*

Zasadniczo uwaza sie, gtownie na podstawie badan obejmujacych hospitalizowanych
pacjentow, ze wsrod osob z HF u mniej wiecej 50% wystepuje HFrEF, a u pozostatych 50%
HFpEF/HFmrEF.*°%932 W badaniu Get With the Guidelines (GWTG-HF) wykazano, ze wsrod
110 621 analizowanych chorych z USA 50% miato HFrEF, 14% - HFmrEF i 36% - HFpEF.>
W rejestrze ESC (ESC Long-Term Registry) w warunkach ambulatoryjnych stwierdzono, ze
u 60% pacjentow wystepowata HFrEF, u 24% HFmrEF, a u 16% HFpEF, 4>

Istniejg istotne roznice w czestosci wystepowania HFpEF w populacji ogélnej w roznych
badaniach (11,5%-88,6%, srednia 38,5%; patrz ponizszy rysunek), prawdopodobnie z powodu
roznic w definicji HFpEF (LVEF240% vs. LVEF>45% vs. LVEF=50% vs. LVEF>50%), rodzaju
badania, miejscu praktyki (szpital vs. ambulatorium) i potozenia geograficznego.
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Uwaza sie, ze HFpEF jest dominujaca przyczyna wzrostu ogolnej czestosci wystepowania
HF.¥ Retrospektywne badanie kohortowe rzeczywistych danych z Hiszpanii, analizujace
okres od 2013 do 2019 r., wykazato, ze roczna czestos¢ wystepowania HFpEF wzrosta o ponad
12% w tym przedziale czasowym.®’ Na wzrost ogolnej czestosci wystepowania HFpEF oraz
na rosnacy odsetek HF spowodowanych HFpEF prawdopodobnie przyczynia sie kilka
czynnikow, w tym wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia i starzenie sie populacji,
wzrost wspotistniejacych choréb serca i innych choréb oraz czestsze rozpoznanie
kliniczne HFpEF.” Epidemiologia HF zmienia sie i systematycznie rosnie udziat HFpEF

w niewydolnosci serca. |

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych chorobowosc rejestrowana dla rozpoznania z grupy
»Niewydolnos¢ serca” (przewlekta, kody ICD-10 150, 150.0, 150.1, 150.9) w 2022 roku wynosita
771 933, co w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow dato 2 043,97.”' Na ponizszych mapach
przedstawiono chorobowosc rejestrowang wg zamieszkania pacjenta (wojewodztwa).
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Rys. 14. Chorobowos$c¢ rejestrowana HF w 2022 r. wg zamieszkania pacjenta (wartosci
bezwzgledne).®
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Rys. 15. Chorobowos¢ rejestrowana HF w 2022 r. wg zamieszkania pacjenta (na 100 tys.
ludnosci).®
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Obserwowana liczba pacjentow z wykazanym rozpoznaniem niewydolnosci serca w latach
2014-2016 wyniosta ok. 630 tys./rok. Szacuje sie, ze liczba pacjentow z niewydolnoscia serca
wynosi ok. 600-700 tys. osob,*%

Natomiast wg danych opracowanych pod katem projektu programu kompleksowej opieki nad
chorymi z niewydolnoscia serca (KONS) wskaznik chorobowosci na niewydolnosc serca wsrod
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ubezpieczonych w Narodowym Fundusz Zdrowia (NFZ) wynosi 1,8% (na 35,1 mln osob
ubezpieczonych w NFZ), a szacowana liczba chorych z niewydolnoscia serca w Polsce wynosi
618 477.%

Niewydolnosc jest jedyna jednostka chorobowa uktadu sercowo-naczyniowego o wciaz
wzrastajacej czestosci zachorowan.®

Zapadalnos¢ rejestrowana dla rozpoznania z grupy ,Niewydolnos¢ serca” w 2022 roku
wyniosta 144 859 przypadkow w Polsce. Natomiast wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej
na 100 tys. ludnosci wyniost 383,57.”" Na ponizszych mapach przedstawiono zapadalnosc
rejestrowang w podziale na wojewodztwa zamieszkania pacjenta oraz w przeliczeniu na 100
tys. mieszkancow.

Rys. 16. Wskaznik zapadalnosci rejestrowanej na HF w 2022 roku (wartosci bezwzgledne).”!
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Rys. 17. Wskaznik zapadalnosci rejestrowanej na HF w 2022 roku (na 100 tys. ludnosci).”!
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Zgodnie z najnowszymi danymi Departamentu Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia
obecnie na niewydolnos¢ serca choruje okoto 1,242 min Polakow, a zapadalnos¢ w Polsce
szacuje sie na 127 tys. nowych przypadkéw rocznie (dane na 2018 r.) i od 2013 roku
obserwuje sie trend spadkowy (dane na 2013 rok mowily o 182,441 tys. nowych
przypadkow).’ W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace chorobowosci i zapalnosci
w Polsce w latach 2013-2018 zgodnie z danymi opracowanymi przez Ministerstwo Zdrowia.™

Tab. 9. Chorobowosc i zapadalnos¢ w Polsce na podstawie najnowszych danych opracowanych
przez Ministerstwo Zdrowia.’*

Rok Chorobowosc Zapadalnos¢
Wartos¢ Na 100 tys. Wartos¢ Na 100 tys.
bezwzgledna ludnosci bezwzgledna ludnosci

2013 1112 877 2 891 182 441 474

2014 1177 270 3060 163 319 440

2015 1214 044 3159 153 667 400

2016 1239 594 3225 143 455 371

2017 1252 942 3260 142 607 373

2018 1242 129 3234 127 036 331
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Rys. 18. Chorobowos¢ i zapadalnos¢ w Polsce na podstawie najnowszych danych opracowanych
przez Ministerstwo Zdrowia (na podstawie Analiz Problemow Zdrowotnych MZ 2020%4).
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Powyzsze dane opracowano przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia na
podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych wszystkich swiadczen
sprawozdanych pacjentom z rozpoznaniem niewydolnosci serca (z uwzglednieniem
rozpoznan gtéwnych i wspotistniejacych’) w latach 2009-2018. W analizie uwzgledniono
pacjentow, w przypadku ktorych rozpoznanie niewydolnosci serca zostato postawione
w poradni lub oddziale o profilu kardiologicznym lub rozpoznanie niewydolnosci serca
zostato postawione przez dowolnego lekarza, ale co najmniej dwukrotnie.*

Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia uznano za
najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne w zakresie chorobowosci i zapadalnosci
na niewydolnos¢ serca w Polsce.

Smiertelnos¢

Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Ministerstwo Zdrowia (Departament
Analiz i Strategii®) w Polsce co roku umiera 142,4 tys. chorych na niewydolnos¢ serca,
czyli wiecej niz zgonow rocznie z powodu wszystkich nowotworéw (okoto 100 tys.
rocznie’®). W latach 2013-2018 zaobserwowano trend wzrostowy, a 2018 rok byt
pierwszym rokiem, kiedy zgony pacjentéw z niewydolnoscia serca przewyzszyty
zapadalnos¢ na niewydolnos¢ serca (127 tys.). Dane dotyczace liczby zgonow chorych na
niewydolnosc¢ serca w latach 2013-2018 przedstawiono w ponizszej tabeli.

3 Rozpoznania niewydolnosci serca: ICD-10: 150. niewydolno$¢ serca; 150.0. niewydolnos¢ serca
zastoinowa; 150.1. niewydolnosc serca lewokomorowa; 150.9. niewydelnosc serca, nieokreslona; 111.0.
choroba nadcisnieniowa z zajeciem serca, z (zastoinowa) niewydolnoscig serca; 113.0. choroba
nadcisnieniowa z zajeciem serca i nerek, z (zastoinowa) niewydolnoscia serca; 113.2. choroba
nadcisnieniowa z zajeciem serca i nerek, tak z (zastoinowa) niewydolnoscia serca jak
i z niewydolnoscia nerek.
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Tab. 10. Zgony z powodu niewydolnosci serca w Polsce w latach 2013-2018 na podstawie
najnowszych danych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia.®*

Rok Liczba zgonow
Wartosc bezwzgledna Na 100 tys. ludnosci

2013 110 797 288
2014 112 123 291
2015 123 538 321
2016 123 366 321
2017 135 829 353
2018 142 379 37

Rys. 19. Zgony z powodu niewydolnosci serca w Polsce w latach 2013-2018 na podstawie
najnowszych danych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia (na podstawie Analiz Problemow
Zdrowotnych MZ 2020%¢).
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Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii uwzgledniaja pacjentow

z niewydolnoscig serca jako rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejacym (z chorobg
nadcisnieniowa).

Inne dane epidemiologiczne

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w populacji wykazywanej przed
podmioty lecznicze z rozpoznaniem niewydolnosci serca (ICD-10: | 50, z rozszerzeniem 150.0,
150.1, 150.9) dominowaty kobiety, stanowiace ok. 56% pacjentow (dane z okresu 2014-2016).%

Uwaza sie, ze niewydolnosc¢ serca dotyczy najczesciej chorych po 60 roku zycia, jednak moze
wystapic¢ rowniez u dzieci i mtodziezy. Wedtug szacunkow badania Globalnego Obcigzenia
Chorobami (ang. Global Burden of Disease, GBD) najwigksza liczbe chorych notuje sie wsrad
0sob miedzy 75. a 85. rokiem zycia.*™

W badanym okresie (2014-2016) sredni wiek kobiet wyniost srednio 77,8 lat, natomiast
mediana wieku- 80 lat. Z kolei sredni wiek mezczyzn wyniost 71,7 lat, a mediana wieku - 73
lata (odchylenie standardowe wyniosto +/-12,3 roku).* Na ponizszym rysunku przedstawiono
rozktad liczby pacjentow z HF w zaleznosci od wieku i ptci.
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Rys. 20. Rozktad liczby pacjentow z niewydolnoscia serca w zaleznosci od wieku i ptci.*®
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W grupie mezczyzn z HF obserwujemy dwa szczyty zachorowan (patrz powyzszy rysunek):
pierwszy w wieku ok. 68 lat, nastepnie po 68 r.z. spadek liczby pacjentéw, a nastepnie
stopniowy wzrost do maksimum w wieku ok. 80 lat.”

Wiek i pte¢ maja rowniez wptyw na zapadalnos¢ na niewydolnosc serca. Dane dotyczace
zapadalnosci rejestrowanej w Polsce wg wielu i ptci (% lub na 100 tys. kobiet/mezczyzn)
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Rys. 21. Zapadalnos¢ rejestrowana w zaleznosci od wieku i pici w Polsce w 2022 roku, zgodnie
Z Mapami Potrzeb Zdrowotnych. "'

Polska Kobiety, % |Ludnosé | 0-17 lat, % | 18-44 lat, | 45-64 lat, | 65+ lat, %
miejska, % % %
$rednia 49,7 63,7 0,1 2,6 16,1 81,2

Rys. 22. Zapadalnos¢ rejestrowana w zaleznosci od wieku i ptci w Polsce na 100 tys,

kobiet/mezczyzn w 2022 roku, zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych.*!

Polska 0-17 lat 18-44 lat 45-64 lat 65+ lat
U kobiet 2,45 14,59 135,41 1 455,09
U mezczyzn 3,08 40,64 341,08 1 660,35

Na podstawie danych z przegladow badan epidemiologicznych Teramoto 2022"° oraz Dunlay
2017 odsetek chorych z niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa lewej komory serca
powyzej 50% miescit sie w zakresie od 19% do 55%. W latach 2009-2011 prowadzono
europejski rejestr ESC-HF Pilot (ang. Eureopan Society of Cardiology Heart Failure Pilot
Survey) - prospektywny, wieloosrodkowy rejestr w 136 osrodkach kardiologicznych, w 12
krajach europejskich (w tym w Polsce), ktorego celem byto porownanie danych
epidemiologicznych u chorych z niewydolnoscia serca.” Wsrdd chorych, u ktorych mozliwe
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byto oznaczenie frakcji wyrzutowej lewej komory, chorzy z niewydolnoscia serca z tagodnie
obnizong lub zachowana frakcja wyrzutowa (LVEF >40%) stanowili 41% chorych.®” Z uwagi na
starzenie sie spoteczenstwa oraz siedzacy tryb zycia prowadzacy do zwigkszonej czestosci
wystepowania chorob cywilizacyjnych, liczba pacjentow z niewydolnoscia serca
z zachowana frakcja wyrzutowa bedzie wzrastac. Ponadto, ze wzgledu na trudnosci
diagnostyczne i liczne choroby wspotistniejace, ktére mogg modyfikowac przebieg i objawy
niewydolnosci serca oraz rozny dostep do specjalistycznej opieki medycznej, mozliwe jest
znaczne niedodiagnozowanie przypadkow HFpEF, zwiaszcza w starszych grupach
chorych."

Wyniki rejestru wskazuja rowniez, ze odsetek (96,2%) chorych diagnozowanych z objawowa
niewydolnoscia serca (klasa II-IV wg NYHA; opis patrz rozdz. 2.1.1) w Polsce,
a w szczegolnosci z zaawansowana postaciag choroby byt wiekszy niz w pozostatych krajach
europejskich (88,5%; patrz rysunek ponizej). Ponadto, polscy chorzy zapadaja na HF
w miodszym wieku niz pacjenci w pozostatych krajach europejskich (wiek >65 lat; 54% vs
65%).%

Rys. 23. Struktura populacji chorych z niewydolnosci serca wg klasyfikacji czynnosciowej NYHA
w Polsce i innych krajach europejskich na podstawie badania ESC-HF Pilot.?
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Obecnie >70% pacjentow z niewydolnoscia serca powyzej 65. roku zycia ma zachowang
frakcje wyrzutowa lewej komory.”® Co wiecej, czestos¢ wystepowania HF z zachowana
frakcjq wyrzutowa rosnie o 10% co 10 lat w stosunku do populacji pacjentéw z HF z obnizong
frakcjq wyrzutowa. Jest to wynik starzenia sie populacji ogolnej i rosngcego wystepowania
czynnikow ryzyka i chorob wspotistniejacych zwigzanych z rozwojem HFpEF.*'

2.1.6 Obcigzenie chorobg

W aspekcie niepetnosprawnosci chorujacych choroby uktadu krazenia prowadzity w 2008 r.
do utraty 151 milionow lat zycia skorygowanych niepetnosprawnosci (DALY), co stanowito 10%
wszystkich DALY na catym $wiecie. Niewydolnos¢ serca w sposob szczegdlny prowadzi do
niepetnosprawnosci chorych, ktora postepuje z uptywem czasu i jest zwigzana
Z niekorzystnym rokowaniem.*
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Zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia obecnie na niewydolnos¢ serca choruje okoto 1,242 mln Polakow,
a co roku umiera 140 tys. chorych.”

Niewydolnosc serca stanowi rowniez istotny koszt ekonomiczny w systemie opieki
zdrowotnej i spotecznej w Polsce. Na diagnostyke i leczenie niewydolnosci serca wydaje sie
3,2% srodkow Narodowego Funduszu Zdrowia.”

Najwieksza czesc¢ kosztow zwigzanych z niewydolnoscig serca stanowig hospitalizacje
z powodu HF.*

2.1.6.1 Hospitalizacje

Dane dotyczace hospitalizacji w Polsce

Zgodnie z raportem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu
Higieny (NIZDP-PZH) w Polsce, w 2016 r. pacjenci szpitali najczesciej leczeni byli
z nastepujacych powodu:

e choroby uktadu krazenia (13,5% hospitalizowanych),
e nowotworow ogotem oraz urazow i zatruc (po 8,9% hospitalizowanych),

e chorob uktadu moczowo-ptciowego, trawiennego i oddechowego (odpowiednio 7,6%,
7,5%, 6,6% hospitalizowanych).'®

Choroby uktadu miesniowo kostnego, przyczyny niedoktadnie rozpoznane i choroby uktadu
nerwowego to kolejne trzy grupy przyczyn pobytu w szpitalu o czestosci 5,6%, 4,9%, 3,8 %
hospitalizowanych.'®

Nalezy podkresli¢, ze struktura przyczyn hospitalizacji ulegta bardzo nieduzym zmianom
w porownani z danymi prezentowanymi w poprzednim raporcie (dane z roku 2016), chociaz
obserwuje sie niewielki spadek udziatu choréb uktadu krazenia i nowotworow. '™

Wg Map Potrzeb Zdrowotnych w zakresie lecznictwa szpitalnego dla Polski'” w 2016 r.
niewydolnos¢ serca byta drugg najczestszg przyczyng hospitalizacji na oddziale
kardiologicznym - hospitalizacje z tg grupa chorych stanowity 13% wszystkich hospitalizacji
(taczna liczba wszystkich hospitalizacji - 518,25 tys.). Strukture hospitalizacji na oddziale
kardiologicznym przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rys. 24, Liczba hospitalizacji w tys. na oddziale kardiologicznym wg grup rozpoznan.™'

Bl croroba nisdokiwiennia serca

. Niewydolnosé serca

Migotaniz i trzepotanis
przedsionkdw

Pozostate zaburzenia rytmu i
przewodzenia

Wady serca nabyte
Nadcisnienie tetnicza

. Pozostale grupy rozpoznan

Dodatkowo, hospitalizacje z grupy niewydolnosci serca stanowity ponad 11% wszystkich
hospitalizacji na oddziale choréb wewnetrznych; chorzy z niewydolnoscia serca byli
najczesciej hospitalizowana grupa na tym oddziale (patrz wykres ponizej).'"'

Rys. 25. Liczba hospitalizacji w tys. na oddziale choréb wewnetrznych wg grup rozpoznan. ™
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W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe statystyki dotyczace liczby i struktury
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wg Map Potrzeb Zdrowotnych z 2018 roku.'”

Rys. 26. Podstawowe statystyki dotyczace liczby i struktury hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w Polsce.'?

Laczna liczba Liczba Liczba Odsetek Liczba
hospitalizacji (w | hospitalizacji (w | hospitalizacji hospitalizowanych | hospitalizacji
tym tryb trybie trwajacych 1 spoza na 100 tys.
jednodniowy), | jednodniowym), | dzien (bez trybu | wojewédztwa, % | mieszkancow
tys. tys. jednodniowego),

tys.
191,4 - 2,9 3,74 498,02
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Wg danych opracowanych pod katem projektu programu kompleksowej opieki nad chorymi
z niewydolnoscia serca (KONS) liczba hospitalizacji rocznie wynosi 187 481,”* co przy
szacowanej liczbie chorych na niewydolnos¢ serca rownej 618 447 chorych daje 30,3
hospitalizacji na 100 pacjento-lat.

Natomiast zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz
i Strategii Ministerstwa Zdrowia (Analizy Potrzeb Zdrowotnych MZ 2020°) na podstawie
danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), liczba hospitalizacji w Polsce w 2018 r.
wyniosta 278 897 (738 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci). Najnowsze szacunki z 2020
roku wskazujg, ze pomimo pandemii i ograniczen w dostepie od leczenia liczba
hospitalizacji wzrosta i wyniosta 293 tys. (775 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci).'®
Biorac pod uwage, ze powyzsze dane sj najbardziej wiarygodne, mozna przyjaé, ze
liczba hospitalizacji na 100-pacjento-lat wynosi 23,6, przy uwzglednieniu liczby chorych
na niewydolnosc¢ serca na poziomie 1,242 min chorych (doktadnie 1 242 129 chorych).

Wg Map Potrzeb Zdrowotnych taczna liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca jako
rozpoznanie gtowne w Polsce wyniosta 191,4 tys. hospitalizacji, natomiast z powodu
niewydolnosci serca z rozpoznaniem wspétistniejgcym - 205,7 tys., co tacznie daje 397,1 tys.
hospitalizacji. Wskaznik liczby hospitalizacji na 100 tys. mieszkancow wyniost 1 033,2.'%

Sposrod wszystkich hospitalizacji z rozpoznaniem niewydolnosci serca (150) w Polsce w 2016
r. ponad 84% pacjentéw hospitalizowanych byto jeden raz w ciagu roku, 11,7 % - dwa razy,
a3,8% - trzy razy lub wiecej. Liczba hospitalizacji na 1 tozko na oddziale chorob
wewnetrznych lub oddziale kardiologicznym byta rowna 5,84. Lacznie hospitalizowano 156,9
tys. pacjentow, z czego 50,2% stanowity kobiety. Pacjenci ponizej 65 lat stanowili 15,6%
wszystkich pacjentow, z wyrazna przewaga mezczyzn w tej grupie wiekowej.'"

Wg badania Rywik 2011-ZOPAN,'™ przeprowadzonego w populacji 822 pacjentow
ambulatoryjnych z HF w klasie II-IV NYHA, w okresie w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych
badanie 31% osob byto hospitalizowanych z przyczyn sercowo-naczyniowych srednio 1,3
(SD=0,6) hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych na pacjenta oraz 1,2 (SD=0,6)
hospitalizacji z powodu HF na pacjenta. Ponadto, 66% osob wymagato dodatkowych,
nieplanowanych wizyt lekarskich.

Czestosc hospitalizacji chorego ma kluczowe znaczenia dla obserwowanej dtugosci zycia
i moze byc surogatem przezycia catkowitego. W 2017 r. opublikowano badanie Lin 2017,'®
ktorego celem byta ocena wptywu kolejnych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na
ogolng Smiertelnos¢. W grupie 51286 chorych wykazano, ze wraz z kolejnymi
hospitalizacjami skraca sie¢ mediana przezycia catkowitego, a sredni czas przezycia
wynosit:

e 2,6 roku po jednej hospitalizacji,

» 1,8 roku po dwoch hospitalizacjach,

e 1,5 roku po trzech hospitalizacjach,

e 1,3 roku po czterech hospitalizacjach.

Skumulowany wskaznik sSmiertelnosci po wypisie ze szpitala, réwniez wskazuje, ze
hospitalizacje z powodu HF stanowig czynnik prognostyczny niekorzystnych rokowan (patrz
ponizszy rysunek).
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Rys. 27. Skumulowany wskaznik $miertelnosci po wypisie ze szpitala w zaleznosci od typu
hospitalizacji.'%
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Polska, a inne kraje europeijskie

Dane europejskiego rejestru ESC-HF Pilot (N=6 108 pacjentow w Europie, w tym 1159
w Polsce) wskazuja, ze wiekszos¢ chorych (73%) wtaczonych do badania w Polsce byta
hospitalizowana z powodu niewydolnosci serca, natomiast w pozostatych osrodkach
europejskich przewazali pacjenci leczeni ambulatoryjnie (69%).%

Polska ma réwniez dwa razy wieksze wspotczynniki hospitalizacji z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca niz srednia w krajach OECD. Ponadto, Polska zajmuje pierwsze miejsce
wséroéd krajow OECD pod wzgledem liczby hospitalizacji na 100 tys. mieszkaricow.'”’
Wprowadzenie wiec kompleksowych rozwiazan systemowych optymalizujacych opieke
nad chorymi na niewydolnos¢ serca - w tym przede wszystkim dostep do technologii
medycznych redukujacych ryzyko hospitalizacji i zgonu na te chorobg oraz przesuwanie
ciezaru opieki z trybu szpitalnego na przychodniowy.*

Na ponizszych rysunku przedstawiono dane dotyczace hospitalizacji z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca w Polsce i w innych krajach w 2011, 2019 i 2021 r. (jesli dane byty
dostepne) w postaci wspotczynnikow standaryzowanych wg ptci i wieku na 100 tys.
mieszkancow. '
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Rys. 28. Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w Polsce i innych krajach europejskich.'
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Wg danych OECD' liczba hospitalizacji w Polsce wynosi 459 na 100 tys. mieszkancow, co
przy zatozeniu liczebnosci mieszkancow (liczba ludnosci) w Polsce na poziomie okoto 37,7
mln (dane GUS'®), daje okoto 173 tys. hospitalizacji rocznie.

Wg danych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia na postawie danych NFZ liczba
hospitalizacji wynosi 278 897 (2018 r.).*

Biorac pod uwage, przedstawione powyzej dane mozna uznac¢, ze zapobieganie
hospitalizacjom z powodu niewydolnosci serca jest istotnym celem leczenia
niewydolnosci serca.

2.1.6.2 Koszty bezposrednie i posrednie leczenia niewydolnosci
serca

Niewydolnos¢ serca generuje zaréwno koszty bezposrednie medyczne ponoszone przez
systemy opieki zdrowotnej poszczegolnych panstwa, jak i koszty posrednie ponoszone przez
spoteczenstwa w wyniku utraty produktywnosci obywateli.

Koszty bezposrednie

Pacjenci z niewydolnoscig serca sg wykazywani przez ptatnika we wszystkich rodzajach
swiadczen. W zakresie liczby pacjentow, na rzecz ktorych wykonywana wykonano
swiadczenia medyczne, na pierwszym miejscu jest podstawowa opieka zdrowotna, w ramach
ktorej z ogolnej liczby pacjentow realizowane sa Swiadczenia dla ok. 54%. Kolejnym
segmentem rynku ochrony zdrowia w Polsce w ktorym obserwujemy wykazywanie swiadczen
i rozpoznan 50 (wg ICD-10) jest lecznictwo szpitalne i ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.*®

Odmiennie ksztattujg sie koszty ponoszone ze srodkow publicznych na terapie niewydolnosci
serca w poszczegolnych rodzajach swiadczen. Gtownym beneficjentem jest lecznictwo
szpitalne, drugim segmentem o wysokiej kosztochtonnosci sg Swiadczenia pielegnacyjne
i opiekuncze oraz ambulatoryjna opieka specjalistyczna.*®
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Na ponizszych schematach przedstawiono rozkiad liczby pacjentéw oraz udziat
wydatkowanych srodkow na terapie niewydolnosc serca w poszczegolnych rodzajach
Swiadczen.

Rys. 29. Rozkiad liczby pacjentéw oraz udziat wydatkowanych srodkéw na terapie niewydolnosc
serca w poszczegélnych rodzajach swiadczen.*®
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Dane NFZ za lata 2014-2016 z uwzglednieniem kodow ICD-10: 150 z rozszerzeniami 150.0; 150.1;
150.9. 150.0 - niewydolnosc serca zastoinowa, 150.1 - niewydolnosc serca lewokomorowa, 150.9 -
niewydolnosc serca, nie okreslona.

W latach 2014-2016 obserwowana liczba pacjentow z wykazanym rozpoznaniem
niewydolnosci serca wynosita srednio ok. 630 pacjentow/rok, przy czym obserwowany trend
w tych latach byt spadkowy - niewielki spadek liczby pacjentow (dynamika ujemna ok. -
2%).%

Wartos¢ wydatkowanych srodkéw NFZ w latach 2014-2016 rosta (Sredniorocznie ok. +9%)
z poziomu 757, 4 min zt (2014 r.), 824,3 min zt (2015 r.) do 900,3 min zt (2016 r.), co
przetozyto sie na wzrost finansowania na poziomie ok. 143 mln zt w analizowanym okresie
(tj. 1,3-1,4 procent srodkow przeznaczonych przez ptatnika na $wiadczenia zdrowotne).*

Nalezy uwzgledni¢, ze 90% wydatkow NFZ przeznaczonych na niewydolnos¢ serca
stanowity koszty hospitalizacji.'®® Szacowane koszty hospitalizacji na 1 pacjenta na rok
wyniosty 4 645 zt w 2016 r.*
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Rys. 30. Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia zwiazane z niewydolnoscia serca w latach 2014-
2016."7
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Zrodto: tyszczarz B i in. Ocena kosztow niewydolnosci serca w Polsce z perspektywy gospodarki
panstwa. Podsumowanie raportu. Instytut Innowacyjna Gospodarka.

Tab. 11. Zestawienie wynikoéw w zakresie liczby pacjentow oraz wydatkow NFZ na terapie i opieke
nad pacjentami z rozpoznaniem z grupy 150.%®

Kategoria 2014 2015 2016
Liczba pacjentow, n 645 735 629 234 618 447
Wydatki NFZ, mln zt 757,4 824,3 900,3
Sredni koszt wydatkow na 1 pacjenta, zt 1173 1310 1455
Udzial kosztow leczenia 150 w wartosci 1,34% 1,37% 1,42%
kosztow przeznaczonych na swiadczenia

zdrowotne w budzecie NFZ (bez lekow)

Sumarycznie w okresie 2014-2016 Narodowy Fundusz Zdrowia wyptacit 2 482 227 tys. zt na
diagnostyke, terapie oraz opieke nad pacjentami z niewydolnoscig serca. Wydatki te byty
przeciwnie skorelowane do ptci i odsetek udziatu kosztow ponoszonych w odniesieniu do
mezczyzn wyniost ok. 57 - 58% wszystkich wydatkow.*

Systematyczny wzrost wartosci refundacji swiadczen z rozpoznaniem gtownym 150
(niewydolnosc serca) obserwuje sie takze na podstawie danych NFZ dostepnych na portalu
,Zdrowe dane” (patrz ponizszy wykres).""’ Zgodnie z dostepnymi danymi NFZ wartosé
refundacji swiadczen z rozpoznaniem gtownym 150 wyniosta w 2019 roku 3,4 mid zt,
natomiast w okresie styczen-czerwiec 2020 roku - 1,4 mld zl.
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Rys. 31. Wartos$¢ refundacji $wiadczen z rozpoznaniem gtownym 150, "0
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Obserwowano systematyczny wzrost udziatlu wydatkéw zwigzanych z leczeniem
szpitalnym w catkowitych wydatkach zwigzanych z refundacja S$wiadczen
z rozpoznaniem gtownym 150 - od 84% w 2011 roku do 94% w 2019 roku.™

Patrzac na trend wzrostowy wydatkéw na przestrzeni lat mozna zaktadaé, ze w 2025
roku NFZ na HF wyda 5,0 mld zt, z czego 4,7 mld zt (94%) beda stanowic¢ koszty
hospitalizacji chorych z powodu niewydolnosci serca (obliczenia wltasne na podstawie NFZ
Zdrowe dane).™

W 2013 r. opublikowano wyniki badania POLKARD, """ ktérego celem byto okreslenie zuzycia
zasobow medycznych na leczenie i opieke nad pacjentami z HF oraz oszacowanie kosztow
z tym zwiagzanych. Koszty opieki nad pacjentami z HF oszacowano na podstawie zuzycia
poszczegolnych zasobow i kosztow jednostkowych swiadczen w 2011 r. Bezposrednie koszty
leczenia pacjenta z niewydolnoscia serca w Polsce moga wynosic srednio od 3 373,23 do
7 739,49 zt.""

Autorzy badania POLKARD wskazujg, ze gtowng sktadowa kosztow bezposrednich jest
koszt hospitalizacji." W ponizszej tabeli przedstawiono koszty i czas trwania hospitalizacji
pacjentéw z niewydolnosci serca.

Tab. 12. Koszty i czas trwania hospitalizacji pacjentow z HF.*®

Rok Koszt hospitalizacji na 1 Mediana czasu Sredni czas
pacjenta na rok hospitalizacji (+/-1) hospitalizacji

2014 3698 6 6,76

2015 4 336 (wzrost 0 17%) 6 6,77

2016 4 645 (wzrost o 7%) 6 6,66

Koszt roczny hospitalizacji (z rehospitalizacjami) wynosi maksymalnie 7,7 tys. zt wg
publikacji Grelewska 2019.'"? Statystyki dotyczace kosztow hospitalizacji na podstawie
roznych publikacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

57



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Tab. 13. Koszty hospitalizacji w leczeniu niewydolnosci serca.

Rok 2016/2015/2014 | 2012 2011 2017 2014 2009 2011
Koszt, zt 4645/ 2 465,08 2 538,86- 7732 6 709,70 2 805/ ok. 3329
4336/ 7 446,17 (z AICU) 2231/
3968 323
Uwagi Koszt Srednia wartos¢ | Sredni roczny Koszt Zastoinowa HF - | Zastoinowa HF: Pierwszy
hospitalizacji na 1 hospitalizacji koszt hospitalizacji na | rok1/2 i kolejne | fatal/nonfatal/ rok/kolejne lata
1 pacjenta na rok hospitalizacji 1 pacjenta na lata, NFZ + maintenance
rok pacjent
Zrodto IIG 20174 IZWOZ 2013 Czech 2013 Grelewska 2019 | Hatdas 2015'™ Grzeszczak 2012 | Szmurto 2011
(Statystyki (POLKARD)' (chorzy z (POLKARD, (chorzy z
JGp)'"3 cukrzyca)'? chorzy z cukrzyca)''®
cukrzyca)'"®

JGP - jednorodne grupy pacjentow; AICU - oddziaty anestezjologii i intensywnej terapii
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Niewydolnos¢ serca jako przyczyna niezdolnosci do pracy

Wydatki ogotem na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy w 2015 r. wyniosty
33 855,7 min zt i byty wyzsze o 4% od wydatkow poniesionych w 2014 r. (tj. 32 539,8 mln
zt).®

Wydatki zwigzane z chorobami uktadu krazenia w 2015 r. stanowity 13,2% ogotu wydatkow na
swiadczenia zwigzane z niezdolnosci do pracy, a w 2014 r. - 14%. Niewydolnos¢ serca to
wydatki rzedu 190,9 min zt w 2015 r. oraz 190,8 min zt w 2014 r.*®

Wydatki na Swiadczenia zwigzane z niezdolnosciag do pracy mezczyzn stanowily ok. 87%
wydatkow na HF (2014r. : 166 557,7 tys. zt vs 24 211,6 tys. zt; 2015r. : 167 128,1 tys. zt vs 23
815,3 tys. zt). Wydatki na swiadczenia kobiet z tytutu niewydolnosci serca sg 7-krotnie nizsze
od wydatkéw na swiadczenia mezczyzn.®

Najwieksza pozycje wydatkow na swiadczenia poniesione z tytutu niewydolnosci serca
stanowig wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy. W 2014 r. wydatki na te Swiadczenia
stanowity 86% wydatkéw ogotem zwiazanych z ta choroba, natomiast w 2015 r. - 83%.“
Ponizej przedstawiono strukture wydatkéw wedtug rodzaju swiadczen w latach 2014-2015.

Rys. 32. Struktura wydatkéw zwigzanych z niezdolnoscia do pracy w latach 2014-2015 wg
rodzajow swiadczen.*®
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W porownaniu z 2014 r. liczba zaswiadczen lekarskich wystawionych w zwiazku
z niewydolnoscia serca wzrosta o 5,1% i dotyczyta 21,5 tys. przypadkow na taczng liczbe
432,7 tys. dni absencji chorobowej (co stanowi 50% zaswiadczen z tytutu chorob uktadu
krazenia).*®

59



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

W 2015 r. z powodu niewydolnosci serca 9,5 tys. oséb co najmniej raz przebywato na
zwolnieniu lekarskim. W tej liczbie 7,8 tys. stanowili mezczyzni. 44% zaswiadczen
dotyczyto os6b w przedziale wiekowym 50-59 lat, druga grupe (24%) stanowit przedziat 60-
64 lata. Sposrod osob z chorobami serca 36% orzeczen dotyczyto niewydolnosci serca.*

W porownaniu z 2014 r., odnotowano wzrost liczby ubezpieczonych, ktorym w 2015 r.
wystawione zostato przynajmniej jedno zaswiadczenie lekarskie z tytutu niewydolnosci serca
o 3,3%, wzrost liczby zaswiadczen lekarskich o 5,4% zas liczby dni absencji chorobowej
0 6,9%.%

Dane statystyczne dotyczace absencji chorobowej z powodu niewydolnosci serca w latach
przedstawiono w tabeli i na wykresie.

Tab. 14. Absencja chorobowa z powodu HF w latach 2014-205.

Rok | Liczba dni Liczba Przecietna Liczba oséb w | Przecietna
absencji zaswiadczen dtugosc tys. dtugosé
chorobowej w | lekarskich w zaswiadczenia absencji
tys. tys. lekarskiego w chorobowej w

dniach roku w dniach

2014 | 404,8 20,4 19,84 9,2 44,11

2015 | 432,7 21,5 20,17 9,5 45,37

Rys. 33. Struktura liczby osob ubezpieczonych w ZUS, ktérym przynajmniej raz w roku
wystawiono zaswiadczenie lekarskie z tytutu HF - srednia (w oparciu o IIG 201748),
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W 2018 r. na Swiadczenia z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej niewydolnoscia
serca wydatkowano 260,1 min zi. W okresie lat 2016-2018 zanotowano istotny wzrost tych
kosztow o 14,2%.™

Najwieksza pozycje wydatkow na swiadczenia poniesione z tytutu niewydolnosci serca
stanowia wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy. W 2018 r. wydatki na renty
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wyniosty 213,6 min zt i stanowily 82,1% wydatkéw na $wiadczenia ogétem, ktérych
wyptata jest wynikiem niewydolnosci serca.”

Absencja chorobowa stanowi druga co do wysokosci pozycje wydatkow raportowanych przez
ZUS z tytutu niewydolnosci serca. W 2018 r. koszty absencji chorobowej wyniosty 35,1 min
zt i byly wyzsze w poréwnaniu z 2016 r. az o 37,3%.'°

W latach 2016-2018 koszty sSwiadczen rehabilitacyjnych z powodu niewydolnosci serca
wzrosty najszybciej sposrod wszystkich kategorii (o 50,8%) i w 2018 r. wyniosty 7,0 min zt.
Wiekszos¢ tego wzrostu wynika z wyzszej o 42,3% liczby orzeczen stwierdzajacych prawo do
swiadczenia rehabilitacyjnego.™

W 2018 r. koszty rent socjalnych wyniosty 4,0 min zt i wzrosty o 42,3% w porownaniu do
2016 r. Stosunkowo niewielkg kwote, wynoszaca 0,4 min zt w 2018 r., ZUS pozytkuje na
programy rehabilitacji leczniczej."

Na podstawie danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) z 2023 r."" liczba dni absencji
chorobowej i liczba zaswiadczen lekarskich z powodu chordob uktadu krazenia stanowita
odpowiednio 4,6% i 3,5% dni absencji chorobowych i zaswiadczen lekarskich ogotem. Liczba
zaswiadczen lekarskich z powodu HF wyniosta ok. 37 tys. w 2023 r. (ok. 750 tys. dni absencji
chorobowej)."”

Liczba dni absencji chorobowej i liczba zaswiadczen lekarskich z powodu HF wzrosta
o odpowiednio 0 15,4% i 14,2% w 2017 vs 2016, 0 9,6% i 9,4% w 2018 vs 2017, 0 6,4% i 10,1%
w 2019 vs 2018, 0 1,0% i 0,7% w 2020 vs 2019, 0 4,7% i 3,4% w 2021 vs 2020, 0 7,8% i 8,3%
w 2022 vs 2021 oraz 0 7,5% i 6,8% w 2023 vs 2022."7

W 2023 r. liczba dni absencji chorobowej z powodu niewydolnosci serca wyniosta 766 424,
a liczba zaswiadczen lekarskich - 37 099. Zgodnie z danymi ZUS na 2023 r., niewydolnos¢
serca stanowi czwarta jednostke chorobowa w ramach chorob uktadu krazenia pod wzgledem
najwiekszej liczby dni absencji chorobowej i piata jednostke chorobowa w ramach chorob
uktadu krazenia pod wzgledem najwiekszej liczby zaswiadczen lekarskich.'”

Tab. 15. Liczba dni absencji chorobowej i liczba zaswiadczen lekarskich w latach 2016-2021 na
podstawie danych ZUS r.'7

Rok Ogotem (A00-z99) Choroby uktadu krazenia Niewydolnos¢ serca (150)
(100-199)

Liczba dni Liczba Liczba dni | Liczba Liczba dni Liczba

absencji zaswiadczen | absencji zaswiadczen | absencji zaswiadczen

chorobowej | lekarskich chorobowej | lekarskich chorobowej | lekarskich
2016 | 238 659 822 | 19 204 039 12 239 697 853 216 454 187 22 416
2017 | 245 568 567 | 19 792 448 12 210 793 844 659 524 217 25 589
2018 | 243 692552 | 19948 520 11 920 377 820 417 574 692 27 996
2019 | 238765853 | 19912959 12 030 831 843 176 611 302 30 830
2020 | 256 068 312 | 20 725 095 11 438 173 768 376 617 449 31 040
2021 | 239 880 162 | 20 451 846 10 623 717 733 662 646 317 32 085
2022 | 239005767 | 21829877 10 555 885 741 583 697 041 34 745
2023 | 237 309 668 | 21912168 | 10812752 | 766 424 749 556 37 099
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Koszty posrednie

Koszty posrednie stanowia element spotecznych analiz kosztow chorob oraz istotne
zagadnienie w ocenie technologii medycznych. Koszty te odzwierciedlaja straty gospodarcze
Zwiazane z utratg produktywnosci na skutek choroby i ponoszone sa przez rozne podmioty
gospodarcze - gospodarstwa domowe, przedsiebiorstwa, a takze podmioty publiczne.*

Szacowanie kosztow posrednich choroby jest obszarem analiz ekonomicznych w ochronie
zdrowia uwarunkowanych licznymi czynnikami, w tym dostepnoscia danych, ktora
w znaczacym zakresie determinuj sposob prowadzenia analizy. Konieczne jest dokonanie
pewnych wyborow w zakresie metodyki szacowania kosztow, ktore maja znaczenie dla
interpretacji wynikow.“® W ponizej tabeli przedstawiono najwazniejsze aspekty metodyczne
badania kosztoéw posrednich niewydolnosci serca.

Tab. 16. Aspekty metodyczne badania kosztow posrednich niewydolnosci serca.*®

Kategoria

Zastosowane rozwigzanie

Elementy sktadowe kosztow

absenteizm chorych,

prezenteizm chorych,

absenteizm opiekunow nieformalnych,
niezdolnos¢ do pracy,

wczesny zgon

Metoda szacowania kosztow

Metoda ludzkiego kapitatu

Jednostka produktywnosci

PKN na jednego pracujacego

Wspétczynnik korekty 0,65
produktywnosci
Stopa dyskontowa 5%

Wptyw na sektor finansow
publicznych

Zmniejszone potencjalne wptywy z tytutu podatkow dochodowych
od osob fizycznych (PIT) i prawnych (CIT), akcyzowego i od
towardw i ustug (VAT) oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne

Populacja objeta badaniem

Chorzy na niewydolnosc serca i ich opiekunowie w Polsce

Okres badania

2014-2015

Gtowne zrodto danych

Portal Statystyczny ZUS (psz.zus.pl),
dane uzyskane bezposrednio od ZUS i KRUS,
GUS, Dziedzinowe bazy danych (swaid.stat.gov.pl),

Ministerstwo Finansow (Sprawozdania z wykonania budzetu
panstwa)

Oszacowane catkowite koszty niewydolnosci serca w Polsce wyniosty 3,595 mld ztotych
w 2014 roku i wzrosty do 3,913 mld ztotych w 2015 roku, co stanowito wzrost o 8,9%.%

Struktura kosztow posrednich byta nastepujaca:®®

e Przedwczesne zgony: (62%) 2 mld 167 mln zt w 2014 roku i 2 mld 444 mln zt w 2015

roku (wzrost o 13%).

e Prezenteizm (obnizona produktywnosc¢ osob chorych, obecnych w pracy): (21%) 801,2
mln zt w 2014 roku i 816,1 mln zt w 2015 roku, co stanowito (wzrost o 1,9%).

» Trwata niezdolnos¢ do pracy: (13%) 484,1 min zt w 2014 roku i 497,2 min zt w 2015

roku (wzrost o 2,7%).
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e Absenteizm (nieobecnos¢ osob chorych w pracy): (4%) 142,3 mln zt w 2014 roku
i 155,2 mln zt w 2015 roku (wzrost o 9%).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty posrednie niewydolnosci serca w Polsce w latach
2014-2015 z uwzglednieniem poszczegolnych sktadowych kosztow.

Tab. 17. Koszty posrednie niewydolnosci serca w latach 2014-2015.4®

Kategoria 2014 2015

kosztow Koszty w zt Koszty jako % Koszty w zt Koszty jako %
PKB PKB

Absenteizm 142 252 105 0,00827 155 171 427 0,00862

chorych

Prezenteizm 746 661 0,00004 931 949 0,00005

chorych

Absenteizm 801 241 202 0,04659 816 101 753 0,04536

opiekunow

Niezdolnosc 2 166 546 552 0,12598 2444 095 177 0,13583

do pracy

Wczesny zgon | 484 107 282 0,02815 497 172 054 0,02763

tacznie 3594 893 801 0,20904 3913 472 360 0,21750

Konsekwencja utraty produktywnosci zwigzanej z HF byta strata potencjalnych dochodow
funduszy publicznych w wysokosci 1,089-1,197 mld ztotych rocznie w zaleznosci od roku.
Ponad potowe tych strat stanowity utracone potencjalne wptywy podatkowe (PIT, CIT, akcyzy,
VAT), natomiast 44-45% strat dotyczyto sktadek na ubezpieczenia spoteczne (patrz ponizsza
tabela).®®

Tab. 18. Utracone na skutek niewydolnosci serca dochody publiczne z tytuiu podatkoéw i sktadek
na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne.*®

Utracone wplywy z tytutu: 2014 2015

PIT 163 148 663 182 496 641
CIT 63 848 804 70213 012
akcyzy 129 598 246 138 572 715
VAT 250 605 567 272 723 035
sktadek na ubezpieczenia spoteczne 482 450 328 533 089 929
sktadek na ubezpieczenia zdrowotne 134 448 769 146 223 765
tacznie utracone dochody publiczne* 1 088 651 579 1197 086 332

*{ aczne utracone dochody publiczne nie sg suma wszystkich kategorii, gdyz sktadki na ubezpieczenie
zdrowotne sg czescia sktadek na ubezpieczenie spoteczne.

Szacunek kosztow posrednich (wielkosci produkcji niewytworzonej na skutek niewydolnosci
serca,) przedstawionych w raporcie Innowo z 2021 roku wskazuje, ze w 2018 r. niewydolnos¢
serca prowadzita do spadku potencjalnej produkcji o 4,4 mld zt, co stanowito az 0,2% PKB."

Koszty posrednie bedace rezultatem zgonéw chorych z niewydolnoscig serca wyniosty
w 2018 r. 2,7 mid zt i wzrosty o0 19,3% w poréwnaniu do 2016 r."
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Koszty posrednie zwigzane z prezenteizmem chorych z niewydolnoscig serca wyniosty 768
mln zt w 2016 roku i zwiekszyty sie do 793 mln zt w 2018 roku, co stanowito wzrost 0 3,2%."

Koszty posrednie bedace odzwierciedleniem utraty produktywnosci spowodowanej trwata
niezdolnoscia do pracy w wyniku niewydolnosci serca wyniosty w 2018 r. 693 min zi
i w okresie 2016-2018 wzrosty o 18,1%.%°

Koszty posrednie zwigzane z absencja chorobowa spowodowana niewydolnoscia serca
wyniosty 234,7 min zt w 2018 roku i wzrosty o 40,9%.™

Konsekwencja utraty produktywnosci zwiazanej z niewydolnoscia serca byta strata
potencjalnych dochodéw funduszy publicznych w 2018 r. w wysokosci 1,5 mid ztotych.™

2.1.6.3 Podsumowanie

Najwieksza sktadowa kosztow bezposrednich stanowia hospitalizacje (90%) pomimo iz
najwiecej pacjentéw zarejestrowano w POZ (54%), a nie w lecznictwie szpitalnym (25%).
W Polsce czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca jest ponad 2-krotnie
wieksza niz $rednia krajow OECD.'”” $rednia liczba hospitalizacji na 100 pacjentow
wynosi 23,6 (na podstawie danych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia), co wprost
przektada sie na ekonomiczne obcigzenia ptatnika publicznego.

Bezposrednie koszty leczenia pacjenta z niewydolnoscig serca w Polsce moga wynosic
od 3 373,23 PLN do 7 739,49 PLN w przeliczeniu na jednego chorego."

Niedawna refundacja inhibitorow SGLT-2 w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa
LVEF<50% spowoduje czesciowe ograniczenie wydatkow NFZ na hospitalizacje chorych
z niewydolnoscia serca. Nalezy zaznaczyC jednak, ze z terapii inhibitorami SGLT-2
skorzystajq jedynie chorzy z LVEF<50%, ktorzy stanowig ok. 60% wszystkich chorych
z niewydolnoscia serca. Chorzy z HFpEF nadal nie maja dostepu do lekéw o udowodnionej
skutecznosci, uwzglednionych w najnowszych wytycznych Kklinicznych, a wiec
mozliwosci ich leczenia sqa w Polsce nadal ograniczone.

Zasadniczo uwaza sie, ze chorzy z HFrEF czesciej niz chorzy z HFpEF s3g hospitalizowani
z powodu HF z uwagi na brak trudnosci diagnostycznych i mniej chorob wspotistniejacych
w tej grupie chorych. W przeprowadzonej ostatnio metaanalizie wynikow badan
prospektywnych z okresem obserwacji =1 roku wykazano, ze hospitalizacje z powodu HF
wystapity u 44,1% chorych z HFrEF, 34,5% chorych z HFmrEF oraz u 38,2% chorych z HFpEF,*
co sugeruje, ze pomimo mniejszego ryzyka hospitalizacji niz w przypadku HFrEF,
hospitalizacje z powodu HF u chorych z HFmrEF i HFpEF moga nadal stanowic istotne
obcigzenie dla budzetu ptatnika.

Potencjalne straty gospodarcze zwiazane ze zmniejszeniem produkcji spowodowanym
niewydolnoscig serca (koszty posrednie) byty prawie 2,5-krotnie wyzsze w pordwnaniu
z wydatkami ponoszonymi na leczenie (tj. kosztami bezposrednimi).” Jest to przede
wszystkim konsekwencja braku dostepnosci skutecznych technologii medycznych oraz
kompleksowego modelu opieki nad pacjentem.''® Najwiekszy odsetek w strukturze kosztow
stanowity koszty przedwczesnych zgonow (61% kosztow posrednich).™

Niewydolnosc¢ serca z frakcja wyrzutowa LVEF>50% jest obecnie jedng z najwiekszych
niezaspokojonych potrzeb medycznych w Polsce. Zmniejszenie skali wystepowania
choroby poprzez zwiekszenie dostepnosci nowoczesnych form terapii i poprawe
organizacji opieki pozwolitoby na ograniczenie czesci kosztéw posrednich.*
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Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny o chorych, dla ktérych 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 niewydolnosc serca, a celem tych zmian jest zmniejszenie
skutkow zdrowotnych i ekonomicznych choroby.'®

Zgodnie z najnowszymi publikacjami naukowymi oraz opinig ekspertow ochrony zdrowia
w Polsce nowoczesna farmakoterapia oraz kompleksowa opieka nad pacjentami s3
podstawowymi narzedziami poprawy rokowania chorych z niewydolnoscia serca
i zmniejszenia ich $miertelnosci. Zastosowanie tych narzedzi wptywa roéwniez na
ograniczenie liczby hospitalizacji. W rezultacie widoczne sg korzysci dla indywidualnego
chorego, spofeczenstwa ale takze gospodarki, przy czym dotycza one zaréwno
ograniczenia kosztow bezposrednich, jak i posrednich choroby. '

Polska zajmuje pierwsze miejsce wsréd krajow OECD pod wzgledem liczby hospitalizacji
na 100 tys. mieszkancéw.'” Wprowadzenie kompleksowych rozwigzan systemowych
optymalizujacych opieke nad chorymi z niewydolnoscia serca - w tym przede wszystkim
dostep do technologii medycznych redukujacych ryzyko hospitalizacji i zgonu na te
chorobe - spowoduje przesuniecie ciezaru opieki z trybu szpitalnego na
przychodniowy.*

Dotychczasowy brak nowoczesnych lekow w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg
wyrzutowa lewej komory >50% powoduje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
zdrowotna, ktéra ma szanse zosta¢ zaspokojona. Dotychczas stosowane terapie ACEI/ARB,
beta-adrenolitykami i MRA byty stosowane w celu ograniczenia objawow i terapii choréb
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 niewydolnoscia
serca z frakcja wyrzutowa LVEF>50% bedzie wpisywac sie 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 wiedza
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.

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Pacjent z przewlekta niewydolnoscia serca jest powaznym wyzwaniem terapeutycznym dla
catego systemu ochrony zdrowia. Czestos¢ wystepowania HF gwattownie wzrasta.*'?
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Ponadto, pomimo ciggtego rozwoju metod rewaskularyzacji, leczenia farmakologicznego
i elektroterapii, HF wiaze sie ze znaczna Smiertelnoscia, koniecznoscig czestych
rehospitalizacji i wyraznie obnizong jakoscia zycia.*'*

Do podstawowych celow leczenia przewlektej niewydolnosci serca zalicza sie:

leczenie choroby bedacej przyczyng PNS, np. choroby wiencowej, nadcisnienia
tetniczego, wady zastawkowej,

profilaktyka i leczenie stanow odpowiedzialnych za zaostrzenia PNS,
zwalczanie objawow zatrzymywania wody w ustroju,

poprawa tolerancji wysitku (wydolnosci wysitkowej),

poprawa jakosci zycia,

hamowanie progresji przebudowy lewej komory,

zmniejszenie ryzyka zgonu wskutek postepu niewydolnosci serca i nagtej smierci
sercowej (ogolnie zmniejszenie sSmiertelnosci catkowitej),

zapobieganie hospitalizacjom.>* %1%

Postepowanie niefarmakologiczne

Postepowanie niefarmakologiczne w niewydolnosci serca:

1.

W przypadku nasilonych zatrzymywania sodu i wody w ustroju (NYHA IlI-IV) -
ograniczenie podazy sodu zwykle do 2-3 g/d (<2 g/d jesli objawy sie utrzymuja,
zwtaszcza w razie opornosci na diuretyki) i podazy ptynow do 1,5-2,0 l/d (konieczne
gdy stezenie sodu <130 mmol/l). Gdy objawy sa tagodne lub umiarkowane,
ograniczenie podazy ptynéow prawdopodobnie nie przynosi korzysci, nalezy unikac
nadmiernej podazy sodu.

Regularna kontrola masy ciata:

a) przyrost masy ciata >2 kg w ciggu 3 dni moze swiadczyc o zatrzymywaniu wody
w ustroju wskutek PNS,

b) redukcja masy ciata u osob otytych,

c) poprawa odzywiania u chorych z cechami niedozywienia (BMI <22 kg/m?, masa
ciata <90% naleznej).

Ograniczenie spozycia alkoholu do 1-12 g/d dla kobiet i <20-25 g/d dla mezczyzn,
abstynencja przy podejrzeniu kardiomiopatii alkoholowej.

Zaprzestanie palenia tytoniu.

Unikanie (jesli to mozliwe) niektorych lekow: niesteroidowych lekow zapalnych
i kosybow, glikokortykosteroidow (GKS), lekow antyarytmicznych klasy I, soli litu i
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, droneadronu,
niedihydropirydynowych blokerow kanatu wapniowego, ai-blokeréw, moksonidyny,
metforminy, pochodnych tiazolidynodionu, antracyklin.

Szczepienie przeciwko grypie (coroczne) i przeciwko pneumokokom.
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7. Regularna, umiarkowana aktywnosc fizyczna, w stabilnym stanie fizycznym trening
fizyczny, o ile to mozliwe.

8. Unikanie podrozy do okolic potozonych na wysokosci >1500 m n.p.m. lub goracych
i wilgotnych. Jako srodek transportu przy dtugotrwalej podrozy preferuje sie
samolot, by uniknac nastepstwa dtugotrwatego ograniczenia ruchu.

9. Rozpoznawanie i leczenie klinicznie istotnej depresji.

10. W przypadku wspotistniejacego centralnego bezdechu sennego potwierdzonego
polisomnograficznie nalezy rozwazyc zastosowanie CPAP (ang. Continuous Positive
Airway Pressure)."

Leczenie farmakologiczne przewlektej niewydolnosci serca

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczynac¢ od matej dawki i stopniowo jg zwieksza¢ do
dawki docelowej, ktorej skutecznos¢ udokumentowano w badaniach klinicznych, lub do
maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta.”

Leki stosowanie w leczeniu chorych z HFrEF

Farmakoterapia jest podstawa leczenia HFrEF i powinna zosta¢ zastosowana razem
z metodami niefarmakologicznymi, zanim bedzie sie rozwazac leczenie za pomoca
wszczepialnych urzadzen.**

Ponizej przedstawiono algorytm leczenia HF z obniZzong frakcja wyrzutowa wg wytycznych
europejskich (ESC 2021)** z wykorzystaniem lekow i urzadzen wszczepialnych.
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Rys. 34, Algorytm leczenia niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory wg
wytycznych ESC z 2021 roku. **
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a Zamiast ACEl; b jezeli jest to wtasciwe;
Klasa | zalecen - kolor zielony; Klasa lla zalecen - kolor zotty;

ACEl - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARNI - antagonista receptora
angiotensynowego i inhibitor neprylizyny; CRT-D - terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylacji;
CRT-P - terapia resynchronizujaca z funkcja stymulacji; HFrEF - niewydolnos€ serca z obnizong frakcja
wyrzutowa; ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator; MRA - antagonista receptora
mineralokortykoidowego.

Wykazano, ze modulacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
aldosterone, RAAS) oraz wspotczulnego uktadu nerwowego za pomocy inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensyn converting enzyme inhibitors, ACEIl) lub
antagonisty receptora angiotensynowego (ARB) z inhibitorem neprylizyny (ang.
angiotensin receptor-neprilysin inhibitor, ARNI), beta-adrenolitykéw oraz antagonistow
receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonists, MRA)
zwieksza przezywalnos¢, zmniejsza czestos¢ hospitalizacji z powodu HF oraz zmniejsza
objawy u pacjentow z HFrEF. Leki te sg podstawg farmakoterapii u pacjentow z HFrEF.
Potaczenie ACEl lub ARNI, beta-adrenolityku oraz MRA jest zalecane jako podstawowe
leczenie u tych pacjentéw, chyba ze leki te sa przeciwwskazane lub nie sa tolerowane.*

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

Diuretyki petlowe zaleca sie w celu zmniejszenia objawow podmiotowych i/lub
przedmiotowych zastoju u pacjentow z HFrEF. Celem leczenia diuretycznego jest uzyskanie
i utrzymanie stanu normowolemii z uzyciem jak najmniejszych dawek diuretykow.**

Miejsce ARB w leczeniu HFrEF zmienito sie w ciggu ostatnich kilku lat. Leki te zaleca sie
obecnie u pacjentow, ktorzy nie tolerujg ACElI lub ARNI z powodu powaznych dziatan
niepozadanych.**

Iwabradyna zwalnia czynnosc serca poprzez hamowanie kanatow |y w wezle zatokowym
i w zwiazku z tym jest skuteczna jedynie u pacjentow z rytmem zatokowym.**

Potaczenie hydralazyny i diazotanu izosorbidu mozna rozwazac w celu zmniejszenia
umieralnosci u objawowych pacjentow z HFrEF, ktorzy nie tolerujg ACEl, ARNI oraz ARB (lub
u ktorych wszystkie te leki s przeciwwskazane).**

Digoksyne mozna rozwazac u pacjentoéw z HFrEF i rytmem zatokowym w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji.**

Leki stosowanie w leczeniu chorych z HFmrEF

Podobnie jak w innych kategoriach, w celu leczenia zastoju nalezy stosowac diuretyki.**

Od momentu publikacji wytycznych ESC z 2021 r. ogtoszono wyniki dwoch badan klinicznych
z inhibitorami SGLT2 (empagliflozyng i dapagliflozyng) u pacjentow z HF i LVEF >40%, ktore
uzasadniaja uaktualnienie zalecen zarowno w HFmrEF, jak i HFpEF, %1%

Na podstawie wynikéw badania EMPEROR-Preserved'”’ oraz badania DELIVER'? inhibitory
SGLT2 (dapagliflozyna i empagliflozyna) zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych
ESC z 2023 roku' "¢, zgodnie z ktérymi u pacjentéw z HFmrEF stosowanie inhibitorow SGLT2
moze by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystgpowania hospitalizacji z powodu HF
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Nie przeprowadzono odrebnych prob klinicznych dotyczacych stosowania ACEI u pacjentow
z HFmrEF. U wielu pacjentow z HFmrEF wystepuje jednak rowniez CAD, nadcisnienie tetnicze
lub pozawatowa dysfunkcja skurczowa LV, a wiec bedg oni i tak otrzymywac ACEl. Mozna
wiec rozwazyc¢ stosowanie ACE| u pacjentow z HFmrEF.**

Nie przeprowadzono odrebnych prob klinicznych dotyczacych stosowania ARB u pacjentow
z HFmrEF. Podobnie jak w przypadku ACEl, wielu pacjentow z HFmrEF bedzie i tak
otrzymywac ARB z innych wskazan sercowo-naczyniowych. Mozna wiec rozwazyc stosowanie
ARB u pacjentéw z HFmrEF.**

Nie przeprowadzono odrebnych prob klinicznych dotyczacych stosowania beta-
adrenolitykéw u pacjentow z HFmreF. Wielu pacjentow z HFmrEF moze miec inne sercowo-
naczyniowe wskazanie do stosowania beta-adrenolityku, takie jak AF lub dtawica piersiowa.
U pacjentow z HFmrEF mozna wiec rozwazac leczenie za pomoca beta-adrenolitykow. ™

Nie przeprowadzono odrebnych préb klinicznych dotyczacych stosowania MRA u pacjentow
z HFmrEF, jednak mozna u nich rozwazyc¢ takie leczenie.*

Nie przeprowadzono odrebnych prob klinicznych dotyczacych stosowania ARNI w HFmrEF,
jednak u chorych z HFmrEF mozna rozwazyc zastosowanie lekow z tej grupy.™*
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Ponizej przedstawiono algorytm leczenia HF z tagodnie obnizona frakcja wyrzutowa wg
aktualizacji wytycznych europejskich (ESC 2023)."* 1

Rys. 35. Algorytm leczenia niewydolnosci serca z fagodnie obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory wg aktualizacji wytycznych ESC z 2023 roku,'?5:12¢

I.‘ E2) : - - i '\z.g: =

Klasa | zalecen - kolor zielony; Klasa Ilb zalecen - kolor zotty;

ACE-l, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne, ARB, antagonista receptora
angiotensynowego, ARNI, antagonista receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny; HFmrEF,
niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizona frakcja wyrzutowa; MRA, antagonista receptora
mineralokortykoidowego.

Leki stosowanie w leczeniu chorych z HFpEF

Podobnie jak w innych kategoriach, w celu zmniejszanie objawow zastoju nalezy stosowac
diuretyki.**

Od momentu publikacji wytycznych ESC z 2021 r. ogloszono wyniki dwoch badan klinicznych
z inhibitorami SGLT2 (empagliflozyng i dapagliflozyng) u pacjentow z HF i LVEF >40%, ktore
uzasadniaja uaktualnienie zalecen zarowno w HFmrEF, jak i HFpEF. "%

Na podstawie wynikow badania EMPEROR-Preserved™” oraz badania DELIVER™ inhibitory
SGLT2 (dapagliflozyna i empagliflozyna) zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych
ESC z 2023 roku'®"¢ | zgodnie z ktérymi u pacjentéw z HFmrEF stosowanie inhibitoréw SGLT2
moze byc korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu HF
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

U pacjentow z HFpEF zaleca sig przesiewowe wykrywanie oraz leczenie przyczyn tego stanu
oraz zaréwno sercowo-naczyniowych, jak i niesercowo-naczyniowych chordb
wspdtistniejacych.>*

Ponizej przedstawiono algorytm leczenia HF z zachowana frakcja wyrzutowa wg aktualizacji
wytycznych europejskich (ESC 2023)."1%

Rys. 36. Algorytm leczenia niewydolnosci serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory wg
aktualizacji wytycznych ESC z 2023 roku. %126

Klasa | zalecen - kolor zielony
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2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w niewydolnosci serca zachowana frakcja wyrzutowa przeprowadzono
wyszukiwanie literatury. Odnaleziono nastepujace wytyczne:

e European Society of Cardiology (ESC 2021** oraz ESC 2023 - czesciowa
aktualizacja);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018'*, NICE DAPA 2021',
NICE EMPA 2021"', NICE DAPA 2023'32, NICE EMPA 2023'3):

e American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on
Clinical Practice Guidelines (ACC/AHA 2022);’

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2016);'**

e The Canadian Cardiovascular Society oraz Canadian Heart Failure Society (CCS
2017'% § CCS/CHFS 2020" - czesciowa aktualizacja).

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne”'*® powotuje sie¢ na wytyczne European Society of
Cardiology z 2021 roku oraz aktualizacje wytycznych z 2023 r.

Przyjety schemat leczenia stosowany w przypadku HFrEF nie ma zastosowania u pacjentow
z HFpEF. Do 2021 r. w populacji HFpEF, ze wzgledu na brak zalecen dotyczacych leczenia
modyfikujacego chorobe, leczenie ukierunkowane byto na zmniejszanie objawow zastoju za
pomocy lekow moczopednych (preferowane s3 diuretyki petlowe, chociaz diuretyki
tiazydowe moga by¢ przydatne w przypadku wystepowania NT w hipokaliemii).>*'

Inhibitory SGLT2 zostaty uwzglednione w aktualizacji wytycznych ESC z 2023 r."" oraz

wytycznych ACC/AHA z 2022 roku’ (na podstawie wynikow badania EMPEROR-Preserved' dla
empagliflozyny oraz badania DELIVER'® dla dapagliflozyny), zgodnie z ktérymi u pacjentéw
z HFpEF stosowanie inhibitorow SGLT2 moze by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci
wystepowania hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Informacje dotyczace schematéw leczenia i rekomendowanych interwencji w odnalezionych
wytycznych Kklinicznych dotyczacych leczenia chorych z niewydolnoscia serca z zachowang
(HFpEF) frakcja wyrzutowg zamieszczono ponizej.

Tab. 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla HFpEF.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo | Polskie Towarzystwo Kardiologiczne powotuje sie na wytyczne European
Kardiologiczne''*® | Society of Cardiology z 2021 roku oraz aktualizacje wytycznych z 2023 r.

Wytyczne zagraniczne

European Society of | Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca z

Cardiology (ESC zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF):

2021°# oraz 1. U pacjentow z HFpEF zaleca sie przesiewowe wykrywanie oraz
aktualizacja ESC leczenie przyczyn tego stanu oraz zarGwno Sercowo-
2023) naczyniowych, jak i niesercowo-naczyniowych  chorob

wspotistniejacych (klasa zalecenia: |, poziom dowodow: C).
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

2. Diuretyki sa zalecane u pacjentdéw z zastojem i HFpEF w celu
zmniejszenia objawow podmiotowych i przedmiotowych (klasa
zalecenia: |, poziom dowodow: C).

3. Inhibitor SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna) jest
zalecany u pacjentow z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (klasa zalecenia: 1, poziom dowodow: A).

Klasa zalecen:

| - zaleca sie lub jest wskazane;
lla - nalezy rozwazyc;

IIb - mozna rozwazyc;

lll - nie zaleca sie.

Poziom dowodaw:

A - dane pochodzace z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz;

B - dane pochodzace z jednego badania z randomizacia lub z duzych badan
bez randomizacji;

C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo
z badan retrospektywnych badz rejestrow.

American College of
Cardiology/
American Heart
Association Joint
Committee on
Clinical Practice
Guidelines z 2022 r.
(ACC/AHA 2022)

Leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF):

1. Pacjenci z HFpEF i nadcisnieniem powinni otrzymywac leki w celu
osiaggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego zgodnie z
opublikowanymi  wytycznymi praktyki klinicznej w celu
zapobiegania zachorowalnosci (klasa zalecenia 1, poziom
dowodow C-LD).

2. U pacjentébw z HFpEF stosowanie inhibitoréw SGLT2 moze byc
korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania hospitalizacji
z powodu HF izgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa
zalecenia 2a, poziom dowodéw B-R).

3. U pacjentow z HFpEF leczenie AF moze by¢ przydatne
w tagodzeniu objawow (klasa zalecenia 2a, poziom dowodow C-
EOQ).

4. U wybranych chorych z HFpEF mozna rozwazyc¢ zastosowanie MRA
w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegolnie u chorych
z LVEF na dolnym koncu spektrum (klasa zalecenia 2b, poziom
dowodow B-R).

5. U wybranych pacjentow z HFpEF mozna rozwazyC zastosowanie
ARB w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegblnie wsréd
pacjentow z LVEF na dolnym koricu spektrum (klasa zalecenia 2b,
poziom dowoddow B-R).

6. U wybranych pacjentow z HFpEF mozna rozwazyc¢ zastosowanie
ARNi w celu zmniejszenia hospitalizacji, szczegolnie wsrod
pacjentow z LVEF na dolnym koncu spektrum (klasa zalecenia 2b,
poziom dowoddw B-R).

7. U pacjentow z HFpEF rutynowe stosowanie azotanow lub
inhibitorow fosfodiesterazy-5 w celu poprawy aktywnosci lub
jakosci zycia jest nieskuteczne (bez korzysci, poziom dowodow B-
R).
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

i

'

Symptomatic HF with
LVEF 250%

* wieksze korzysci u pacjentow z LVEF blizej 50%.

Poziomy dowodow:

A - wysokiej jakosci dowody naukowe z wiecej niz 1 badania RCT, lub
metaanalizy badan RCT wysokiej jakosci lub co najmniej jedno badanie
RCT potwierdzone przez rejestr wysokiej jakosci;

B-R - umiarkowanej jakosci dowody naukowe z >1 badania RCT, lub
metaanalizy badan RCT umiarkowanej jakosci;

B-NR - umiarkowanej jakosci dowody naukowe z =1 dobrze
zaprojektowanego badania nierandomizowanego, obserwacyjnego lub
rejestru;

C-LD - badania randomizowane lub bez randomizacji z ograniczeniami lub
metaanaliza takich badan, badania fizjologiczne lub dotyczace
mechanizméw choroby;

D - konsensus ekspertow na podstawie doswiadczenia klinicznego.

National Institute
for Health and Care
Excellence (NICE
2018'%%)

Leczenie chorych niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
(HFpEF):

1. Diuretyki powinny byc¢ rutynowo stosowane w celu ztagodzenia
objawow zastoinowych i zatrzymywania ptynow u chorych
z niewydolnoscig serca, a ich dawki nalezy zmienia¢ (w goére
i w dot) w zaleznosci od potrzeb po rozpoczeciu kolejnych terapii
niewydolnosci serca.

2. Chorym z niewydolnoscia serca z zachowana frakcja wyrzutowa
nalezy zwykle podawac niska lub srednia dawke diuretykow
petlowych (na przyktad mniej niz 80 mg furosemidu na dobe).
Chorzy, u ktorych niewydolnosc serca nie reaguje na to leczenie,
beda potrzebowac dalszej specjalistycznej porady.

Najnowsze wytyczne NICE (na podstawie rekomendacji refundacyjnych
z 2023 r."*2133) rekomenduja stosowanie dapagliflozyny i empagliflozyny
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

w leczeniu chorych z zachowanag lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa _
u dorostych chorych.

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN 2016)'3

W wytycznych nie przedstawiono szczegdtowych zalecen dla HFpEF. |
Wiekszos¢ wytycznych dotyczyla farmakoterapii u chorych z HFrEF.
Jedynie stosowanie diuretykow nie byto ograniczone do frakcji
wyrzutowej lewej komory.
1. U pacjentow z niewydolnoscig serca i klinicznymi objawami
przecigzenia ptynami lub przekrwienia nalezy rozwazyc leczenie
diuretykami,

The Canadian
Cardiovascular
Society (CCS 2017)'#*

Leczenie chorych z niewydolnoscia serca z zachowana frakcig wyrzutowa |
(HFpEF):

1. Sugeruje sie rozwazenie kandesartanu w celu zmniejszenia liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentow z HFpEF
(stabe zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci).

2. Zaleca sie kontrolowanie nadcisnienia skurczowego/
rozkurczowego zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
nadcisnienia w celu zapobiegania i leczenia HFpEF (silne
zalecenie, dowody wysokiej jakosci).

3. Zaleca sie stosowanie diuretykow petlowych w celu kontrolowania
objawow przekrwienia i obrzekow obwodowych (silne zalecenie,
dowody umiarkowanej jakosci).

4. Sugeruje sie, aby u chorych z HFpEF, stezeniem potasu w surowicy
<5,0 mmol/l i szacowanym wspoélczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) >30 ml/min rozwazyc stosowanie MRA,
takiego jak spironolakton, pod scista kontrola stezenia potasu i
kreatyniny w surowicy (stabe zalecenie, dowody umiarkowanej
jakosci),

2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z przewlekta niewydolnoscia serca z frakcja
wyrzutowg LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powigekszeniem lewego
przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowej
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca Pharma Poland Sp.
z0.0.) W leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw 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 utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dapagliflozyny. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego (ChPL).'®

Tab. 28. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie - kod
EAN

Forxiga®, tabletki powlekane 10 mg:
e 30 szt., kod EAN: 05909990975884.

Kod ATC i nazwa grupy

A10BKO1. Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory kotransportera
sodowoglukozowego 2 (SGLT2)

Substancja czynna

dapagliflozyna

Wskazanie rejestracyjne

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentow i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu
niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie
wspomagajace dietg i cwiczenia fizyczne

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest

wiasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolnosc serca
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorostych
w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca.
Przewlekta choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osab dorostych
w leczeniu przewlekltej choroby nerek.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow
z frakcja wyrzutowa LVEF=50%, z przerostem lewej komory serca
lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP
>300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie I1-1V NYHA

Dawkowanie

Niewydolnosc serca
Zalecana dawka to 10 meg dapagliflozyny raz na dobe.

Sposob podawania

Produkt Forxiga moze byc przyjmowany raz na dobe, o kazdej
porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy
potykac w catosci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym
i odwracalnym inhibitorem SGLT2.
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Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej w proksymalnym
kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji
sodu, prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy
diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza cewkowo-
kiebuszkowe sprzezenie zwrotne 1 zmniejsza cisnienie
wewnatrzklebuszkowe. Ten mechanizm w potaczeniu z osmoza
diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia
cisnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i obciagzenia nastgpczego, co moze korzystnie wptywac na
przebudowe serca i czynno$¢ rozkurczowa oraz na zachowanie
czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie
zalezy wytacznie od jej dziatania zmniejszajacego stezenie
glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentow z cukrzyca, co
wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne
dziatania obejmujg zwiekszenie wartosci hematokrytu oraz
zmniejszenie masy ciata.

Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zarowno na czczo jak
i po positku przez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego glukozy w
nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa
w ciagu 24 godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami
i utrzymuje sie przez caly okres leczenia. Ilos¢ glukozy usuwanej
przez nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia
glukozy we krwi i stopnia filtracji kltebuszkowej (GFR). Dlatego
u 0s6b z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna
ma mniejsza sktonnos¢ do powodowania hipoglikemii.
Dapagliflozyna nie zaburza prawidlowego endogennego
wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie.
Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania
insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny
obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta cell (model oceny
homeostazy dla czynnosci komorek beta).

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

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 29. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 12 listopada 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017 r.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentow i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu
niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie
wspomagajace diete i cwiczenia fizyczne
- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
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- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolnosc serca
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorostych
w leczeniu objawowej przewleklej niewydolnosci serca.
Przewlekta choroba nerek

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorostych
w leczeniu przewlektej choraby nerek.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych
dawek do 500 mg (50 krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikow.
U tych ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej
500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkéw odwodnienia,
hipotensji lub nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczacego wptywu na
odstep QT. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo.
W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dawki do 100 mg (10 krotnos¢ maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi) raz na dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikow
i ochotnikow z cukrzyca typu 2, czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie
wieksza niz w grupie placebo i nie byta zalezna od dawki. Odsetek dziatan niepozadanych,
w tym odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie stosujacej placebo. Nie
obserwowano rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian w wynikach badan
laboratoryjnych, w tym stezenie elektrolitéw i biomarkerow czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze
stanem klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny
za pomoca hemodializy.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niewydolnosc serca

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentow
z niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentow
byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentow otrzymywato placebo
z mediang ekspozycji wynoszaca 18 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata osoby
z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 30 ml/min/1,73 m%. W badaniu
sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentow z niewydolnoscia serca
i frakcja wyrzutowa lewej komory >40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentow leczono
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dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 3 127 pacjentow otrzymywato placebo z mediang czasu
ekspozycji wynoszacg 27 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata pacjentow z cukrzyca
typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 25 ml/min/1,73 m’.

Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z niewydolnoscia serca byt spojny
ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zgtoszone podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscig
wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czestosc wystepowania zostata zdefiniowana
zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 30. Dziatania niepozgadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo? i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Uktady i narzady

Bardzo czesto

Czesto*

Niezbyt czesto**

Rzadko

Bardzo rzadko

Zakazenia i zarazenia

zapalenie sromu

zakazenia grzybicze**

martwicze zapalenie

insuling)®

typu 2)bhk

pasozytnicze i pochwy, zapalenie powiezi krocza (zgorzel
zoledzi pracia Fourniera)®
i powigzane zakazenia
narzadow ptciowych* <
zakazenia uktadu
moczowego*®d
Zaburzenia hipoglikemia (podczas niedobor ptynow®¢ cukrzycowa kwasica
metabolizmu i jednoczesnego wzmozone pragnienie** | ketonowa (gdy lek jest
odzywiania stosowania z SU lub stosowany w cukrzycy

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka

zaparcia**, suchosc

i jelit w ustach**

Zaburzenia skory wysypka’ obrzek

i tkanki podskornej naczynioruchowy
Zaburzenia miesniowo- bél plecow*

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek dysuria, wielomocz* nykturia** cewkowo-

i uktadu moczowego srodmigzszowe

zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

$wiad sromu
i pochwy™*, swiad
narzadow ptciowych**

Badania laboratoryjne

zwiekszony
hematokryts, obnizenie
nerkowego klirensu
kreatyniny podczas
leczenia

zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
podczas leczenia
poczatkowego**®,
zwiekszenie stezenia
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Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto** Rzadko Bardzo rzadko
poczatkowego®, mocznika we krwi**,
dyslipidemia” Zmniejszenie masy
ciata**

2 Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krotkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczna.

b Nalezy zapoznac sie z trescia wtasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadéw ptciowych dotycza wczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia
grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadéw pliciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie
sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzadow ptciowych, zakazenia narzadow plciowych, zakazenia meskich narzadow
ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu.

9 Infekcja drég moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegolnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drég moczowych, zapalenie
pecherza moczowego, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drog moczowo-ptciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata
pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.

€ Niedobor ptynow dotyczy m.in. wczesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie.

f Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

¢ Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -
0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej.
" Srednie zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity
cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.

"' Patrz punkt 4.4. ChPL.

§ Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci
wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogolniona, wysypka ze swiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo (dapagliflozyna,
n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestosSc wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych
(1,4%).

K Zgtaszana w badaniu skutkow leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentow z cukrzyca typu 2 (DECLARE). Czestosc¢ wystgpowania jest oparta na
odsetku rocznym.

* Zgtaszano u = 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej niz w grupie placebo.

** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwiazek, prawdopodobnie majace zwiazek lub majace zwigzek z leczeniem u = 0,2% ochotnikow i 0 = 1%
czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg w porownaniu z placebo.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi prqcia i powiqzane zakazenia narzqdow
ptciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zoledzi pracia i powiazane zakazenia narzadow ptciowych zgtaszano u 5,5%
ochotnikow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikow stosujacych
placebo. Wigkszos¢ zakazen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4%
i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktorzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie,
czesciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi
zakazen narzadow ptciowych byta niewielka: po 2 pacjentow w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo.

W badaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zgtaszat ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych
zakazen narzadow ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyna i jeden pacjent zgtaszat takie
zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna byto 7 (0,3%)
pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu
zakazen narzadow ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego takiego
pacjenta. W badaniu DELIVER po jednym (< 0,1%) pacjencie z kazdej grupy terapeutycznej
zgtosilo ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci zakazenia narzadow plciowych.
U 3 pacjentow (0,1%) wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia
z powodu zakazenia narzadow ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyna, a w grupie
otrzymujacej placebo nie byto takich pacjentow.

W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentow stwierdzono ciezkie zdarzenia niepozadane
dotyczace zakazenia narzadow ptciowych w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i zadnego
takiego zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng
u 3 (0,1%) pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia
z powodu zakazenia narzadow ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego
takiego przypadku. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace zakazenia narzadow ptciowych
lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazenia
narzadow ptciowych nie byty zgtaszane u zadnego pacjenta bez cukrzycy.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne.

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentow z cukrzycg typu 2 i srednim czasem
ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy zgltoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera,
jeden w grupie leczonej dapagliflozyna i 5 w grupie placebo.

Hipoglikemia

CzestosC wystepowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej
w badaniach klinicznych z cukrzyca.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu
skojarzonym z metforming lub w leczeniu skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez
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niej), czestos¢ wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomiedzy
grupami leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We
wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystepowaty niezbyt
czesto, a czestosc ta byta porownywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentow,
z uwzglednieniem grupy placebo. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza
w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodng sulfonylomocznika lub
insuline.

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48,
czesciej obserwowano lekka hipoglikemie w grupie pacjentow stosujgcych glimepiryd
z dapagliflozyng w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow
stosujacych glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%).

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dodatkowo insuline, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia ciezkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentow, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo
i insuline. W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio
u 40,3% i 53,1% pacjentdw, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0%
i 41,6% pacjentow otrzymujacych placebo i insuline.

W badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia metforming
oraz pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano ciezkiej
hipoglikemii. Lekka hipoglikemie stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika
oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo tacznie z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika.

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwiekszonego ryzyka ciezkiej hipoglikemii pod
wptywem leczenia dapagliflozyng w porownaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii
zgtoszono u 58 (0,7%) pacjentow leczonych dapagliflozyna oraz 83 (1,0%) pacjentow
leczonych placebo.

W badaniu DAPA-HF zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtaszano u 4 (0,2%) pacjentow
zaréwno w grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER, zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 6 (0,2%) pacjentow z grupy leczonej
dapagliflozyng i u 7 (0,2%) pacjentow z grupy otrzymujacej placebo. Zdarzenia powaznej
hipoglikemii byty obserwowane wytacznie u pacjentow z cukrzycg typu 2.

W badaniu DAPA-CKD zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 14 (0,7%) pacjentow
z grupy otrzymujacej dapagliflozyne i u 28 (1,3%) pacjentow z grupy placebo; zdarzenia te
byty obserwowane tylko u pacjentow z cukrzycg typu 2.

Niedobor ptynow

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace
niedobor ptynow (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1%
osobnikow stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo.
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptynow wystapity u < 0,2% pacjentow
i byty zrownowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyna i z placebo.

W badaniu DECLARE liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptynow byta
wywazona pomiedzy grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio
w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane
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byty zgtaszane u 81 (0,9%) i 70 (0,8%) pacjentéw odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyng
i placebo. Zdarzenia byly na ogot wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, stosowanie lekow moczopednych,
cisnienie krwi oraz stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-1)/ antagonistow
receptora angiotensyny Il typu 1 (ARB). U pacjentow z wyjsciowa wartoscia eGFR < 60
ml/min/1,73 m? odnotowano 19 ciezkich zdarzen niepozadanych sugerujacych niedobér
ptynow w grupie leczonej dapagliflozyna oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobdr ptynow wyniosta
170 (7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 153 (6,5%) w grupie otrzymujacej placebo.
Mniej pacjentow z ciezkimi objawami sugerujacymi niedobor ptynow byto w grupie leczonej
dapagliflozyng (23 [1,0%]) w pordwnaniu z grupa otrzymujacq placebo (38 [1,6%]). Wyniki
byty podobne niezaleznie od obecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowej
wartosci eGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi
niedobor ptynow wyniosta 35 (1,1%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 31 (1,0%) w grupie
otrzymujacej placebo.

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentéow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptynow
wyniosta 120 (5,6%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 84 (3,9%) w grupie otrzymujacej
placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 16 (0,7%) pacjentow wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane z objawami sugerujacymi niedobor ptynéw, a w grupie placebo zdarzenia te
wystapity u 15 (0,7%) pacjentow.

Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukrzycy typu 2

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia DKA
(ang. diabetes ketoacidosis- DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentow z grupy otrzymujacej
dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentow z grupy otrzymujacej placebo.
Wystepowanie zdarzen byto roztozone rownomiernie w catym okresie badania. Sposrod
27 pacjentow ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyna 22 jednoczesnie
otrzymywato leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byty
zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentow z cukrzyca typu 2.

W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentow z cukrzyca typu 2 w grupie
leczonej dapagliflozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER zdarzenia DKA zgtaszano u 2 pacjentow z cukrzyca typu 2 w grupie leczonej
dapagliflozyna i u Zzadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo.

W badaniu DAPA-CKD u zadnego pacjenta z grupy leczonej dapagliflozyna nie zgloszono
zdarzen DKA, a w grupie otrzymujacej placebo zdarzenia te zgtoszono u 2 pacjentow
Z cukrzyca typu 2.

Zakazenia uktadu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu
moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w porownaniu
z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wiekszosc¢ zgtaszanych zakazen byto
tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia
uktadu moczowego rzadko powodowaty przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zgtaszano wsrod kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie
czesciej ulegali zakazeniom nawracajgcym.
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W badaniu DECLARE ciezkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byty zgtaszane rzadziej
po zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg w porownaniu z placebo, odpowiednio
79 (0,9%) zdarzen w poréwnaniu z 109 (1,3%) zdarzeniami.

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami zakazen uktadu moczowego
wyniosta 14 (0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 17 (0,7%) w grupie otrzymujgcej
placebo. W kazdej z grup - grupie leczonej dapagliflozyng i otrzymujacej placebo - byto
5 (0,2%) pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia
z powodu zakazenia uktadu moczowego. W badaniu DELIVER liczba pacjentow z cigzkimi
zdarzeniami zakazen uktadu moczowego wyniosta 41 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyng
i 37 (1,2%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna byto 13 (0,4%)
pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu
zakazenia uktadu moczowego, a w grupie otrzymujacej placebo byto 9 (0,3%) takich
pacjentow.

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zakazen
uktadu moczowego wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 18 (0,8%) w grupie
placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 8 (0,4%) pacjentow wystapity zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego,
aw grupie placebo byty 3 (0,1%) takie przypadki. Liczba pacjentow bez cukrzycy
zglaszajacych ciezkie zdarzenia niepozadane zakazen uktadu moczowego lub zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego byta
podobna w grupach terapeutycznych (6 [0,9%] w por. z 4 [0,6%] dla ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz 1 [0,1%] w porownaniu z 0 zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie
placebo).

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozadane majace zwiazek ze wzrostem kreatyniny byty pogrupowane (tj.
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnos$¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi
i obnizone tempo przesaczania ktebuszkowego). W zbiorczych danych o bezpieczenstwie
pochodzacych z 13 badan ta grupa dziatan niepozadanych byta raportowana odpowiednio
u3,2% i 1,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo.
U pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek lub niewydolnoscig nerek o stabym nasileniu
(poczatkowe eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) ta grupa dziatan niepozadanych byta raportowana
odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg
i placebo. Te dzialania niepozadane byty czestsze u pacjentow z poczatkowym eGFR 2 30
i <60 ml/min/1,73 m? (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane zwiazane z nerkami
wykazata, ze u wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy o <44
mikromole/l (0,5 mg/dl) w stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie kontynuowania
terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz odwracalny
w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECLARE, obejmujacym pacjentow w podesztym wieku i pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?), eGFR zmniejszat sie
z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1 roku srednia wartosc eGFR byta nieco
mniejsza, a po 4 latach srednia wartos¢ eGFR byta nieco wigksza w grupie leczonej
dapagliflozyng w poréwnaniu z grupa placebo.
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W badaniach DAPA-HF i DELIVER wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zaréwno w grupie
leczonej dapagliflozyng, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-HF
poczatkowe zmniejszenie $redniej wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m? w grupie
leczonej dapagliflozyna i -1,1 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej placebo. Po 20
miesigcach zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach
terapeutycznych: -5,3 ml/min/1,73 m* w grupie leczonej dapagliflozyng i -4,5 ml/min/1,73
m* w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER zmniejszenie $redniej eGFR po
jednym miesigcu wyniosto -3,7 ml/min/1,73 m* w grupie leczonej dapagliflozyna i -0,4
ml/min/1,73 m? w grupie otrzymujacej placebo. Po 24 miesigcach zmiana eGFR wzgledem
wartosci poczatkowych byta podobna w obu grupach terapeutycznych: -4,2 ml/min/1,73 m?
w grupie leczonej dapagliflozyng i -3,2 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu DAPA-CKD wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zarowno w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzien 14.) zmniejszenie $redniej
wartosci eGFR wyniosto -4,0 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i -0,8
ml/min/1,73 m? w grupie otrzymujacej placebo. Po 28 miesigcach zmiana w eGFR wzgledem
wartosci wyjsciowych wyniosta -7,4 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej dapagliflozyne
i -8,6 ml/min/1,73 m? w grupie placebo.

Dzieci

Profil bezpieczenstwa dapagliflozyny obserwowany w badaniu klinicznym u dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzyca typu 2 byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach
Z udziatem dorostych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana w Polsce w nastepujacych wskazaniach:

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

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatig, 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 Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z LVEF<50% oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie Il-1V 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%);

92



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

e Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1.73m?,
albuminuria lub biatkomoczem oraz leczonych terapig oparta na ACE-i/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.'’

Obecnie w Polsce leczenie dapagliflozyna przewlektej niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowg LVEF>50%, nie jest refundowane zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia.™

Dapagliflozyna refundowana jest 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%.

3.2.1 Warunki refundacji dla dapagliflozyny

Whnioskowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja rozszerzenie aktualnego
wskazania refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg,

30 tabl.) |
B © onach  istniejacej  grupy  limitowej ,,251.0, Doustne  leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”.

Tab. 31. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Forxiga® (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10
mg, 30 szt., kod EAN: 05909990975884;

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane
dostepne w aptece na recepte

Poziom odptatnosci ]

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa (251.0)

Proponowany instrument dzielenia ryzyka | tak

Tab. 32. Wnioskowane wskazanie.

Whnioskowane wskazanie Leczenie przewleklej niewydolnosci serca u dorostych
pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewej
komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP =300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych
Zz migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

3.2.2 Uzasadnienie grupy Ilimitowej i ceny dla
dapagliflozyny

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

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

93



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢;

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

Refundowana jest ona 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 aktualnego
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

refundacyjne;'*) |

Wnioskowane wskazanie jest nastepujace: Leczenie przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub
powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie I1-IV NYHA.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. ' o refundacji lekéw, s$rodkéw 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
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 diuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
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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, albo

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

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, 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, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

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 || |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 wynosic

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

I ' zwiazku ze zmiana marz detalicznych od

stycznia 2025 r. zgodnie z Ustawa refundacyjng
wyniosta

62 cena detaliczna przyjeta w analizie

4 Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg.
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Tab. 33. Wnioskowana cena dapagliflozyny (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc CZB, ucz=, CHB**, CD, PLN | WLF, WDS, Koszt NFZ,
opakowania | PLN PLN PLN PLN PLN PLN
il B N W
mg, 30 szt.

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy.” obecnie/ od stycznia 2025 r. w zwigzku ze zmiang 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 sig 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 wyrobow medycznych.

Tab. 34. 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) | [ I N

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).

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Dapagliflozyna byta wczesniej oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) we wskazaniu: przewlekta niewydolnosci serca u dorostych pacjentow
z frakcja wyrzutowa LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego
przedsionka i stezeniem NT-proBNP 2300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
(patrz tabela ponizej), dla ktérego uzyskata pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci'®
oraz pozytywna warunkowa rekomendacje Prezesa Agencji."®

Dapagliflozyna byta rowniez oceniana we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca
u dorostych pacjentow z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujacymi si¢ objawami choroby w klasie [I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidow (patrz tabela ponizej), dla ktérego uzyskata
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci'® oraz pozytywna warunkowa rekomendacje

Prezesa Agencji.'*®
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Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace leczenia
przewlektej niewydolnosci serca przedstawiono ponizej.
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Tab. 35. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia przewlektej niewydolnosci serca.

101/2023 z dnia 11
wrzesnia 2023 roku

Rekomendacja nr
102/2023 z dnia 12
wrzesnia 2023 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii

Medycznych i
Taryfikacji

refundacja produktow leczniczych:

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

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

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

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow w
objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowg, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscia
30%, pod warunkiem znacznego pogtebienia RSS.
Uzasadnienie:

Gtowne argumenty decyzji:

« lek ma udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentow z przewlekla, objawowa niewydolnoscia
serca z obnizong frakcja wyrzutowa,

» lek jest zalecany przez wszystkie Swiatowe
towarzystwa kardiologiczne, w wiekszosci juz od
2016 r. Obecnie wskazanie to jest najsilniejsze
(klasa 1), a lek jest zalecany jako pierwszorzutowy,
= lek nie jest refundowany tylko w 3 krajach Unii
Europejskiej,

» finansowanie leku bedzie wigzato sie ze znacznym
wzrostem obcigzen budzetu ptatnika publicznego, z
niewielkim obnizeniem obciazenia dla pacjenta,

[.].

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Stanowisko Rady | Stanowisko: Rekomendacija:
Przejrzystosci nr | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktow leczniczych:

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

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

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

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow w objawowej, przewleklej
niewydolnosci serca na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa pod uwage wzieto analizy post-hoc
badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, obejmujacych zastosowanie lekow
z grupy flozyn (SGLT2) jako uzupetnienie zalecanej terapii u pacjentow z
niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa LVEF <40%.
Ponadto do analizy wtaczono randomizowane badanie rejestracyjne dla
sakubitrylu + walsartanu - PARADIGM-HF.

Wyniki metaanalizy post-hoc badan DAPA-HF i EMPEROR-Reduced w grupie
pacjentow stosujacych SAKU/WAL+SGLT2+OMT (optymalne leczenie
farmakologiczne) w porownaniu do grupy przyjmujacej SGLT2+OMT
wykazaty istotne statystycznie roznice w zakresie zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz zgonow z jakiejkolwiek przyczyny. Nie
odnotowano roznic znamiennych statystycznie dla pozostatych punktow
koncowych.

Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtownie z
brakiem badan klinicznych wysokiej jakosci wzgledem komparatora
aodpowiadajacych rzeczywistej praktyce klinicznej. Przedstawione wyniki
analiz post-hoc cechuja sie nizsza wiarygodnoscia niz porownania
bezposrednie. Ponadto analiza w podgrupach badan DAPA-HF i EMPEROR-
Reduced polegata na ocenie porownawczej zastosowania leku Entresto w
skojarzeniu z lekiem z grupy SGLT2 + OMT vs SGLT2 + OMT. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze ocena zastosowania sakubitrylu/walsartanu w skojarzeniu z
lekami z grupy SGLT2 i OMT w porownaniu z SGLT2 + OMT nie byta

98




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

predefiniowana w protokole badan w zwiazku z czym subpopulacja
pacjentow stosujacych lek Entresto stanowita jedynie niewielka czesc
populacji (11% w badaniu DAPA-HF oraz ok. 18% w badaniu EMPEROR-
Reduced).

W ocenie ekonomicznej wskazano, ze stosowanie Entresto + optymalne
leczenie farmakologiczne (OMT) wzgledem ACEi +OMT jest [...]. Niemniej
jednak analiza ekonomiczna obarczona jest wieloma ograniczeniami,
takimi jak: ekstrapolacja wynikow badania poza horyzont czasowy badan
klinicznych, czy przyjecie arbitralnych zatozen dotyczacych [..]. W
oszacowaniach nie uwzgledniono takze danych pochodzacych z analizy
post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, stanowiacych podstawe
wnioskowania w analizie klinicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze objecie leku Entresto we
wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z [..]. Wnioskowanie na
podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia wynikajaca z watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji wtaczanej do terapii wnioskowana
technologia, a takze z przyjetych w modelowaniu zatozen w zakresie [...].
Jednoczesnie wskazany komparator (ACEi) w analizie wptywu na budzet nie
jest zgodny z kompartarorami przyjetymi w analizie klinicznej i
ekonomiczne]j - optymalne leczenie farmakologiczne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
52/2023 z dnia 15
maja 2023 roku

Rekomendacja nr
49/2023 z dnia 17
maja 2023 r. Prezesa

Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktow leczniczych:

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

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

we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc serca u
dorostych pacjentow z frakcjg wyrzutowa
LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub
powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-
proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z
migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie I1-1V
NYHA, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu; przewlekta niewydolnosc serca u dorostych
pacjentow z frakcja wyrzutowa LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca
lub powigkszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP > 300 pg/ml
(lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, w ramach
istniejacej grupy limitowej ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
flozyny” i wydawanie go za odptatnoscig 30% w kategorii dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu przewlekta niewydolnosc serca
u dorostych pacjentéw z frakcja wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewej
komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-
proBNP = 300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkow), [...].

Uzasadnienie rekomendacii:
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

ich za odptatnoscig 30%. Z uwagi na potencjalnie
duze obcigzenie budzetu ptatnika publicznego Rada
Przejrzystosci proponuje utrzymanie aktualnie
obowigzujacego instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie:

Glowne argumenty decyzji

1. Dodanie dapagliflozyny do standardowego
leczenia w proponowanej rozszerzonej populacji
chorych z niewydolnoscia serca jest efektywne
klinicznie i kosztowo.

2. Wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie
wzgledem aktualnego wskazania refundacyjnego,
zgodne z wytycznymi towarzystw naukowych i
opinig ekspertow.

3. Poza flozynami Zadne leczenie w grupie
docelowej nie jest skuteczne.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii jest oparta
gtownie o wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie
DELIVER. Dotyczyto ono poréwnania dapagliflozyny (DAPA) dodanej do
terapii standardowej, SoC (ang. Standard of Care) z placebo (PLC) rowniez
dodanego do terapii standardowej w okresie obserwacji wynoszacym 2,3
roku (mediana).

Wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia ziozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. pogorszenie HF (niewydolnosci
serca), nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF lub zgon
Z przyczyny sercowo-naczyniowej o 18% (HR=0,82 [95%Cl: 0,73; 0,92]).
Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) wiazato
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu
HF w porownaniu z grupa placebo o 23% (HR=0,77 [95%Cl: 0,67; 0,89]). W
zakresie pilnej wizyty HF nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy ramionami badania. Zastosowanie DAPA w porownaniu z PLC w
czasie obserwacji 2,3 roku (mediana) nie wigzato sie z istotnie statystyczna
roznica w zakresie ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,94 [95%CI:
0,83; 1,07]) oraz ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,88
[95%CI: 0,74; 1,05]). Ponadto, w badaniu DELIVER oceniono jako$¢ zycia z
zastosowaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ). Wyniki badania wskazuja, ze zastosowanie DAPA w porownaniu z
PLC byto zwiazane z uzyskaniem istotnych statystycznie korzysci w zakresie
kilku domen, niemniej réznice te nie s3 istotne klinicznie.

W zakresie analizy bezpieczenstwa zastosowanie DAPA vs PLC w okresie
obserwacji 2,3 roku (mediana) w analizowanej populacji pacjentow wiazato
sig z istotnie statystyczng mniejsza czestoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujacych pominiecie dawki tacznie (OR= 0,86 [95%Cl:
0,75; 0,99]). W zakresie pozostatych punktow koncowych takich jak:
powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

Odnaleziono 4 opracowania wytycznych klinicznych odnoszace sie do
leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca z zachowang lub z tagodnie
obnizong frakcja wyrzutowa; PTK 2022 (wytyczne Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego), oparte na wytycznych ESC 2021 (ang. European Society
of Cardiology), ESC 2021, ACC/AHA 2022 (ang. American College of
Cardiology/American Heart Association) oraz CCS-CHFS 2021 (ang.
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Canadian Cardiovascular Society- Canadian Heart Failure Society), w
ktorych omowiono jedynie postepowanie terapeutyczne u pacjentow z
zachowang frakcja wyrzutowa. Inhibitory SGLT2 (flozyny) zostaly
uwzglednione jedynie w wytycznych ACC/AHA z 2022 roku, zgodnie z
ktorymi u pacjentow z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa ich stosowanie
moze byc korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(klasa zalecen lla). W przypadku pacjentow z zachowang frakcja
wyrzutowa, zgodnie z zalecaniami ACC/AHA 2022, oprocz diuretykow, ktore
stanowia terapie zalecana (klasa zalecen IC), wskazuje sie na zastosowanie
antagonistow  receptora  angiotensyny, antagonistow  receptora
mineralokortykoidowego oraz skojarzenie antagonisty receptora dla
angiotensyny |l i inhibitora neprylizyny (klasa zalecen Ilb). Nalezy
zazanczy¢, ze pozostale wytyczne zostaly opublikowane przed datg
publikacji wynikéw badania DELIVER oraz rejestracjq dapagliflozyny we
wnioskowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych leczenia chorych z przewlekta
niewydolnoscig serca z frakcja wyrzutowa LVEF >40%. Walijska AWMSG
odstgpita od oceny ze wzgledu na ocene brytyjskiego NICE. Publikacja
rekomendacji NICE jest planowana na 21 czerwca 2023 r., zas
rekomendacja niemieckiego komitetu G-BA w sierpniu 2023 r.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.
Dodatkowo sugeruje sie ustalenie jednakowej ceny za DDD niezaleznie od
wielkosci opakowania.

Ponadto, w zwiazku z zapisem zlecenia MZ, w ktorym wskazano, iz ocena
powinna zawierac, opierajaca na wynikach klinicznych, propozycje
ujednoliconego wskazania dla dapagliflozyny i empagliflozyny,
rekomenduje ujednolicenie wskazania w zakresie stezenia NT-proBNP u
pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw do poziomu
powyzej wartosci 600 pg/ml.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci
44/2023 z dnia
kwietnia 2023 roku

Nr
17

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie

refundacja produktu leczniczego

(empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod
GTIN: 05909991138509, we wskazaniu: przewlekia

Jardiance

Rekomendacia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN:
05909991138509 i finansowanie w istniejacej grupie limitowej ,251.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny”, we wskazaniu: przewlekta
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Rekomendacja nr
44/2023z dnia 18
kwietnia 2023 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii

Medycznych i
Taryfikacji

niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z
zachowang Ilub tagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie [1-1V
NYHA, u ktorych poziom NT-proBNP >300 pg/ml
oraz potwierdzong w badaniu
echokardiograficznym strukturalng choroba serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost
lewej komory), jako leku dostepnego w aptece na
recepte, w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go za odptatnoscig ryczattowa 30%, pod

warunkiem znacznego poglebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Giowne argumenty decyzji

» udowodniona skutecznos¢ kliniczna leku

Jardiance (empagliflozyna).

Badanie kliniczne wysokiej jakosci wykazalo, ze
stosowanie empagliflozyny u pacjentéw z
niewydolnoscia serca z zachowang frakcia
wyrzutows istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej. Niemniej analiza wptywu na przezycie
nie wykazata istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu
niezaleznie od przyczyny jak rowniez z powodow
sercowo-naczyniowych. Nie wykazano tez istotnego
Zmniejszenia ryzyka hospitalizacji niezaleznie od
przyczyny.

Przewidywany wzrost docelowej populacji moze
by¢ niedoszacowany, a co za tym idzie moze to
prowadzi¢c do znacznego wzrostu obcigzen dla
ptatnika publicznego.

Bioragc pod uwage powyisze dane, Rada stoi na
stanowisku, ze finansowanie wnioskowanej
technologii  jest zasadne pod warunkiem

niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z zachowana lub tagodnie
obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF =>40%) oraz
utrzymujacymi sie abjawami choroby w klasie 1I-1V NYHA, u ktdrych poziom
NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem
strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka lub przerost
lewej komory) i wydawanie leku w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci 30%, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka zabezpieczajacego maksymalny poziom wydatkow ponoszonych
przez ptatnika publicznego oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacii:

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
ocenionej na podstawie wynikow 1 RCT - EMPEROR-Preserved. W obadaniu
nie odnotowano IS wptywu Jardiance wzgledem PLC w odniesieniu do:

- zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

- ZgoNnu Z przyczyny sercowo-naczyniowej

- hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny

- hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej.

Odnotowano réznice IS wzgledem PLC w odniesieniu do

- hospitalizacji z przyczyny niewydolnosci serca

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

Ocena bezpieczenstwa wskazuje na trzykrotnie wyzsze ryzyko wystapienia
zakazenia narzadow ptciowych w ramieniu EMPA+SoC w poréwnaniu do
PLC+SoC, odpowiednio 2,2% i 0,7%. Wsrod innych zdarzen niepozadanych
wystepujacych czesciej w ramieniu interwencji wzgledem komparatora
wystepuja zakazenie drog moczowych, niedocisnienie i niedocisnienie
objawowe.

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

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Wyniki analizy
wnioskodawcy wskazuja, Ze z perspektywy NFZ stosowanie terapii
skojarzonej EMPA+SoC w miejsce SoC jest [..]. Oszacowany ICUR dla
porownania EMPA+SoC vs SoC wyniost 52 011 PLN/QALY bez RSS oraz [...] z
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znaczacego pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

RSS. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS wskazujg na
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii EMPA+SoC w porownaniu z SoC na
poziomie [...]%.

Rozwazono takze wynik analizy wptyw na budzet ptatnika publicznego.
Objecie refundacja ocenianej technologii lekowej z perspektywy NFZ i z
uwzglednieniem RSS wg wnioskodawcy bytoby zwiazane z dodatkowymi
kosztami w wysokosci okoto [...] roku refundacji.

Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku wskazuje na ryzyko wiekszego
obcigzenia budzetu platnika publicznego niz prognozowana w zwiazku ze
znacznym niedoszacowaniem liczebnosci populacji korzystajacej z
ocenianej technologii.

Rekomendacje kliniczne w wiekszosci nie zawieraja zalecenia stosowania
lekow z grupy inhibitorow SGLT2 (flozyn) w analizowanym wskazaniu.
Wyjatkiem s3 wytyczne amerykanskie (AHA-ACC-HFSA 2022). W
rekomendacjach refundacyjnych wskazuje sie na obecnos¢ korzysci ze
stosowania EMPA w skojarzeniu z SoC, jednak jednoczesnie podkresla sie
ich niewielki wptyw. Wskazuje sie na koniecznos¢ obnizenia kosztu
stosowania empagliflozyny tak, aby stosowanie leku nie byto drozsze niz
stosowanie dapagliflozyny.

Wobec powyzszego, ewentualna refundacja jest zasadna pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i zabezpieczenia catkowitego
wptywu na budzet ptatnika.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
7/2022 z dnia 10
stycznia 2022 roku
Rekomendacja nr
7/2022 z dnia 11
stycznia 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg  produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28
tabl., kod GTIN: 05909991138509, we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u darostych
pacjentow z obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory serca (LVEF = 40%) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejacej grupy limitowej Leki
przeciwcukrzycowe-flozyny i wydawanie go za
odplatnoscig 30%, pod warunkiem obnizenia ceny
zbytu netto oraz [..] i zabezpieczenia wydatkow

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekia niewydolnosc
serca u dorostych pacjentow z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie [I-IV
NYHA na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie:

Przeprowadzona analiza kliniczna dostarcza dowod w postaci badania z
randomizacja, oceniajgcy skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
empagliflozyny (EMPA) dodanej do leczenia

standardowego (SoC) u dorostych chorych, z przewlekta, objawowa
niewydolnoscig serca (NYHA 11-1V) ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (LVEF
< 40%; HFrEF). W badaniu odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko
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ptatnika publicznego przez  zastosowanie
instrumentu cappingu lub Price Volume Agreement.

Uzasadnienie:

Gtowne arqumenty decyzji

« Skutecznos¢ w powszechnym i waznym problemie
zdrowotnym udokumentowana w  badaniu
naukowym o wysokiej jakosci;

« Efektywnosc kosztowa.

Uwaga Rady

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dazenie do
ujednolicenia wskazan refundacyjnych dla flozyn.

hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej w grupie chorych stosujacych EMPA+SoC w porownaniu do
grupy PLC+SoC (HR=0,75 [95% Cl: 0,65; 0,86]; p<0,001). Okreslenie
skutecznosci leczenia zostato przedstawione przy uwzglednieniu ztozonego
punktu koncowego. Rozpatrujac te punkty konicowe oddzielnie, znamienne
réznice wykazano wytacznie w przypadku oceny czestosci hospitalizacii, nie
wykazano ich natomiast w zakresie czestosci wystepowania zgonow z
przyczyn sercowo-naczyniowych.

Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze
stosowanie empagliflozyny wzgledem komparatora (SoC) jest [...] Jednakze,
po analizie zatozen przyjetych w modelu ekonomicznym nalezy wskazac, ze
istniejq zastrzezenia, ktore wptywaja na niepewnos¢ wynikow, w tym m.
in. Przyjecie arbitralnych zatozen dotyczacych utrzymywania sie efektu
leczenia, uwzglednienie wyniku dotyczacego zgonu pomimo braku réznicy
istotnej statystycznie). Nalezy rowniez zauwazyc,

ze mediana okresu obserwacji w analizowanym badaniu wyniosta 16
miesiecy, jest to zatem stosunkowo krotki czas dla oceny terapii stosowanej
przewlekle.

Wzieto pod uwage, ze wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja [...].
Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosci
problemu zdrowotnego i mozliwe korzysci wynikajace z nizszego ryzyka
hospitalizacji, Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
ze Srodkow publicznych empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu pod
warunkiem [...].

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
19/2021 z dnia 15
lutego 2021 roku
Rekomendacja nr
19/2021 z dnia 17
lutego 2021 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktow leczniczych:

« Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10
mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN: 05909990975884,

= Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10
mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN: 05909990975853,
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca
u dorostych pacjentow z obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF=40%) oraz
utrzymujacymi sie objawarmni choroby w klasie I1-1V

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc serca u dorostych
pacjentow z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie IlI-IlV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykow oraz  jesli  wskazane  antagonistach  receptora
mineralokortykoidow na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie
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NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
(lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz
jesli wskazane  antagonistach receptora
mineralokortykoidow, jako lekéw dostepnych w
aptece na recepte, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie ich za odptatnoscia 30%.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne [..]
instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na
Zawarciu umowy cenowo-wolumenowej.
Uzasadnienie:

Skutecznos¢ kliniczna 1 uzytecznosc kosztowa
uzasadniaja refundacje leku we wnioskowanym
wskazaniu. Ryzykoe zwigzane z duzg i
prawdopodobnie niedoszacowang populacja
chorych mozna ograniczy¢ za pomocg instrumentu

ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii
proponowanych warunkach.

Nalezy miec rowniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na
znaczne obciazenie budzetu ptatnika inie uwzglednia rozwigzan, ktore
zabezpieczatyby przed nadmiernym ryzykiem. Ponadto, czes¢ parametrow
wykorzystanych przez wnioskodawce do oszacowania populacji docelowej
moze budzi¢ watpliwosci. Odsetek pacjentow sktonnych doptacic za
produkt leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie badania
elastycznosci rynkowej przeprowadzonego na grupie lekarzy diabetologow
oraz pacjentow chorujacych na cukrzyce, co stanowi ograniczenie i wigze
sie z niepewnoscig oszacawan. Ponadto parametr nie zostat przetestowany
w ramach analizy wrazliwosci.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosci
problemu zdrowotnego i mozliwe korzysci wynikajace z nizszego ryzyka
hospitalizacji oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz, Prezes

na dotychczas

dzielenia ryzyka w postaci umowy cenowo- | Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze Srodkow
wolumenowej. publicznych dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajacego nizszy
jednostkowy koszt terapii oraz wprowadzajacy maksymalny poziom
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego.
Stanowisko Rady | Stanowisko: Stanowisko:
Przejrzystosci nr | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego:

105/2016 z dnia 10
pazdziernika 2016 roku
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
106/2016 z dnia 10
pazdziernika 2016 roku
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
107/2016 z dnia 10
pazdziernika 2016 roku
Rekomendacja nr
63/2016 z dnia 14
pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny

refundacja  produktu leczniczego  Entresto
(sakubitryl/walsartan)tabletka powl.:
s 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN
5909991245443,
« 49 mg/51 mg, 56 tabl powl., EAN
5909991245467,
e« 97 mg/103 mg, 56 tabl powl., EAN
5909991245467,,
we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekia
niewydolnoscia serca, z obnizona frakcja

wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-11l
NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEI

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

+ Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl.,48 mg/51 mg, 56
tabl. powl., EAN 5909991245467,

s« Entresto (sakubitryl/walsartan), tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56
tabl. powl., EAN 5909991245467,

we wskazaniu dorosli pacjenci z przewlekla niewydolnoscia serca, z
obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie -l NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEl (lub ARB), lekach z grupy beta-
adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow, ktorzy w
ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci

105




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Technologii
Medycznych
Taryfikacji

(lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz
antagonistow receptora  mineralokortykoidow,
ktorzy w ciagu ostatnich 12 miesiecy wymagali
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, na
poziomie odptatnosci ryczattowej, w ramach
odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem
obnizenia ceny leku. Rada nie akceptuje
Zaproponowanego RSS.

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Entresto to preparat ztozony
bedacy potaczeniem sakubitrylu i walsartanu.
Analiza kliniczna oparta gtownie na wynikach
randomizowanego, wieloosrodkowego, podwojnie
zaslepionego badania PARADIGM-HF, wykazata
wyZszosc wnioskowanego produktu nad
komparatorem w odniesieniu do $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci
hospitalizacji. Wnioskowanie jest jednak
ograniczone, poniewaz grupa pacjentow
uczestniczacych w badaniu sktadata sie z osob
mtodszych, o mniej zaawansowanej chorobie i
dtuzszym oczekiwanym przezyciu w porownaniu do
populacji, ktorej lek ma byc dedykowany w ramach
ocenianego wniosku.

Stosowanie leku we wnioskowanym wskazaniu
zalecajq rowniez wytyczne praktyki klinicznej (PTK
2015, SIGN 2016, CCS 2016, ESC 2016) oraz eksperci
kliniczni. Istnieja podstawy do utworzenia dla
przedmiotowej  technologii  odrebnej  grupy
limitowej, poniewaz lek daje dodatkowe efekty
zdrowotne w porownaniu do komparatoréow oraz
cechuje sie odmiennym mechanizmem dziatania.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze w niektorych
parametrach lek cechuje sig¢ gorszym profilem
bezpieczenstwa w porownaniu z komparatorem.
Dlatego podczas rozpoczynania terapii z uzyciem

serca, na poziomie odptatnosci ryczattowej, w ramach odrebnej grupy
limitowej z poziome odptatnosci dla pacjenta: ryczatt.

Uzasadnienie stanowiska:

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

Dostepne jest jedno randomizowane badanie przeprowadzone na duzej
populacji, gdzie Entresto wykazato istotng statystycznie przewage
wzgledem enalaprilu migdzy innymi dla takich punktow koncowych jak:
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwsza hospitalizacja z powoedu
niewydolnosci serca, zgony ogotem, pogorszenie objawow wg NYHA o >1
klasg, nasilenie HF prowadzace do intensyfikacji leczenia.

Biorac pod uwage zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania,
wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze stosowanie wnioskowanego
leku w porownaniu z enalaprilem, wiazato sie z wyzszym ryzykiem
wystapienia niedocisnienia. Natomiast uwzgledniajac ciezkie zdarzenia
niepozadane wnioskowang interwencje cechowalo wyzsze ryzyko
wystapienia choroby serca. Zestawienie pozostatych zdarzen
niepozadanych w powyzszych grupach nie wykazato roznic istotnych
statystycznie badz tez wnioskowany lek okazat sie bezpieczniejszy. Zgodnie
z wytycznymi w sytuacji nietolerancji ACEl powinno zastosowac sie ARB,
dlatego tez jako komparator powinno uznac sie takze leki z grupy ARB.
Whnioskodawca nie przedstawit badan dla takiego poréwnania.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na
kosztowa optacalnosc interwencji niezaleznie od przyjetego wariantu (z
uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka czy tez nie)
oraz perspektywy. Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest m. in.
przyjecie w modelu 30-letniego horyzontu czasowego (interpretowany jako
dozywotni). Badanie, na ktorym oparto model ekonomiczny posiadato okres
obserwacji rowny 27 miesiecy. W przypadku gdy w modelu wnioskodawcy
horyzont czasowy zostanie zmieniony z dozywotniego na rowny z czasem
obserwacji w badaniu to ICUR (z perspektywy NFZ/wspolnej) wzrosnie
czynigc technologie nieefektywna kosztowo.

Koszty ptatnika przedstawione w analizie wptywu n a budzet moga nie
odzwierciedlac rzeczywistych, gdyz mimo wykorzystania danych z trzech
polskich rejestrow, uzyskano 3 rézne oszacowania liczebnosci populacji.
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Entresto nalezy pamigetac o ryzyku niedocisnienia,
objawow obrzeku naczynioruchowego, zaburzenia
czynnosci  nerek, ryzyku rabdomiolizy oraz
monitorowac stezenie potasu.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy lek jest
efektywny kosztowo przy zatozeniu dtugiego
horyzontu czasowego, ktory przekracza
dotychczasowe obserwacje. Model przyjety jako
podstawa analizy posiada wile istotnych
ograniczen, ktore  mogg  prowadzic do
przeszacowania efektywnosci kosztowej. Istnieje
rowniez ryzyko, ze w ramach refundacji aptecznej
lek moze byc naduzywany i stosowany w znacznie
szerszej populacji niz wnioskowana, dlatego nalezy
zabezpieczy¢ budzet ptatnika przed nadmiernymi
wydatkami.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych z czego 7 pozytywnych, a 1
negatywna.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
115/2012 z dnia 12
listopada

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

116/2012 z dnia 12
listopada

Rekomendacja nr
104/2012 z dnia 12
listopada 2012 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
Rekomendacja nr
105/2012 z dnia 12
listopada 2012 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnosc serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, U pacjentéw z rytmem zatokowym, u
ktarych czestoscé akcji serca wynosi 275 uderzen na
minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym,
w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie
betaadrenolitykiem jest przeciwwskazane lub nie
jest tolerowane.

Uzasadnienie stanowiska:

Zastosowanie iwabradyny w populacji chorych
okreslonej wskazaniem jest interwencja skuteczna,
co wykazano w randomizowanym badaniu
klinicznym o wysokiej jakosci (badanie SHIFT), oraz
[...]. Znaczace wydatki ptatnika publicznego w
zwiazku z finansowaniem wnioskowanej technologii

Prezes Agencji, przychylajac si¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci
rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Procoralan
(iwabradyna), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909990340439/7,5 mg,
56 tabl., kod EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc
serca |l do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowe, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestosc akcji
serca wynosi =75 uderzen na minute, w sojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo ni jest tolerowane.
Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i uwaza za
uzasadnione finansowanie ze Srodkow publicznych produktu leczniczego
Procoralan (iwabradyna) we wnioskowanym wskazaniu.

Zastosowanie iwabradyny populacji chorych okreslonej wskazaniem jest
interwencja skuteczna, co wykazano w dobrej jakosci randomizowanym
badaniu klinicznym. Wyniki badania SHIFT pozwalaja wnioskowac, iz
terapia iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem standardowym w porownaniu
do leczenia standardowego wiazata sie m.in. z ze znamiennym statystycznie
zmniejszeniem czestosci wystepowania zgonu z przyczyn Sercowo-
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sa uzasadnione z uwagi na epidemie niewydolnosci

serca w Polsce.

naczyniowych lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca.
Lek posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej wskazujg, ze lek jest
efektywny kosztowo, zarowno przy zastosowaniu zaproponowanego przez
Wnioskodawce mechanizmu podziatu ryzyka, jak i bez niego. Prog
optacalnosci, okreslony na poziomie 3xPKB per capita nie zostat
przekroczony zaréwno dla poziomu obowigzujacego na dzien ztozenia
wniosku (99 543 PLN), jak i poziomu aktualnie obowiazujacego (105 801
PLN).

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, w tym European Society
of Cardiology 2012 oraz przedstawione opinie ekspertow, wskazuja na
zasadnosc stosowania iwabradyny w omawianym wskazaniu.

Jednoczesnie, Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady, nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w przedmiotowym
ksztatcie, jako generujacego niewspotmiernie wysokie koszty dla ptatnika
publicznego.

Omawiany produkt leczniczy powinien by¢ dosteny za odplatnoscig
ryczattowa w ramach odrebnej, nowej grupy limitowej obejmujace]j
jedynie dany produkt.

[...]zaczerniony fragment stanowiska/uzasadnienia stanowiska
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 12.07.2024 r.):

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

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

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
 Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;
 Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

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).

Tab. 36. Rekomendacje refundacyjne dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE 2023132 Przewlekta NICE rekomenduje dapagliflozyne jako opcje leczenia
niewydolnosc serca. | objawowej przewleklej niewydolnosci serca z
zachowang lub nieznacznie obnizong frakcja

wyrzutowa u dorostych.
SMC 2023149 Przewlekta SMC rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu

niewydolnosc serca.

objawowe]j przewleklej niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowa >40% u dorostych chorych.

AWTTC 2023'7°

Przewlekta

niewydolnosc serca.

Wykluczono z powodu oceny NICE.

NCPE 2023'""

Przewlekia

niewydolnosc serca.

NCPE rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu
objawowej przewleklej niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowag >40% u dorostych chorych.

HAS 2023772

Przewlekta

niewydolnosc serca.

HAS rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu
objawowe]j przewlektej niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowa >40% u dorostych chorych.

NHCI 202373

Przewlekta

niewydolnosc serca.

NHCI rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu
objawowe]j przewlektej niewydolnosci serca z frakcja
wyrzutowa >40% u dorosltych chorych.
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Organizacja, rok | Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie

G-BA 2023'74175 | Przewlekta G-BA rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu

niewydolnosc serca. | objawowej przewleklej niewydolnosci serca z
zachowang frakcja wyrzutowg HFpEF (LVEF>50%).

IQWiG 202376177 | Przewlekta IQWiG wykazata, ze stosowanie dapagliflozyny wiaze

niewydolnosc serca. | sie z dodatkowa korzyscig kliniczna w poréwnaniu ze
standardowa terapia w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowg >40% u
pacjentow bez chorob wspotistniejacych (T2DM i
PChN) lub z/bez wspétistniejacq T2DM i z PChN.

Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.

Goverment

Department of

Health

PBAC 2023'78 Przewlekla PBAC rekomenduje rozszerzenie wskazan dla

niewydolnosc serca. | dapagliflozyny o wskazanie dotyczace leczenia
pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z frakcja
wyrzutowa lewej komory >40%.

PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji.
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI 2023179 Przewlekla Norweska Agencja Lekow wstepnie zatwierdzita

niewydolnosc serca. | stosowanie dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca z nieznacznie obnizong i zachowang frakcja
wyrzutowa u dorostych.

T2DM - cukrzyca typu 2; PChN - przewlekta choroba nerek.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Dapagliflozyna (Forxiga®”) jest obecnie refundowana w Polsce w nastepujacych wskazaniach:

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

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

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

Przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentow z obnizona frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie I1-
IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy
betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow;

Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1.73m?,
albuminuria lub biatkomoczem oraz leczonych terapig oparta na ACE-i/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.™
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych™ obecnie finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca dostepne sa leki nalezace do nastepujacych grup
limitowych:

» 31.1, Inne leki kardiologiczne - iwabradyna (poziom odptatnosci - ryczatt):
o iwabradyna,
e 44.0. Inhibitory konwertazy angiotensyny (poziom odptatnosci - ryczatt):
o benazepryl,
o chinapryl,
o cilazapryl,
o enalapryl,
o lizynopryl
o lizynopryl + amlodypina,
o lizynopryl + hydrochlorotiazyd,
o perynodopryl,
o perynodopryl + amlodypina,
o perynodopryl + indapamid,
o ramipryl,
o ramipryl + felodypina,
o ramipryl + hydrochlorotiazyd;
e 45.0. Antagonisci angiotensyny Il (poziom odptatnosci - 30%):
o amlodypina + walsartan,
o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd,
o cyleksetyl kandesartanu,

o cyleksetyl kandesartanu + amlodypina,

o cyleksetyl kandesartanu + hydrochlorotiazyd,
o losartan,

o losartan + amlodypina,

o losartan + hydrochlorotiazyd,

o telmisartan,

o telmisartan + amlodypina,

o telmisartan + hydrochlorotiazyd,

o walasartan,

o walasartan + hydrochlorotiazyd.
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» niektore leki nalezace do grupy 40.0. Leki beta-adrenolityczne:
o karwedilol (poziom odptatnosci - 30%),
o nebiwolol (poziom odptatnosci - ryczatt),
o bisoprolol (poziom odptatnosci - ryczatt).

Wykaz poszczegolnych preparatow refundowanych w leczeniu niewydolnosci serca,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w rozdz. 7.1.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku technologii opcjonalnych - z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. '®

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniana technologie,”.'™

4,1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Oceniang interwencje stanowi Forxiga® (dapagliflozyna) podawana doustnie w dawce 10 mg
raz dziennie. Dapagliflozyna jest bardzo silnym, wybiorczym i odwracalnym inhibitorem
SGLT2. Wskazania do stosowania dapagliflozyny obejmuja:

1. Cukrzyce typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow i dzieci w wieku 10
lat i starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie
wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne:

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak
toleranciji.

¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu
cukrzycy typu

2. Niewydolnosc serca

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

3. Przewlekia chorobe nerek

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu przewlektej
choroby nerek. "

Dapagliflozyna (Forxiga®) jest obecnie refundowana w nastepujacych wskazaniach:

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

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

6) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc;
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o Przewlekta 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 Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1.73m?,
albuminuria lub biatkomoczem oraz leczonych terapig oparta na ACE-i/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.™

Wnioskowane wskazanie dla dapagliflozyny jest nastepujace: leczenie przewlektej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentow 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 11-IV NYHA.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (patrz rozdz. 2.1.8) w leczeniu niewydolnosci serca
z zachowang frakcjg wyrzutowa zalecane jest stosowanie diuretykow w celu zmniejszenia
objawow zastoju oraz terapii chorob wspotistniejacych. Najnowsza aktualizacja wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2023 roku uwzglednia stosowanie inhibitorow
SGLT-2, tj. empagliflozyny oraz dapagliflozyny, na podstawie wynikow badan EMPEROR-
Preserved oraz DELIVER', Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ™' empagliflozyna nie
jest finansowana ze srodkow publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu.

W badaniu klinicznym DELIVER'®® dapagliflozyna dodawana byta do istniejacej terapii
standardowej niewydolnosci serca, opartej na stosowaniu diuretykow petlowych, lekow
zgrupy ACEl (lub ARB) i beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora
mineralokortykoidow. W zwiazku z powyzszym w praktyce klinicznej dapagliflozyna nie
zastapi ACEIl (lub ARB), beta-adrenolitykbw czy MRA, dlatego tez leki te nie moga
stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji. Do momentu opublikowania nowych
badan klinicznych dla empagliflozyny i dapagliflozyny, wytyczne praktyki klinicznej, m. in.
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku podkreslaty, ze nie ma
dowodow korzysci ze swoistego leczenia modyfikujacego chorobe, a stosowanie ACEl (lub
ARB), beta-adrenolitykow czy MRA u pacjentow z HFpEF wynika z faktu stosowania tych grup
lekow u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i/lub CAD, tj. chorab ktore stanowia podtoze
HFpEF u ogromnej wiekszosci pacjentow.’*

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentow 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 [I-IV NYHA, uznano, Zze odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej, w tym stosowanie diuretykéow petlowych, lekow z grupy ACEI (lub ARB)
i beta-adrenolitykéw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéow (tj. placebo),
przy czym terapia dapagliflozyng bedzie dodawana do istniejacego schematu leczenia.

Ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych, objecie refundacja lekow
z grupy SGLT-2 spowoduje, ze leczeniem beda objeci chorzy dotychczas leczeni terapia
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standardowa. Stopniowe zdobywanie rynku przez nowoczesne leki przetozy sie na
konkurowanie o chorego dotychczas nieleczonego. Stad empagliflozyna nie spetnia definicji
komparatora jako technologii, ktora bedzie zastepowana przez technologie wnioskowana.
Jej refundacja moze wytacznie stanowic ograniczenie potencjalnej populacji docelowej dla
dapagliflozyny i ewentualnie fragmentacje rynku.

Ze wzgledu na wybrany komparator, tj. placebo, nie przedstawiono charakterystyki produktu
leczniczego dla komparatora.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Na stronie European Medicine Agency (EMA) odnaleziono wytyczne z 2017 r. opublikowano
wytyczne dotyczace badan klinicznych produktow leczniczych w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca.'®

Wg tych wytycznych, gtownym celem leczenia przewlektej niewydolnosci serca jest
zmniejszenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zapobieganie pogorszeniu
stanu klinicznego i hospitalizacjom. Smiertelnos¢ uwazana jest za pierwszorzedowy punkt
koncowy samodzielnie lub jako sktadowa ztozonego punktu koncowego razem z punktami
koncowymi zwigzanymi z pogorszeniem niewydolnosci serca. Jako pogorszenie niewydolnosci
serca mozna kwalifikowac przyjecie pilne przyjecie pacjenta w szpitalu lub w trybie
ambulatoryjnym. Czas do wystapienia hospitalizacji z powodu HF moze by¢ uwzgledniony
jako czes¢ pierwszorzedowego lub drugorzedowego punktu koncowego w badaniach
klinicznych.'™®

Istotnym celem u wybranych pacjentéw moze byc rowniez poprawa zdolnosci funkcjonalnej.
Wptyw terapeutyczny na objawy i jakosc zycia ma rowniez duze znaczenia dla pacjentow
z przewlekta niewydolnoscig serca, ale sa trudniejsze do zmierzenia i maja mniejsza
odtwarzalnosc. Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs, ang. patient reported
outcomes) moga obejmowac poprawe objawow (wg klasyfikacji NYHA) i jakosc¢ zycia.
Poprawa objawow musi byc klinicznie istotna, osiggalna i stabilna przez dtuiszy czas
leczenia. PROs mierzone sg zazwyczaj jako drugorzedowe punkty koncowe i powinny byc
rozpatrywane jako pomocnicze.™®

EMA jako punkty koncowe w badaniach klinicznych w leczeniu niewydolnosci serca wymienia
rowniez zmiany parametrow hemodynamicznych (np. LVEF, przebudowa lewej komory,
biomarkery), przy czym moga byé¢ rozwazane w celu zapewnienia danych pomocniczych.'®

Cele leczenia i oceny punktow koncowych sa jednakowe w przypadku chorych z HFrEF
i HFpEF, jednak wptyw na te punkty koncowe moze byc inny.'®
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Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa, w badaniach klinicznych nalezy przedstawic
dtugotrwate dane dotyczace zdarzen niepozadanych, ze wzgledu na czas trwania leczenia
przewlektej niewydolnosci serca. Wszystkie zdarzenia niepozadane powinny by¢ w petni
scharakteryzowane i udokumentowane.™

Biorac powyzsze pod uwage, w ramach analizy klinicznej wybrano nastepujace klinicznie
istotne punkty koricowe:

e ocena skutecznosci (samodzielne punkty koncowe lub jako sktadowe ztozonych
punktéow koncowych):

o zgon niezaleznie od przyczyny,
o Zgon Z Przyczyn sercowo-naczyniowych,
o hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
o pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca;
o jakosc zycia,
* ocena bezpieczenstwa:
o powazne zdarzenia niepozadane,
o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
o zdarzenia niepozadane powodujace pominiecie dawki/zmiane dawkowania,
o zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

o poszczegolne zdarzenia niepozadane.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej witaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolna), opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej dapagliflozyny, bez ograniczenia ze
wzgledu na rodzaj badania, w tym rowniez badania bez grupy kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca
Pharma Poland Sp. z 0.0.) leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow
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 utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

W niniejszej analizie jako komparatory dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu
wybrano kontynuacje dotychczas stosowanej terapii standardowej (placebo) (patrz rozdz.
4.1).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 37. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z przewlektg niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowa
LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powigkszeniem
lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub =600
pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA

Interwencija () dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.)"
Komparator (C) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii standardowe]j (placebo)
Efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:

e zgon niezaleznie od przyczyny,
e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,
+ hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
+ pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca;
e jakosc zycia,
ocena bezpieczenstwa:
e« powazne zdarzenia niepozadane,
*« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

e zdarzenia niepoZzadane powodujace pominiecie dawki/zmiane
dawkowania,

« zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
* poszczegolne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) « efektywnosé¢ kliniczna - badania randomizowane z grupa
kontrolng,

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,
¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

NYHA - skala New York Heart Association; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction); NT-proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B
(ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide); * dodawana do dotychczasowej terapii.
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7

7.1

Aneks

Refundowane technologie medyczne

Tab. 38. Leki refundowane w Polsce we wskazaniu niewydolno$¢ serca.'®

powl., 5 mg

Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokosc limitu | Poziom Wysokosc
czynna opakowania cena zbytu | hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | dopfaty
brutto Swiadczeniobi
arcy
31.1, Inne leki kardiologiczne - iwabradyna
Ivabradinum Bixebra, tabl. powl., 5 mg | 56 szt. 05909991427764 57,16 60,60 72,05 70,31 ryczalt 4,94
Bixebra, tabl. powl., 5 mg | 56 szt. 05909991465377 58,27 61,77 73,22 70,31 ryczalt 6,11
Bixebra, tabl. powl., 5 mg | 56 szt. 05909991452278 58,30 61,80 73,25 70,31 ryczatt 6,14
Bixebra, tabl., 5 mg 56 szt. 05909991286613 69,12 73,27 84,72 70,31 ryczalt 17,61
Bixebra, tabl. powl., 7.5 56 szt. 05909991427511 85,75 90,89 104,82 104,82 ryczatt 3,20
mg
Bixebra, tabl. powl., 7.5 56 szt. 05909991466046 85,86 91,01 104,94 104,94 ryczatt 3,20
mg
Bixebra, tabl. powl., 7.5 56 szt. 05909991452285 86,35 91,53 105,46 105,46 ryczalt 3,20
mg
Bixebra, tabl., 7.5 mg 56 szt. 05909991286927 103,68 109,590 123,83 105,46 ryczalt 21,57
Ivabradine Anpharm, tabl. | 56 szt. 05901878600772 62,64 66,40 77,85 70,31 ryczatt 10,74
powl., 5 mg
Ivabradine Anpharm, tabl. | 56 szt. 05909991264710 67,85 71,92 83,37 70,31 ryczalt 16,26
powl., 5 mg
Ivabradine Anpharm, tabl. | 56 szt. 05901878600789 93,96 99,60 113,53 105,46 ryczalt 11,27
powl., 7.5 mg
Ivabradine Anpharm, tabl. | 56 szt. 05909991264734 101,84 107,96 121,89 105,46 ryczatt 19,63
powl., 7.5 mg
Ivabradine Aurovitas, 56 szt. 05909991348762 65,07 68,98 80,43 70,31 ryczatt 13,32
tabl. powl., 5 mg
Ivabradine Mylan, tabl. 56 szt. 05909991322779 61,56 65,25 76,70 70,31 ryczatt 9,59

119




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokosc
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orcy
Ivabradine Mylan, tabl. 56 szt, 05909991322786 92,34 97,88 111,81 105,46 ryczalt 9,55
powl., 7.5 mg
Ivabradine Ranbaxy, tabl. | 56 szt. 05909991398606 54,00 57,24 68,69 68,69 ryczalt 3,20
powl., 5 mg
Ivabradine Ranbaxy, tabl. | 56 szt. 05909991398620 81,00 85,86 99,79 99,79 ryczalt 3,20
powl., 7.5 mg
Ivabradine Zentiva, tabl. 56 szt. 05909991298586 54,00 57,24 68,69 68,69 ryczatt 3,20
powl., 5 mg
Ivabradine Zentiva, tabl. 56 szt. 05909991298654 81,00 85,86 99,79 99,79 ryczatt 3,20
powl., 7.5 mg
Ivohart, tabl. powl., 5mg | 112 szt. 5909991329822 123,12 130,51 145,96 140,61 ryczalt 9,33
Ivohart, tabl. powl., 5mg | 56 szt. 05909991329785 61,56 65,25 76,70 70,31 ryczatt 9,59
Ivohart, tabl. powl., 7.5 112 szt. 05909991329891 184,68 195,76 213,74 210,92 ryczatt 8,79
mg
Ivohart, tabl. powl., 7.5 56 szt. 05909991329853 92,34 97,88 111,81 105,46 ryczalt 9,55
mg
Raenom, tabl. powl., 5 56 szt. 05909991307349 57,24 60,67 72,12 70,31 ryczatt 5,01
mg
Raenom, tabl. powl., 7.5 | 56 szt. 05909991307370 85,86 91,01 104,94 104,94 ryczatt 3,20
mg
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Bisoprolol Corectin 10, tabl. powl., 60 szt. 05909991066529 13,98 14,82 20,79 20,79 ryczalt 5,76
fumarate 10 me
Corectin 5, tabl. powl., 5 60 szt. 05909991066420 6,99 7,53 11,11 11,1 ryczatt 2,88
mg
Bisoprololi Bicardef 10 mg, tabl. 60 szt. 05909991197049 16,85 17,86 23,83 23,83 ryczatt 6,40
fumaras powl., 10 mg
Bicardef 10 mg, tabl. 90 szt. 05909991197056 25,27 26,78 34,29 34,29 ryczalt 9,60
powl., 10 mg
Bicardef 5 mg, tabl. 60 szt. 05909991197070 8,42 8,96 12,54 12,54 ryczalt 3,20
powl., 5 mg
Bicardef 5 mg, tabl. 90 szt. 05909991197063 12,64 13,39 18,21 18,21 ryczatt 4,80

powl., 5 mg
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Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokos¢
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orcy
Bisoprolol VP, tabl., 10 30 szt. 05909991152017 6,91 7,45 11,03 11,03 ryczalt 3,20
mg
Bisoprolol VP, tabl., 5 mg | 30 szt. 05909991151911 3,46 4,00 5,97 5,97 ryczalt 3,20
Bisoratio 10, tabl., 10 mg | 30 szt. 05909991015114 7,72 8,26 11,84 11,84 ryczatt 3,20
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991015015 4,70 5,24 7,21 6,50 ryczalt 3.9
Coronal 10, tabl. powl., 30 szt. 05909990633852 7,02 7,56 11,14 11,14 ryczatt 3,20
10 mg
Coronal 10, tabl. powl., 60 szt. 05909990633869 14,84 15,72 21,69 21,69 ryczalt 6,40
10 mg
Coronal 5, tabl. powl., 5 30 szt. 05909990633791 4,05 4,59 6,56 6,50 ryczalt 3,26
mg
Coronal 5, tabl. powl., 5 60 szt. 05909990633807 7,42 7,96 11,54 11,54 ryczatt 3,20
mg
Corsib, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991499501 6,90 7,44 11,02 11,02 ryczatt 3;20
Corsib, tabl., 5mg 30 szt. 05909991499600 3,45 3,99 5,96 5,96 ryczalt 3,20
Sobycor, tabl. powl., 10 30 szt. 05909991097523 9,32 9,88 13,46 13,01 ryczatt 3,65
mg
Sobycor, tabl. powl., 10 60 szt. 05909991097554 18,63 19,75 25,72 25,72 ryczalt 6,40
mg
Sobycor, tabl. powl., 5 30 szt. 05909991097400 4,65 5,19 7,16 6,50 ryczalt 3,86
mg
Sobycor, tabl. powl., 5 60 szt. 05909991097448 9,32 9,88 13,46 13,01 ryczatt 3,65
mg
Carvedilolum Atram 12,5, tabl., 12.5 30 szt. 05909990570430 7,67 8,21 9,64 4,34 30% 6,60
mg
Atram 25, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990570409 10,31 10,93 13,44 8,67 30% 7,37
Atram 6,25, tabl., 6.25 30 szt. 05909990570454 6,24 6,78 7,67 2,17 30% 6,15
mg
Avedol, tabl. powl., 12.5 30 szt. 05909990074099 9,39 9,95 11,38 4,34 30% 7.51
mg
Avedol, tabl. powl., 25 30 szt. 05909990074129 11,87 12,58 15,09 8,67 30% 8,12
mg
Avedol, tabl. powl., 6.25 | 30 szt. 05909990074051 6,69 7,23 8,12 217 30% 5,94

mg
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Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokosc
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orcy
Carvedilol-ratiopharm, 30 szt, 05909990727148 8,15 8,69 10,12 4,34 30% 7,08
tabl., 12.5 mg
Carvedilol-ratiopharm, 30 szt. 05909990727193 10,69 11,33 13,84 8,67 30% 7,77
tabl., 25 mg
Carvedilol-ratiopharm, 30 szt 05909990727100 6,21 6,75 7,64 2,17 30% 6,12
tabl., 6.25 mg
Carvetrend, tabl., 12.5 30 szt. 05909991017019 9,40 9,96 11,39 4,34 30% 8,35
mg
Carvetrend, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991017118 11,88 12,59 15,10 8,67 30% 9,03
Carvetrend, tabl., 3.125 30 szt 05909991016814 7,21 7,75 8,37 1,08 30% 7,61
mg
Carvetrend, tabl., 6.25 30 szt. 05909991016913 6,69 7,23 8,12 2,17 30% 6,60
mg
Coryol, tabl., 6.25 mg 30 szt. 05909990983315 6,63 747 8,06 2,17 30% 6,54
Coryol 12,5 mg, tabl., 30 szt 05909990216505 8,77 9,31 10,74 4,34 30% 7,70
12.5 mg
Coryol 25 mg, tabl., 25 30 szt. 05909990216567 10,80 11,45 13,96 8,67 30% 7,89
mg
Coryol 3,125 mg, tabl., 30 szt. 05909990216604 6,75 7.29 7.9 1,08 30% 7,15
3.125 mg
Vivacor, tabl., 12.5 mg 30 szt. (3 05909990687909 9,40 9,96 11,39 4,34 30% 8,35
blist.po 10
szt.)
Vivacor, tabl., 12.5 mg 60 szt. (6 05909990687930 18,79 19,92 22,43 8,67 30% 16,36
blist.po 10
szt.)
Vivacor, tabl., 25 mg 30 szt. (3 05909990687862 11,88 12,59 15,10 8,67 30% 9,03
blist.pe 10
szt.)
Vivacor, tabl., 25 mg 60 szt. (6 05909990687879 23,76 25,19 29,62 17,34 30% 17,48
blist.po 10
szt.)
Vivacor, tabl., 6.25 mg 30 szt. (3 05909990687886 6,48 7,02 7.9 2,17 30% 6,39
blist.po 10
szt.)
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Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokosc
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orcy
Vivacor, tabl., 6.25 mg 60 szt. (6 05909990687893 12,96 13,74 15,17 4,34 30% 12,13
blist.po 10
szt.)
Nebivololi Nebivolol Genoptim, 28 szt. 05909991369552 7.78 8,32 11,69 11,69 ryczatt 3,20
hydrochloridum tabl., 5 mg
Nebivololum Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990750290 10,23 10,84 14,21 12,14 ryczalt 5,27
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990662425 8,79 9,33 12,91 12,91 ryczatt 3,20
Ebival, tabl., 5 mg 60 szt. 05909990662456 17,28 18,32 24,29 24,29 ryczatt 6,40
Ivineb, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990805495 8,16 8,70 12,07 12,07 ryczatt 3,20
Nebicard, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991390358 16,44 17,42 23,08 23,08 ryczalt 5,37
Nebicard, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991390372 32,88 34,85 43,37 43,37 ryczatt 10,76
Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990685189 12,34 13,09 16,46 12,14 ryczalt 6,77
Nebicard, tabl., 5 mg 56 szt. 05909990685202 18,34 19,44 25,10 24,28 ryczalt 6,11
Nebilenin, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990689774 13,15 13,94 17,31 12,14 ryczatt 7,53
Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990670185 12,44 13,19 16,56 12,14 ryczalt 7,62
Nebinad, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990648719 12,10 12,82 16,19 12,14 ryczatt 7,25
Nebispes, tabl., 5 mg 28 szt. (2 05909990673865 11,88 12,59 15,96 12,14 ryczalt 7,02
blist.po 14
szt.)
NebivolEK, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990653300 9,61 10,18 13,55 12,14 ryczalt 4,61
NebivolLEK, tabl., 5 mg 56 szt. 05907626703597 16,42 17,40 23,06 23,06 ryczatt 5,97
Nebivolol Aurovitas, tabl., | 28 szt. 05909991357047 8,23 8,77 12,14 12,14 ryczalt 3,20
5mg
Nebivolol Krka, tabl., 5 30 szt 03838989716172 8,69 9,23 12,81 12,81 ryczalt 3,20
mg
Nebivor, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641000 30,78 32,63 40,60 40,60 ryczatt 10,67
Nebivaor, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990640997 9,18 9,73 13,31 13,01 ryczalt 3,50
Nedal, tabl., 5 mg 28 szt. (2 05909990642809 14,13 14,97 18,34 12,14 ryczatt 8,46
blist.po 14
szt.)
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone
Benazeprili Lotensin, tabl. powl., 10 28 szt. 05909990118915 17,39 18,44 20,61 6,95 ryczalt 17,64
hydrochloridum mg
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Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokosc
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orcy
Lotensin, tabl. powl., 20 28 szt, 05909990119011 24,84 26,33 30,28 13,90 ryczalt 24,34
mg
Lotensin, tabl. powl., 5 28 szt. 05909990118816 12,96 13,74 15,00 3,48 ryczalt 14,72
mg
Cilazaprilum Cazaprol, tabl. powl., 1 30 szt. 05909990678648 7,70 8,24 9,18 2,23 ryczalt 9,18
mg
Cazaprol, tabl. powl., 2.5 | 28 szt. 05909990678655 11,93 12,65 14,37 521 ryczatt 12,36
mg
Cazaprol, tabl. powl., 5 28 szt. 05909990678679 19,35 20,52 23,60 10,43 ryczatt 19,14
mg
Cilan, tabl. powl., 1 mg 30 szt. 05909990066667 10,26 10,88 11,82 2,23 ryczalt 10,64
Cilan, tabl. powl., 2.5 mg | 30 szt. 05909990066780 13,82 14,66 16,47 5,58 ryczatt 12,68
Cilan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990066803 22,02 23,34 26,62 11,17 ryczatt 19,67
Enalaprili maleas Enarenal, tabl,, 10 mg 30 szt. 05909990015030 4,69 5,23 7,04 5,58 ryczatt 4,19
Enarenal, tabl., 10 mg 60 szt, 05909990015054 9,21 9,76 13,04 1,17 ryczalt 7,44
Enarenal, tabl., 20 mg 30 szt. 05909990020836 8,67 9,21 12,49 11,17 ryczatt 6,95
Enarenal, tabl., 20 mg 60 szt. 05909990020829 16,04 17,00 22,53 22,34 ryczalt 11,69
Enarenal, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990014934 2,91 3,45 4,53 2,79 ryczalt 4,08
Enarenal, tabl., 5 mg 60 szt. 05909990014958 5,82 6,36 BA7 5,58 ryczalt 5,21
Lisinoprilum LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg | 30 szt. 05909991013417 7,29 7,83 9,64 5,58 ryczalt 7,26
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg | 30 szt. 05909991357337 10,21 10,82 14,10 11,17 ryczatt 9,33
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg | 30 szt. 05909991365691 10,26 10,88 14,16 1,17 ryczalt 9,39
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg | 30 szt. 05909991013516 14,58 15,45 18,73 11,17 ryczatt 13,96
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991013318 3,65 4,19 5,27 2,79 ryczalt 5,27
Lisinoratio 10, tabl., 10 30 szt. 05909990939817 9,72 10,30 12,11 5,58 ryczatt 9,73
mg
Lisinoratio 20, tabl., 20 30 szt. 05909991427160 10,15 10,76 14,04 11,17 ryczalt 9,27
mg
Lisinaratio 20, tabl., 20 30 szt. 05909990939916 15,66 16,60 19,88 1,17 ryczalt 15,1
mg
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990939718 6,48 7,02 8,10 2,79 ryczatt 8,10
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990682447 10,04 10,65 12,37 5,21 ryczalt 10,36
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Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokosé
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orcy
Lisiprol, tabl., 20 mg 28 szt, 05909990682461 15,98 16,95 20,03 10,43 ryczalt 15,57
Lisiprol, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990682409 6,48 7,02 8,05 2,61 ryczalt 8,05
Ranopril, tabl., 10 mg 28 szt. (2 05909991133122 7,34 7,88 9,60 5,21 ryczalt 7,59
blist.po 14
szt.)
Ranopril, tabl., 20 mg 28 szt. (2 05909991133023 13,50 14,31 17,39 10,43 ryczalt 12,93
blist.po 14
szt,)
Ranopril, tabl., 5 mg 28 szt. (2 05909991132927 3,67 4,21 5,24 2,61 ryczatt 5,24
blist.po 14
szt,)
Lisinoprilum + Dironorm, tabl., 10+5 mg 30 szt. 05909990701803 13,28 14,08 15,89 5,58 ryczatt 13,51
Amlogipinum Dironorm, tabl,, 20410 | 30 szt. 05909990761685 20,20 21,41 24,69 11,17 ryczalt 19,92
mg
Dironorm, tabl., 20+5 mg | 30 szt. 05909990970520 18,36 19,46 22,74 11,17 ryczatt 17,97
Lisinoprilum + Lisiprol HCT, tabl., 30 szt 05909990708352 12,53 13,28 15,09 5,58 ryczatt 11,44
Hydrochlorothiazi 10+12,5 mg
dum Lisiprol HCT, tabl., 30 szt. 05909990708369 17,93 19,01 22,29 11,17 ryczatt 15,77
20+12,5 mg
Lisiprol HCT, tabl., 20+25 | 28 szt. 05909991167714 16,85 17,86 20,94 10,43 ryczatt 14,83
mg
Perindoprili tosilas | Vilpin Combi, tabl., 10+10 | 30 szt. 5909991467715 19,87 21,06 24,34 11,17 ryczatt 19,57
+ Amlodipinum mg
Vilpin Combi, tabl., 10+5 30 szt. 05909991467685 19,87 21,06 24,34 11,17 ryczatt 19,57
mg
Vilpin Combi, tabl., 5+10 30 szt. 05909991467678 9,94 10,53 12,34 5,58 ryczalt 9,9
mg
Vilpin Combi, tabl., 5+5 30 szt. 05909991467647 9,94 10,53 12,34 5,58 ryczalt 9,96
mg
Perindoprili tosilas | Indix Combi, tabl. powl., 30 szt. 05909991316600 21,60 22,90 26,18 1,17 ryczalt 21,41
+ Indapamidum 10+2,5 mg
Indix Combi, tabl. powl., 30 szt, 05909991050290 6,75 7,29 8,37 2,79 ryczalt 8,37
2,5+0,625 mg
Indix Combi, tabl. powl., 30 szt. 05909991050344 13,50 14,31 16,12 5,58 ryczalt 13,74

5+1,25 mg
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Perindoprilum Prenessa, tabl., 4 mg 30 szt. (1 x 30 | 05909990569311 10,64 11,28 13,09 5,58 ryczalt 10,71
szt.)
Perindoprilum Prestarium 10 mg, tabl. 30 szt. 05909990336081 30,20 32,01 35,29 11,17 ryczalt 27,47
argininum powl., 10 mg
Prestarium 5 mag, tabl. 30 szt 05909990337774 19,15 20,29 22,10 5,58 ryczalt 17,75
powl., 5 mg
Perindoprilum Aramlessa, tabl., 10+10 30 szt. 03838989745554 19,76 20,95 24,23 11,17 ryczatt 19,46
arginiqum + mg
Amlodipinum Aramlessa, tabl., 10+5 mg | 30 szt. 03838989745547 19,76 20,95 24,23 11,17 ryczatt 19,46
Aramlessa, tabl., 5+5 mg 30 szt 03838989745523 9,88 10,48 12,29 5,58 ryczalt 9,91
Co-Prestarium, tabl., 30 szt. 05909990669400 26,78 28,39 31,67 11,17 ryczalt 26,90
10+10 mg
Co-Prestarium, tabl., 30 szt. 05909990669332 26,78 28,39 31,67 11,17 ryczatt 26,90
10+5 mg
Co-Prestarium, tabl., 30 szt 05909990669387 17,55 18,61 20,42 5,58 ryczalt 18,04
5410 mg
Co-Prestarium, tabl., 5+5 | 30 szt. 05909990669301 17,55 18,61 20,42 5,58 ryczatt 18,04
mg
Perindoprilum Noliprel Bi-Forte, tabl. 30 szt. 05909990707782 35,60 37,74 41,02 11,17 ryczalt 36,25
argininum + powl., 10+2,5 mg
Indaparmidum Noliprel Forte, tabl. 30 szt. 05909990055029 23,46 24,86 26,67 5,58 ryczatt 24,29
powl., 5+1,25 mg
Tertensif Bi-Kombi, tabl. 30 szt. 05909990715206 35,60 37,74 41,02 11,17 ryczalt 36,25
powl., 10+2,5 mg
Tertensif Kombi, tabl. 30 szt. 05909990055678 23,46 24,86 26,67 5,58 ryczatt 24,29
powl., 5+1,25 mg
Quinapril Pulsaren 20, tabl. powl., 30 szt. 5909991165710 12,74 13,51 15,81 7,45 ryczatt 11,37
20 mg
Acurenal, tabl, powl., 10 30 szt 05909991125516 11,12 11,79 13,11 3,72 ryczalt 11,33
mg
Acurenal, tabl. powl., 20 30 szt. 05909991125615 15,98 16,95 19,25 7,45 ryczalt 16,07
mg
Acurenal, tabl. powl., 40 30 szt 05909990953882 25,57 27,11 31,25 14,89 ryczalt 24,89

mg
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Acurenal, tabl. powl., 5 30 szt, 05909991125417 7,99 8,53 9,37 1,86 ryczalt 9,37
mg
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, 30 szt. 05909991340766 10,03 10,64 16,17 16,17 ryczalt 12,80
tabl., 10 mg
Ampril 10 mg tabletki, 30 szt 05909991308971 10,07 10,67 16,20 16,20 ryczalt 12,80
tabl., 10 mg
Ampril 10 me tabletki, 30 szt. 05909990571468 12,10 12,82 18,35 18,35 ryczatt 12,80
tabl., 10 mg
Ampril 10 mg tabletki, 60 szt. 05909990571475 24,80 26,29 34,65 34,65 ryczatt 25,60
tabl., 10 mg
Ampril 5 mg tabletki, 30 szt. 5909990571499 6,05 6,59 9,87 9,87 ryczalt 6,40
tabl., 5 mg
Ampril 5 mg tabletki, 60 szt. 05209990571505 12,40 13,14 18,67 18,67 ryczalt 12,80
tabl., 5 mg
ApoRami/Ramipril 30 szt. 05909991326012 14,90 15,80 21,33 21,33 ryczatt 12,80
Aurovitas, tabl., 10 mg
ApoRami/Ramipril 30 szt. 05909991325954 7,45 7,99 11,27 11,17 ryczatt 6,50
Aurovitas, tabl., 5 mg
Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990337989 15,91 16,86 22,39 22,34 ryczatt 12,85
Axtil, tabl., 2.5 mg 30 szt. 05909990337958 3,9 4,50 6,31 5,58 ryczatt 3,93
Axtil, tabl., 5 me 30 szt. 05909990337972 7,92 8,46 11,74 11,17 ryczalt 6,97
Piramil 10 mg, tabl., 10 28 szt. 05909990661756 14,04 14,88 20,13 20,13 ryczatt 11,95
mg
Piramil 10 mg, tabletki, 30 szt. 05909991369910 9,94 10,53 16,06 16,06 ryczalt 12,80
10 mg
Piramil 10 mg, tabl., 10 30 szt. 05909991443016 9,94 10,53 16,06 16,06 ryczalt 12,80
mg
Piramil 10 mg, tabl., 10 30 szt. 05909991344603 10,03 10,64 16,17 16,17 ryczalt 12,80
mg
Piramil 10 mg, tabl., 10 30 szt. 05909991477813 10,80 11,45 16,98 16,98 ryczatt 12,80
mg
Piramil 2,5 mg, tabl., 2.5 | 30 szt. 05909990212170 4,64 5,18 6,99 5,58 ryczatt 4,61
mg
Piramil 5 mg, tabletki, 5 30 szt 05909991369903 717 7.7 10,99 10,99 ryczalt 6,40

mg
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Piramil 5 mg, tabl., 5mg | 30 szt. 05909991440787 7,17 7,71 10,99 10,99 ryczalt 6,40

Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991338268 7,18 7,72 11,00 11,00 ryczalt 6,40

Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991479305 7.18 7,72 11,00 11,00 ryczalt 6,40

Piramil 5 mg, tabl., 5mg | 30 szt. 05909990212248 7,56 8,10 11,38 11,17 ryczatt 6,61

Polpril, tabl,, 10 mg 28 szt. 05909990924653 14,71 15,60 20,85 20,85 ryczalt 10,76

Polpril, kaps. twarde, 10 28 szt. (2 05909990694655 15,97 16,93 22,18 20,85 ryczatt 11,95

meg blist.po 14

szt.)

Polpril, tabl., 10 mg 84 szt. 05903060625358 44,13 46,77 56,80 56,80 ryczatt 32,26

Polpril, tabl., 2,5 mg 84 szt. 05903060625334 11,03 11,69 15,97 15,64 ryczalt 8,36

Polpril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909990924608 3,67 4,21 5,93 5,21 ryczalt 3,53

Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990924646 7,35 7,89 10,97 10,43 ryczalt 5,86

Polpril, kaps. twarde, 5 28 szt. (2 0590999069463 1 7,87 841 11,49 10,43 ryczatt 6,33

mg blist.po 14

szt.)

Polpril, tabl., 5 mg 84 szt. 05903060625341 22,06 23,39 30,25 30,25 ryczalt 16,13

Ramicor, tabl. powl., 10 28 szt. 05909991093334 10,10 10,70 15,95 15,95 ryczalt 11,95

meg

Ramicor, tabl. powl., 2.5 28 szt. 05909991093280 2,65 3,19 4,91 4,91 ryczalt 3,20

mg

Ramicor, tabl. powl., 5 28 szt. 05909991093303 5,08 5,62 8,70 8,70 ryczatt 5,97

mg

Ramipril Genoptim, tabl., | 28 szt. 05909991316655 11,88 12,59 17,84 17,84 ryczalt 11,95

10 mg

Ramipril Genoptim, tabl., | 28 szt. 05909991316464 5,94 6,48 9,56 9,56 ryczalt 5,97

5 mg

Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991452100 13,39 14,19 19,44 19,44 ryczalt 11,95

Tritace 10, tabl., 10 mg | 28 szt. 05909991411640 13,48 14,29 19,54 19,54 ryczatt 11,95

Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991427153 13,48 14,29 19,54 19,54 ryczatt 11,95

Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991447540 13,48 14,29 19,54 19,54 ryczalt 11,95

Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991458348 13,48 14,29 19,54 19,54 ryczatt 11,95

Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991463403 13,59 14,40 19,65 19,65 ryczalt 11,95
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Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt, 05909991401566 13,61 14,43 19,68 19,68 ryczalt 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990916016 15,98 16,95 22,20 20,85 ryczalt 13,30
Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg | 28 szt. 05909990478217 7,37 7,91 9,63 5,21 ryczalt 7,62
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991482398 7,24 7,78 10,86 10,43 ryczatt 6,40
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991480448 7,24 7,78 10,86 10,43 ryczalt 6,40
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991480523 7,24 7,78 10,86 10,43 ryczatt 6,40
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. 05909990478316 9,83 10,42 13,50 10,43 ryczalt 9,04
Vivace 10 mg, tabl., 10 28 szt. 05909991447939 13,82 14,66 19,91 19,91 ryczatt 11,95
mg
Vivace 10 mg, tabl., 10 28 szt. 05909991427276 13,99 14,83 20,08 20,08 ryczalt 11,95
mg
Vivace 10 mg, tabl., 10 28 szt. 05909991461973 14,15 15,00 20,25 20,25 ryczalt 11,95
mg
Vivace 10 mg, tabl., 10 30 szt. 05909990610532 15,55 16,48 22,01 22,01 ryczatt 12,80
mg
Vivace 10 mg, tabl., 10 90 szt. 05909991004392 46,53 49, 31 59,67 59,67 ryczalt 38,40
mg
Vivace 2,5 meg, tabl., 2.5 30 szt. 05909990610440 3,89 4,43 6,24 5,58 ryczalt 3,86
mg
Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 90 szt. 05909991004378 11,63 12,33 16,81 16,75 ryczalt 9,66
mg
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt 05909991427252 6,90 7,44 10,52 10,43 ryczalt 6,06
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991447953 6,91 7,45 10,53 10,43 ryczalt 6,07
Vivace 5 meg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991461959 7,01 7,55 10,63 10,43 ryczalt 6,17
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 059099906 10495 7,78 8,32 11,60 11,17 ryczalt 6,83
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 05909991004385 23,26 24,66 3,77 N, 77 ryczatt 19,20
Ramiprilum + Delmuno 2,5, tabl. powl,, | 28 szt. 05909990973118 11,29 11,97 13,69 521 ryczalt 11,68
Felodipinum 2,5+2,5 mg
Delmuno 5, tabl. powl., 28 szt. 05909990973217 14,47 15,34 18,42 10,43 ryczalt 13,96
5+5 mg
Ramiprilum + Ampril HD, tabl., 5+25 mg | 30 szt. 05909990573233 1,23 11,90 15,18 11,17 ryczatt 10,41
Hydrochlorothiazi "y il tabl,, 2,5+12,5 | 30 szt. 0590990573226 8,09 8,63 10,44 5,58 ryczatt 8,06

dum

mg
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Tritace 2,5 Comb, tabl., 28 szt, 05909990885312 8,05 8,59 10,31 521 ryczalt 8,30
2,5+12,5 mg
Tritace 5 Camb, tabl., 28 szt. 05909990885411 9,83 10,42 13,50 10,43 ryczalt 9,04
5+25 mg
tert-Butylamini Prenessa, tabl., 8 mg 30 szt 05909990662494 20,22 21,43 24,71 11,17 ryczalt 19,94
herndenrten Vidotin, tabl., 4 mg 30 szt 0590990653614 8,10 8,64 10,45 5,58 ryczalt 7,26
Vidotin, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990653621 14,58 15,45 18,73 11,17 ryczalt 12,56
tert-Butylamini Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 szt. 05909990908165 12,15 12,88 14,69 5,58 ryczalt 12,31
f{ﬁ{i’ﬁ?},ﬁ-’;‘ﬂf & Amlessa, tabl., 4410 mg | 90 szt. 0590999090818 35,51 37,64 42,12 16,75 ryczatt 34,97
Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 szt. 05909990908134 12,15 12,88 14,69 5,58 ryczalt 12,31
Amlessa, tabl., 4+5 mg 90 szt. 05909990908158 35,51 37,64 42,12 16,75 ryczatt 34,97
Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 szt. 05909990908240 24,30 25,76 29,04 1,17 ryczalt 24,27
Amlessa, tabl., 8+10 mg 90 szt. 05909990908264 70,91 75,17 82,28 33,91 ryczatt 67,97
Amlessa, tabl., 845 mg 30 szt. 05909990908196 24,30 25,76 29,04 11,17 ryczalt 24,27
Amlessa, tabl., 8+5 mg 90 szt. 05909990908233 70,91 75,17 82,28 33:54 ryczalt 67,97
Prestozek Combi, tabl., 4 | 30 szt. 05906414001860 12,15 12,88 14,69 5,58 ryczalt 12,31
mg + 10 mg
Prestozek Combi, tabl., 4 | 60 szt. 05906414001877 24,30 25,76 29,04 11,17 ryczatt 24,27
mg + 10 mg
Prestozek Combi, tabl., 4 | 30 szt. 05906414001839 12,15 12,88 14,69 5,58 ryczalt 12,31
mg + 5 mg
Prestozek Combi, tabl., 4 | 60 szt. 05906414001846 24,30 25,76 29,04 1,17 ryczalt 24,27
mg+ 5mg
Prestozek Combi, tabl., 8 | 30 szt. 05906414001921 24,30 25,76 29,04 11,17 ryczalt 24,27
mg + 10 mg
Prestozek Combi, tabl., 8 | 60 szt. 05906414001938 48,60 51,52 57,05 22,34 ryczatt 47,51
mg + 10 mg
Prestozek Combi, tabl., 8 | 30 szt. 05906414001891 24,30 25,76 29,04 1,17 ryczatt 24,27
mg + 5 mg
Prestozek Combi, tabl., 8 | 60 szt. 05906414001907 48,60 51,52 57,05 22,34 ryczalt 47 .51
mg + 5 mg
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 30 szt. 05909990850167 21,59 22,89 26,17 11,17 ryczalt 21,40

mg
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tert-Butylamini Co-Prenessa 4 mg/1,25 30 szt. 05909990746569 13,28 14,08 15,89 5,58 ryczalt 13,51
Perindoprilum + mg tabletki, tabl., 4+1,25
Indapamidum mg
45.0, Antagonisci angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Amlodipinum + Avasart Plus, tabl, powl., 28 szt. 05909991342920 17,82 18,89 24,25 21,40 30% 9,27
Valsartanum 10+160 mg
Avasart Plus, tabl. powl., 28 szt. 05909991342838 17,82 18,89 24,125 21,40 30% 9,27
5+160 mg
Avasart Plus, tabl. powl., 28 szt. 05909991342746 8,75 9,29 12,45 10,70 30% 4,96
5+80 mg
Dipperam, tabl. powl., 28 szt. 05907626708288 17,82 18,89 24,25 21,40 30% 9,27
10+160 mg
Dipperam, tabl. powl., 56 szt. 05907626709384 34,56 36,63 44,79 42,80 30% 14,83
10+160 mg
Dipperam, tabl. powl., 28 szt. 05907626708257 17,82 18,89 24,25 21,40 30% 9,27
5+160 mg
Dipperam, tabl. powl., 56 szt. 05907626709377 34,56 36,63 44,79 42,80 30% 14,83
5+160 mg
Dipperam, tabl. powl., 28 szt. 05907626708226 8,91 9,45 12,61 10,70 30% 5,12
5+80 mg
Dipperam, tabl. pawl., 56 szt. 05907626709360 17,28 18,32 23,68 21,40 30% 8,70
5+80 mg
Amlodipinum + Dipperam HCT, tabl, 28 szt. 05907626709339 15,13 16,04 21,40 21,40 30% 6,42
Valsartanum + powl., 10 + 160 + 12,5 mg
gﬁi"’c“"’f"t“‘az‘ Dipperam HCT, tabl. 28 szt. 07613421033347 15,13 16,04 21,40 21,40 30% 6,42
powl., 10 + 160 + 25 mg
Dipperam HCT, tabl. 28 szt. 07613421033330 15,13 16,04 21,40 21,40 30% 6,42
powl., 5 + 160 + 12,5 mg
Valtricom, tabl. powl., 10 | 28 szt. 03838989708610 19,92 21,11 26,47 21,40 30% 11,49
+160+ 12,5 mg
Valtricom, tabl. powl., 10 | 28 szt. 03838989708634 19,92 21,11 26,47 21,40 30% 11,49
+ 160 + 25 mg
Valtricom, tabl. powl., 5 28 szt. 03838989708627 19,92 21,11 26,47 21,40 30% 11,49
+160 + 12,5 mg
Candepres, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991433109 15,12 16,03 21,39 21,39 30% 6,42
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Candesartanum Candepres, tabl., 32 mg 28 szt, 05909991466602 29,92 31,71 39,87 39,87 30% 11,96
el Candepres, tabl., 32 mg | 30 szt. 05909991499655 31,32 33,20 41,71 41,71 30% 12,51
Candepres, tabl., 32 mg 30 szt. 05909991453398 32,39 34,33 42,84 42,84 30% 12,85
Carzap, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991454883 15,07 15,97 21,33 21,33 30% 6,40
Carzap, tabl., 16 meg 28 szt. 05909991453329 15,10 16,01 21,37 21,37 30% 6,41
Carzap, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991455057 15,10 16,01 21,37 21,37 30% 6,41
Carzap, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990937172 19,44 20,61 25,97 21,40 30% 10,99
Carzap, tabl., 16 mg 30 szt. 05909991496456 15,66 16,60 22,25 22,25 30% 6,68
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 05909991454890 30,13 31,94 40,10 40,10 30% 12,03
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 05909991453336 30,20 32,01 40,17 40,17 30% 12,05
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 05909991455064 30,20 32,01 40,17 40,17 30% 12,05
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 05909990937196 38,88 41,21 49,37 42,80 30% 19,41
Carzap, tabl., 16 mg 60 szt. 05909991496463 31,32 33,20 41,7 41,7 30% 12,51
Carzap, tabl., 32 mg 28 szt. 05909991454777 30,13 31,94 40,10 40,10 30% 12,03
Carzap, tabl., 3Z mg 28 szt. 05909991453367 30,20 32,01 40,17 40,17 30% 12,05
Carzap, tabl., 32 mg 28 szt. 05909991455118 30,20 32,01 40,17 40,17 30% 12,05
Carzap, tabl., 32 mg 28 szt. 05909990937264 38,88 41,21 49,37 42,80 30% 19,41
Carzap, tabl., 32 mg 30 szt. 05909991438876 31,97 33,89 42,40 42,40 30% 12,72
Carzap, tabl., 32 mg 30 szt. 05909991448912 32,29 34,23 42,74 42,74 30% 12,82
Carzap, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990937080 9,72 10,30 13,46 10,70 30% 5,97
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 05909990937103 19,44 20,61 25,97 21,40 30% 10,99
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990962945 19,01 20,15 25,51 21,40 30% 10,53
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990962839 9,50 10,08 13,24 10,70 30% 5,75
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990772193 21,60 22,90 28,26 21,40 30% 13,28
Karbis, tabl., 16 mg 30 szt. 05909991475680 15,98 16,95 22,60 22,60 30% 6,78
Karbis, tabl., 16 mg 60 szt. 05909991475697 31,97 33,89 42,40 42,40 30% 12,72
Karbis, tabl., 32 mg 30 szt. 05909991475758 31,86 33,77 42,28 42,28 30% 12,68
Karbis, tabl., 32 mg 30 szt. 05909991475505 31,86 33,77 42,28 42,28 30% 12,68
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990772162 10,80 11,45 14,61 10,70 30% 7,12
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Karbis, tabl., 8 mg 30 szt, 05909991475666 7.99 8,53 11,89 11,46 30% 3,87
Karbis, tabl., 8 mg 60 szt. 05909991475673 15,93 16,89 22,54 22,54 30% 6,76
Ranacand, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990801350 21,28 22,55 27,91 21,40 30% 12,93
Ranacand, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990801367 10,64 11,28 14,44 10,70 30% 6,95
Candesartanum Camlocor, tabl., 16 + 10 28 szt. 03838989720544 18,14 19,23 24,59 21,40 30% 9,61
cilexetili + mg
Amlodipinum Camlocor, tabl., 16 + 5 28 szt. 05909991367732 18,14 19,23 24,59 21,40 30% 9,61
mg
Camlocor, tabl., 8 + 5mg | 28 szt. 05909991367510 9,07 9,61 12,77 10,70 30% 5,28
Candezek Combi, kaps. 30 szt. 05906414002140 26,30 27,87 33,52 22,93 30% 15,72
twarde, 16 + 10 mg
Candezek Combi, kaps. 90 szt. 05906414002171 78,84 83,57 94,08 68,79 30% 41,34
twarde, 16 + 10 mg
Candezek Combi, kaps. 30 szt. 05906414002089 26,30 27,87 33,52 22,93 30% 15,72
twarde, 16 + 5 mg
Candezek Combi, kaps. 90 szt. 05906414002119 78,84 83,57 94,08 68,79 30% 41,34
twarde, 16 + 5 mg
Candezek Combi, kaps. 30 szt. 05906414002027 13,15 13,94 17,30 11,46 30% 8,35
twarde, 8 + 10 mg
Candezek Combi, kaps. 90 szt. 05906414002058 39,42 41,79 49,01 34,39 30% 22,45
twarde, 8 + 10 mg
Candezek Combi, kaps. 30 szt. 05906414001969 13,15 13,94 17,30 11,46 30% 8,35
twarde, 8 + 5 mg
Candezek Combi, kaps. 90 szt. 05906414001990 39,42 M,79 49,01 34,39 30% 22,45
twarde, 8+ 5mg
Caramlo, tabl,, 16 + 10 28 szt. 05909991191832 16,87 17,88 23,24 21,40 30% 8,26
mg
Caramlo, tabl., 16 + 5mg | 28 szt. 05909991418076 16,87 17,88 23,24 21,40 30% 8,26
Caramlo, tabl., 8 + 5 mg 28 szt. 05909991191764 8,43 8,97 12,13 10,70 30% 4,64
Candesartanum Candepres HCT, tabl., 30 szt. 05909991450014 16,31 17,29 22,94 22,93 30% 6,89
cilexetili + 16+12,5 mg
gﬁfﬁmc""’mt"‘“‘ Candepres HCT, tabL., 30 szt 05909991506391 31,32 33,20 41,71 41,71 30% 12,51
32+12,5 mg

133




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos€ limitu | Poziom Wysokosé
czynna opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doptaty
brutto Swiadczeniobi
orey.
Candepres HCT, tabl., 30 szt. 05909991506445 31,32 33,20 41,71 41,71 30% 12,51
32+25 mg
Carzap HCT, tabl., 28 szt. 05909990957255 20,20 21,41 26,77 21,40 30% 11,79
16+12,5 mg
Carzap HCT, tabl., 56 szt. 05909990957279 38,88 41,21 49,37 42,80 30% 19,41
16+12,5 mg
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 | 28 szt. 05909990957170 10,10 10,70 13,86 10,70 30% 6,37
mg
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 | 56 szt. 05909990957194 19,44 20,61 25,97 21,40 30% 10,99
mg
Karbicombi, tabl., 28 szt. 05909991464011 29,53 31,30 39,46 39,46 30% 11,84
32+412,5 mg
Karbicombi, tabl., 30 szt. 05909991436667 31,64 33,54 42,05 42,05 30% 12,62
32+12,5 mg
Karbicombi, tabl., 32+25 28 szt. 05909991443908 29,53 31,30 39,46 39,46 30% 11,84
mg
Karbicombi, tabl., 32+25 30 szt. 05909991434977 31,64 33,54 42,05 42,05 30% 12,62
mg
Karbicombi, tabl., 32+25 30 szt. 05909991428112 37,37 39,61 48,12 45,86 30% 16,02
mg
Candesartanum Candepres, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990739653 19,44 20,61 25,97 21,40 30% 10,99
cilexetilum Candepres, tabl., 32 mg | 28 szt. 05909990739707 33,92 35,95 44,11 42,80 30% 14,15
Candepres, tabl,, 8 mg 28 szt. 05909990739592 9,72 10,30 13,46 10,70 30% 5,97
Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 05909990772209 40,82 43,28 51,44 42,80 30% 21,48
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 05909990772230 40,82 43,28 51,44 42,80 30% 21,48
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 05909990772179 20,41 21,63 26,99 21,40 30% 12,01
Candesartanum Candepres HCT, tabl., 28 szt. 05909990800629 20,22 21,43 26,79 21,40 30% 11,81
cilexetilum + 16+12,5 mg
g}ﬁr ochlorothiazi |~ denres HCT, tabt., 28 szt. 05909991063702 38,34 40,64 48,80 42,80 30% 18,84
32+12,5 mg
Candepres HCT, tabl., 28 szt. 05909991064051 38,34 40,64 48,80 42,80 30% 18,84
32+25 mg
Candepres HCT, tabl., 28 szt. 05909990800360 9,72 10,30 13,46 10,70 30% 5,97

§+12,5mg
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Carzap HCT, tabl., 28 szt, 05909991415907 17,17 18,20 23,56 21,40 30% 8,58
16+12,5 mg
Carzap HCT, tabletki, 28 szt. 05909991057596 38,25 40,55 48,71 42,80 30% 18,75
32412,5 mg
Carzap HCT, tabletki, 28 szt. 05909991058609 38,25 40,55 48,71 42,80 30% 18,75
32425 mg
Karbicombi, tabl., 28 szt. 05909990865178 21,59 22,89 28,25 21,40 30% 13,27
16+12,5 mg
Karbicombi, tabl. powl., 56 szt. 05909990865185 42,34 44,87 53,03 42,80 30% 23,07
16+12,5 mg
Karbicombi, tabl., 84 szt. 05909991136840 60,48 64,11 74,27 64,20 30% 29,33
16+12,5 mg
Karbicombi, tabl. powl., 28 szt. 05909990865222 42,34 44,87 53,03 42,80 30% 23,07
32+12,5 mg
Karbicombi, tabl. powl., 28 szt. 05909990865260 42,34 44 87 53,03 42 .80 30% 23,07
312+25 mg
Karbicombi, tabl., 8+12,5 | 28 szt. 05909990865130 9,88 10,48 13,64 10,70 30% 6,15
mg
Karbicombi, tabl. powl., 56 szt. 05909990865147 21,17 22,44 27,80 21,40 30% 12,82
8+12,5 mg
Karbicombi, tabl., 8+12,5 | 84 szt. 05909991136833 30,24 32,05 39,01 32,10 30% 16,54
mg
Losartan Losacor, tabl. powl., 50 30 szt. 05909991055110 11,56 12,25 15,61 11,46 30% 6,83
potassium mg
Lasartanum Cozaar, tabl. powl., 50 28 szt. (2 05909990674411 10,80 11,45 14,61 10,70 30% 7,12
meg blist.po 14
szt.)
Losartanum + Hyzaar, tabl. powl., 28 szt. (2 05909990433612 10,80 11,45 14,61 10,70 30% 7,12
Hydrochlorothiazi 50+12,5 mg blist.po 14
dum szt.)
Losartanum Cozaar, tabl. powl., 100 28 szt. (2 05909991073428 21,60 22,90 28,26 21,40 30% 13,28
kalicum mg blist.po 14
szt.)
Lorista, tabl. powl., 100 28 szt. (4 05909990638659 20,06 21,25 26,61 21,40 30% 11,63
mg blist.po 7 szt.)
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Lorista, tabl. powl., 50 28 szt. (4 05909990818914 10,02 10,63 13,79 10,70 30% 6,30
mg blist.po 7 szt.)
Lorista, tabl. powl., 50 56 szt. (4 05909990649112 20,33 21,55 26,91 21,40 30% 11,93
me blist.po 14
szt.)
Lorista, tabl. powl., 50 84 szt. (6 05909990649129 25,92 27,48 34,44 32,10 30% 11,97
mg blist.po 14
szt.)
Losartan Genoptim, tabl. 28 szt. 05909991296940 5,35 5,89 9,05 9,05 30% 2,72
powl., 50 mg
Losartan KRKA, tabl. 30 szt. 05909990956654 10,80 11,45 14,81 11,46 30% 6,79
powl., 50 mg
Lozap 50, tabl. powl., 50 30 szt. 05909990573905 1,12 11,79 15,15 11,46 30% 7,13
mg
Presartan, tabl. powl., 50 | 30 szt. 05909990724345 8,36 8,90 12,26 11,46 30% 4,24
mg
Xartan, tabl, powl., 50 30 szt. 05909990481118 18,65 19,77 23,13 11,46 30% 13,60
mg
Losartanum Alortia, tabl. powl., 30 szt. 05909991105853 23,63 25,05 30,70 22,93 30% 14,65
kalicum + 100+10 mg
Amlodipinum Alortia, tabl. powl., 30 szt. 05909991105785 23,63 25,05 0,70 22,93 30% 14,65
100+5 mg
Alortia, tabl. powl., 30 szt. 05909991105723 1,77 12,47 15,83 11,46 30% 7,81
50+10 mg
Alortia, tabl. powl., 60 szt. 05909991105747 23,63 25,05 30,70 22,93 30% 14,65
50+10 mg
Alortia, tabl. powl., 90 szt. 05909991105761 35,45 37,57 44,79 34,39 30% 20,72
50+10 mg
Alortia, tabl, powl., 50+5 30 szt. 05909991105655 1,77 12,47 15,83 11,46 30% 7,81
mg
Alortia, tabl. powl., 50+5 60 szt. 05909991105679 23,63 25,05 30,70 22,93 30% 14,65
mg
Alortia, tabl. powl., 50+5 90 szt. 05909991105693 35,45 37,57 44,79 34,39 30% 20,72

mg
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Losartanum Hyzaar Forte, tabl. powl., | 28 szt. (2 05909990970513 21,60 22,90 28,26 21,40 30% 13,28
kalicum = 100+25 mg blist.po 14
Hydrochloroethiazi szt.)
dum Lorista H, tabl. powl., 28 szt. 05909990337392 10,02 10,63 13,79 10,70 30% 6,30
50+12,5 mg
Lorista H, tabl. powl., 56 szt. (4 05909990686339 20,33 21,55 26,91 21,40 30% 11,93
50+12,5 mg blist.po 14
szt.)
Lorista H, tabl. powl., 84 szt. (6 05909990686360 30,48 32,30 39,26 32,10 30% 16,79
50+12,5 mg blist.po 14
57t.)
Lorista HD, tabl, powl., 28 szt. (4 05909990645565 20,06 21,25 26,61 21,40 30% 11,63
100+25 mg blist.po 7 szt.)
Lorista HL, tabl. powl., 28 szt. 05909990816484 20,20 21,41 26,77 21,40 30% 11,79
100+12,5 mg
Lozap HCT, tabl. powl., 30 szt. 05909990611980 11,12 11,79 15,15 11,46 30% 7,13
50+12,5 mg
Presartan H, tabl. powl., 30 szt. 05909990721894 21,54 22,83 28,48 22,93 30% 12,43
100+25 mg
Presartan H, tabl. powl., 30 szt. 05909990721641 10,77 11,42 14,78 11,46 30% 6,76
50+12,5 mg
Telmisartan Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt. 03909990891832 9,99 10,59 13,75 10,70 30% 6,26
Actelsar, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990891863 20,30 21,52 26,88 21,40 30% 11,90
Micardis, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990440825 26,60 28,20 33,56 21,40 30% 18,58
Palsart, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990936670 13,21 14,00 17,16 10,70 30% 9,67
Polsart, tabl., 80 mg 18 szt. 05909990936700 26,42 18,00 33,36 21,40 30% 18,38
Telmabax, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991060220 8,37 8,91 12,07 10,70 30% 4,58
Telmabax, tabl., 80 mg 28 szt. 05909991060268 16,20 17,17 22,53 21,40 30% 7,55
Telmisartan Bluefish, 28 szt. 05909991391713 8,10 8,64 11,80 10,70 30% 4,31
tabletki, 40 mg
Telmisartan Bluefish, 28 szt. 05909991391720 16,41 17,39 22,75 21,40 30% 7,77
tabletki, 80 mg
Telmisartan EGIS, tabl. 28 szt. 05909991036768 9,83 10,42 13,58 10,70 30% 6,09

powl., 40 mg
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Telmisartan EGIS, tabl., 28 szt, 05909991461355 15,04 15,95 21,31 21,31 30% 6,39
80 mg
Telmisartan EGIS, tabl. 28 szt. 05909991229801 16,63 17,63 22,99 21,40 30% 8,01
powl., 80 mg
Telmisartan EGIS, tabl. 28 szt. 05909991036867 19,66 20,83 26,19 21,40 30% 11,21
powl., 80 mg
Telmisartan Genoptim, 28 szt. 05909991388003 9,15 9,70 12,86 10,70 30% 5,37
tabletki, 40 mg
Telmisartan Genoptim, 28 szt. 05909991388034 18,30 19,40 24,76 21,40 30% 9,78
tabletki, 80 mg
Telmisartan Mylan, tabl., 28 szt. 05909991018429 8,21 8,75 11,91 10,70 30% 4,42
40 mg
Telmix, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990974863 11,87 12,58 15,74 10,70 30% 7,43
Telmix, tabl., 40 mg 56 szt. 05909990974887 20,17 21,38 26,74 21,40 30% 10,58
Telmix, tabl., 80 mg 28 szt 05909990974979 23,74 25,16 30,52 21,40 30% 13,99
Telmix, tabl., 80 mg 56 szt. 05909990974993 40,35 42,77 50,93 42,80 30% 18,87
Telmizek, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990902002 12,94 13,72 16,88 10,70 30% 9,39
Telmizek, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990902095 25,88 27,43 32,79 21,40 30% 17,81
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991423551 7,53 8,07 11,23 10,70 30% 3,74
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991453060 7,54 8,08 11,24 10,70 30% Xl
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990818082 9,72 10,30 13,46 10,70 30% 5,97
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991423568 15,08 15,98 21,34 21,34 30% 6,40
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991453077 15,08 15,98 21,34 21,34 30% 6,40
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991086626 19,33 20,49 15,85 21,40 30% 10,87
Tezeo, tabl., 80 mg 28 szt, 05909991423575 15,08 15,98 21,34 21,34 30% 6,40
Tezeo, tabl., 80 mg 28 szt. 05909991453299 15,08 15,98 21,34 21,34 30% 6,40
Tezeo, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990818150 19,44 20,61 25,97 21,40 30% 10,99
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991423582 30,14 31,95 40,11 40,11 30% 12,03
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991453305 30,15 31,97 40,13 40,13 30% 12,04
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991086633 38,66 40,99 49,15 42,80 30% 19,19
Tolura, tabl., 40 mg 28 szt. 05909997077604 10,80 11,45 14,61 10,70 30% 7,12

138




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ limitu | Poziom Wysokos¢
czynna opakowania cena zbytu | hurtowa detaliczna finansowania odplatnosci | doplaty
brutto Swiadczeniobi
orey.
Tolura, tabl., 40 mg 56 szt, 05909997077628 25,16 26,68 32,04 21,40 30% 17,06
Tolura, tabl., 40 mg 84 szt. 05909997077635 30,02 31,83 38,79 32,10 30% 16,32
Tolura, tabl., 80 mg 28 szt. 05901878600901 14,02 14,86 20,22 20,22 30% 6,07
Tolura, tabl., 80 mg 28 szt. 05909997077673 21,60 22,90 28,26 21,40 30% 13,28
Tolura, tabl., 80 mg 30 szt. 05903792743580 14,96 15,85 21,50 21,50 30% 6,45
Tolura, tabl., 80 mg 56 szt. 05901878600864 28,04 29,72 37,88 37,88 30% 11,36
Tolura, tabl., 80 mg 56 szt. 05909997077697 50,33 53,35 61,51 42 .80 30% 31,55
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 05901878600871 42,06 44,58 54,74 54,74 30% 16,42
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 05909997077703 60,05 63,66 73,82 64,20 30% 218,88
Toptelmi, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990840472 9,67 10,25 13,41 10,70 30% 5,92
Toptelmi, tabl., 40 mg 56 szt. 05909990840489 15,11 16,02 21,38 21,38 30% 6,41
Toptelmi, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990840557 19,33 20,49 25,85 21,40 30% 10,87
Toptelmi, tabl., 80 mg 56 szt. 05909990840564 30,22 32,03 40,19 40,19 30% 12,06
Zanacodar, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990941841 9,07 9,61 12,77 10,70 30% 5,28
Zanacodar, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990941926 18,14 19,23 24,59 21,40 30% 9.61
Telmisartanum + Telam, tabl., 40+10 mg 28 szt. 05903060616684 8,46 9,00 12,16 10,70 30% 4,20
Amiodipinum Telam, tabl., 40+5 mg 28 szt. 05903060616660 8,46 9,00 12,16 10,70 30% 4,20
Telam, tabl., 80+10 mg 28 szt. 05203060616721 16,92 17,94 23,30 21,40 30% 7,49
Telam, tabl., 80+5 mg 28 szt. 05903060616707 16,92 17,94 23,30 21,40 30% 7,49
Teldipin, tabl., 40410 mg | 28 szt. 05909991338626 9,66 10,24 13,40 10,70 30% 5,91
Teldipin, tabl., 40+5 mg 28 szt. 05909991338541 9,66 10,24 13,40 10,70 30% 5,91
Teldipin, tabl., 40+5 mg 56 szt. 05909991338565 16,90 17,92 23,28 21,40 30% 8,30
Teldipin, tabl., 4045 mg | 84 szt. 05909991338589 25,36 26,88 33,84 32,10 30% 11,37
Teldipin, tabl., 80+10 mg | 28 szt. 05909991338787 19,31 20,47 25,83 21,40 30% 10,85
Teldipin, tabl., 80+10 mg | 56 szt. 05909991338800 33,80 35,83 43,99 42,80 30% 14,03
Teldipin, tabl., 80+10 mg | 84 szt. 05909991338824 50,71 53,75 63,91 63,91 30% 19,17
Teldipin, tabl., 80+5 mg 28 szt. 05909991338701 19,31 20,47 25,83 21,40 30% 10,85
Teldipin, tabl., 80+5 mg 56 szt. 05909991338725 33,80 35,83 43,99 42,80 30% 14,03
Teldipin, tabl., 80+5 mg 84 szt. 05909991338749 50,71 53,75 63,91 63,91 30% 19,17
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Telmisartanum + Actelsar HCT, tabl., 28 szt, 05909991056247 24,19 25,64 31,00 21,40 30% 16,02
Hydrochlorothiazi 80+12,5 mg
dum Actelsar HCT, tabl., 28 szt. 05909991056773 24,19 25,64 31,00 21,40 30% 16,02
80+25 me
MicardisPlus, tabl., 28 szt. (4 05909991020026 31,35 33,23 38,59 21,40 30% 23,61
80+12,5 mg blist.po 7 szt.)
MicardisPlus, tabl., B0+25 | 28 szt. 05909990653027 32,08 34,00 39,36 21,40 30% 24,38
mg
Polsart Plus, tabl., 28 szt. 05909991079451 12,40 13,14 16,30 10,70 30% 8,81
40+12,5 mg
Polsart Plus, tabl., 28 szt. 05909991079598 24,80 26,29 31,65 21,40 30% 16,67
80+12,5 mg
Polsart Plus, tabl., 80+25 28 szt. 05909991079703 24,80 26,29 31,65 21,40 30% 16,67
mg
Telmisartan + HCT 28 szt. 05909991388157 9,50 10,08 13,24 10,70 30% 5,75
Genoptim, tabl., 40+12,5
mg
Telmisartan + HCT 28 szt. 05909991388188 19,01 20,15 25,51 21,40 30% 10,53
Genoptim, tabl., 80+12,5
mg
Telmisartan + HCT 28 szt. 05909991388218 19,01 20,15 25,51 21,40 30% 10,53
Genoptim, tabl., 80+25
mg
Telmisartan HCT EGIS, 28 szt. 05909991073732 11,99 12,71 15,87 10,70 30% 8,38
tabl., 40+12,5 mg
Telmisartan HCT EGIS, 28 szt. 05909991073848 24,19 25,64 31,00 21,40 30% 16,02
tabl., B0+12,5 mg
Telmisartan HCT EGIS, 28 szt. 05909991073909 24,19 25,64 31,00 21,40 30% 16,02
tabl., 80+25 mg
Telmix Plus, tabl., 28 szt. 05909991417932 10,42 11,05 14,21 10,70 30% 6,72
40+12,5 mg
Telmix Plus, tabl., 28 szt. 05909991417963 20,84 22,10 27,46 21,40 30% 12,48
80+12,5 mg
Telmix Plus, tabl., 80+25 28 szt 05909991418007 20,84 22,10 27.46 21,40 30% 12,48

mg
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Telmizek HCT, tabl., 28 szt, 05909991082338 13,50 14,31 17,47 10,70 30% 9,98

40+12,5 mg

Telmizek HCT, tabl., 28 szt. 05909991082529 27,00 28,62 33,98 21,40 30% 19,00

80+12,5 mg

Telmizek HCT, tabl., 28 szt. 05909991082598 27,00 28,62 33,98 21,40 30% 19,00

80+25 mg

Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 | 28 szt. 05909991095994 11,39 12,07 15,23 10,70 30% 7,74

mg

Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 | 56 szt. 05909991096007 22,79 24,16 29,52 21,40 30% 14,54

mg

Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 | 28 szt. 05909991096038 22,79 24,16 29.52 21,40 30% 14,54

mg

Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 | 56 szt. 05909991096045 45,58 48,31 56,47 42,80 30% 26,51

mg

Tezeo HCT, tabl., 80+25 | 28 szt. 05909991096069 22,79 24,16 29,52 21,40 30% 14,54

mg

Tezeo HCT, tabl., 80+25 56 szt. 05909991096076 45,58 48,31 56,47 42,80 30% 26,51

mg

Tolucombi, tabl., 40+12,5 | 28 szt. 05909991045180 11,71 12,41 15,57 10,70 30% 8,08

mg

Tolucombi, tabl., 40+12,5 | 56 szt. 05909991045203 23,40 24, 81 30,17 21,40 30% 15,19

mg

Tolucombi, tabl., 40+12,5 | 84 szt. 05909991045265 38,24 40,53 47,49 32,10 30% 25,02

mg

Tolucombi, tabl., 80+12,5 | 28 szt. 05909991045692 23,40 24,81 30,17 21,40 30% 15,19

mg

Tolucombi, tabl., 80+12,5 | 56 sz, 05909991045722 46,81 49,62 57,78 42,80 30% 27,82

mg

Tolucombi, tabl., 80+12,5 | 84 szt. 05909991045746 76,47 81,06 91,22 64,20 30% 46,28

mg

Tolucombi, tabl., 80+25 28 szt. 05909991045807 23,40 24,81 30,17 21,40 30% 15,19

mg

Tolucombi, tabl., 80+25 56 szt. 05909991045852 46,81 49 62 57,78 42,80 30% 27,82

mg
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Tolucombi, tabl., 80+25 84 szt, 05909991045876 76,47 81,06 91,22 64,20 30% 46,28
mg
Toptelmi HCT, tabl. 28 szt. 05909991081874 8,61 9,15 12,31 10,70 30% 4,82
drazowane, 40+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. 56 szt. 05909991081898 17,22 18,25 23,61 21,40 30% 8,63
drazowane, 40+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. 28 szt. 05909991081942 17,22 18,25 23,61 21,40 30% 8,63
drazowane, 80+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. 56 szt. 05909991081966 34,44 36,50 44,66 42,80 30% 14,70
drazowane, 80+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. 28 szt. 05909991082062 17,22 18,25 23,61 21,40 30% 8,63
drazowane, 80+25 mg
Toptelmi HCT, tabl. 56 szt. 05209991082086 34,44 36,50 44,66 42,80 30% 14,70
drazowane, 80+25 mg
Zanacodar Combi, tabl., 28 szt. 05909991226381 12,15 12,88 16,04 10,70 30% 8,55
40+12,5 mg
Zanacodar Combi, tabl., 56 szt. 05909991330040 17,80 18,87 24,23 21,40 30% 9,25
40+12,5 mg
Zanacodar Combi, tabl., 28 szt. 05909991226398 24,30 25,76 31,12 21,40 30% 16,14
80+12,5 mg
Zanacodar Combi, tabl., 56 szt. 05909991330057 35,60 37,74 45,90 42,80 30% 15,94
80+12,5 mg
Zanacodar Combi, tabl., 28 szt. 05909991226404 24,30 25,76 31,12 21,40 30% 16,14
80+25 mg
Zanacodar Combi, tabl., 56 szt. 05909991330064 35,60 37,74 45,90 42,80 30% 15,94
80+25 mg
Valsartanum AuroValsart, tabl. powl., 28 szt, 05909991345815 11,82 12,53 17,89 17,89 30% 5,37
160 mg
AuroValsart, tabl. powl., 28 szt. 05909991345785 5,91 6,45 9,61 9,61 30% 2,88
80 mg
Avasart, tabl. powl., 160 28 szt. 05909990773763 20,20 21,41 26,77 21,40 30% 10,61
mg
Avasart, tabl. powl., 80 28 szt. 05909990773695 10,37 10,99 14,15 10,70 30% 5,99
mg
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Bespres, tabl. powl., 160 | 28 szt. (2 05909990751877 19,66 20,83 26,19 21,40 30% 11,21

mg blist.po 14

szt.)
Bespres, tabl. powl., 80 28 szt. (2 05909990751594 9,83 10,42 13,58 10,70 30% 6,09
mg blist.po 14
szt.)

Diovan, tabl. powl., 160 28 szt. 05909990929214 26,58 28,18 33,54 21,40 30% 18,56

mg

Dipper - Mong, tabl. 28 szt. 05909990831067 20,74 21,98 27,34 21,40 30% 12,36

powl., 160 me

Dipper - Mono, tabl. 56 szt. 05909990831081 32,29 34,23 42,39 42,39 30% 12,72

powl., 160 mg

Dipper - Mono, tabl. 28 szt. 05909990831159 37,80 40,07 48,23 42,80 30% 18,27

powl., 320 mg

Dipper - Mano, tabl. 28 szt. 05909990830961 10,37 10,99 14,15 10,70 30% 6,66

powl., 80 mg

Dipper - Mono, tabl. 56 szt. 05909990830985 15,71 16,65 22,01 21,40 30% 7,03

powl., 80 mg

Tensart, tabl. powl., 160 | 28 szt. (4 05909990682065 18,74 19,86 25,22 21,40 30% 10,24

mg blist.po 7 szt.)

Tensart, tabl. powl,, 80 28 szt. (4 05909990681877 9,72 10,30 13,46 10,70 30% 5,97

mg blist.po 7 szt.)

Valsacor 160 mg tabletki 28 szt. (4 05909990074969 20,50 21,73 27,09 21,40 30% 12,11

powlekane, tabl. powl., blist.po 7 szt.)

160 mg

Valsacor 160 mg tabletki 60 szt. 05909990818983 43,92 46,56 55,07 45,86 30% 22,97

powlekane, tabl. powl.,

160 mg

Valsacor 160 mg tabletki 90 szt. 05909990818990 64,02 67,87 78,38 68,79 30% 30,23

powlekane, tabl, powl.,

160 mg

Valsacor 320 mg tabletki 28 szt. 05909991460914 23,65 25,07 33,23 33,23 30% 9,97

powlekane, tabl. powl.,

320 mg

Valsacor 320 mg tabletki 28 szt. 05909990779147 41,00 43,46 51,62 42,80 30% 21,66

powlekane, tabl. powl.,
320 mg
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Valsacor 320 mg tabletki 30 szt. 05909991483036 25,32 26,84 35,35 35,35 30% 10,61
powlekane, tabl. powl.,
320 meg
Valsacor 80 mg tabletki 28 szt. (4 05909990074945 10,25 10,86 14,02 10,70 30% 6,53
powlekane, tabl. powl., blist.po 7 szt.)
80 mg
Valsacor 80 mg tabletki 60 szt. 05909990818853 21,97 23,28 28,93 22,93 30% 12,88
powlekane, tabl. powl,,
80 mg
Valsacor 80 meg tabletki 90 szt. 053909990818860 32,0 33,93 41,15 34,39 30% 17,08
powlekane, tabl. powl.,
80 me
Valsartan Medical Valley, 28 szt. 05909991282608 11,82 12,53 17,89 17,89 30% 5,37
tabl. powl., 160 mg
Valsartan Medical Valley, | 28 szt. 05909991282455 5,91 6,45 9,61 9,61 30% 2,88
tabl. powl., 80 mg
Valtap, tabl. powl., 160 28 szt. 05909990804580 12,10 12,82 18,18 18,18 30% 5,45
mg
Valtap, tabl. powl., 80 28 szt. 05909990804542 6,05 6,59 9,75 9,75 30% 2,93
mg
Valzek, tabl., 160 mg 28 szt. 05909991202330 18,36 19,46 24,82 21,40 30% 8,86
Valzek, tabl., 80 mg 28 szt. 03909991202286 9,18 9,73 12,89 10,70 30% 4,86
Vanatex, tabl. powl., 160 | 28 szt. 05909990827480 20,74 21,98 27,34 21,40 30% 11,12
mg
Vanatex, tabl. powl., 80 28 szt. 05909990827459 10,37 10,99 14,15 10,70 30% 5,99
mg
Valsartanum + AuroValsart HCT, tabl. 28 szt. 03909991323837 12,10 12,82 18,18 18,18 30% 5,45
Hydrochlorothiazi powl., 160+12,5 mg
dum AuraValsart HCT, tabl. 28 szt. 05909991323875 12,10 12,82 18,18 18,18 30% 5,45
powl., 160+25 mg
AuroValsart HCT, tabl. 28 szt. 05909991323783 6,05 6,59 9,75 9,75 30% 2,93
powl., 80+12,5 mg
Co-Bespres, tabl, powl., 28 szt. 05909990874255 20,74 21,98 27,34 21,40 30% 12,36
160+12,5 mg
Co-Bespres, tabl. powl., 28 szt. 05909991305949 15,88 16,83 22,19 21,40 30% 7,21

160+25 mg
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Co-Bespres, tabl. powl., 28 szt. (2 05909990740864 20,84 22,10 27,46 21,40 30% 12,48

160+25 mg blist.po 14

szt.)

Co-Bespres, tabl. powl., 28 szt. 05909990740833 9,75 10,34 13,50 10,70 30% 6,01

80+12,5 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 28 szt. 05909990829989 20,79 22,04 27,40 21,40 30% 12,42

160+12,5 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 56 szt. 05909990830008 31,01 32,86 41,02 41,02 30% 12,31

160412,5 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 28 szt. 05909990830107 20,79 22,04 27,40 21,40 30% 12,42

160+25 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 56 szt. 05909990830138 34,56 36,63 44,79 42,80 30% 14,83

160+25 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 28 szt. 05909990830176 37,80 40,07 48,23 42,80 30% 18,27

320+12,5 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 28 szt. 05909990830244 37,80 40,07 48,23 42,80 30% 18,27

320+25 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 28 szt. 05909990829927 10,40 11,03 14,19 10,70 30% 6,70

80+12,5 mg

Co-Dipper, tabl. powl., 56 szt. 05909990829941 17,28 18,32 23,68 21,40 30% 8,70

80+12,5 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt. 05909990740246 20,50 21,73 27,09 21,40 30% 12,1

160+12,5 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 56 szt. 05909990740253 38,26 40,56 48,72 42,80 30% 18,76

160+12,5 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 98 szt. 05909990740260 66,96 70,98 81,94 74,90 30% 29,51

160+12,5 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt. 05909990740277 20,50 21,73 27.09 21,40 30% 12,11

160+25 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 56 szt. 05909990740284 38,26 40,56 48,72 42,80 30% 18,76

160+25 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 98 szt. 05909990740291 66,96 70,98 81,94 74,90 30% 29,51

160+25 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt. 05909990847464 41,00 43,46 51,62 42,80 30% 21,66

320+12,5 mg
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Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt, 05909990847501 41,00 43,46 51,62 42,80 30% 21,66

320+25 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt. 05909990740192 9,57 10,14 13,30 10,70 30% 5,81

80+412,5 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 56 szt. 05909990740208 19,13 20,27 25,63 21,40 30% 10,65

80+12,5 mg

Co-Valsacor, tabl. powl., 98 szt. 05909990740239 33,48 35,49 43,05 37,45 30% 16,84

80+12,5 mg

Tensart HCT, tabl. powl., | 28 szt. (2 05909990704132 18,74 19,86 25,22 21,40 30% 10,24

160+12,5 mg blist.po 14

szt.)
Tensart HCT, tabl. powl., | 28 szt. (2 05909990704262 18,74 19,86 25,22 21,40 30% 10,24
160+25 mg blist.po 14
szt.)

Valtap HCT, tabl. powl., 28 szt. 05909990801961 12,10 12,82 18.18 18,18 30% 5,45

160+12,5 mg

Valtap HCT, tabl. powl., 28 szt. 05909990802005 12,20 12,94 18,30 18,30 30% 5,49

160+25 mg

Vanatex HCT, tabl. powl., | 28 szt. 05909990862375 21,55 22,84 28,20 21,40 30% 1,24

160+12,5 mg

Vanatex HCT, tabl. powl., | 28 szt. 05909990862399 21,55 22,84 28,20 21,40 30% 11,24

160+25 mg

Vanatex HCT, tabl. powl., | 28 szt. 05909990862351 10,26 10,88 14,04 10,70 30% 5,57

80+12,5 mg
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7.2 Dapagliflozyna w HFpEF w krajach UE/EFTA

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy dapagliflozyna w HFpEF jest refundowana w ponad potowie
krajow UE/EFTA, w tym w wiekszosci krajow (Belgii, Bulgarii, Danii, Finlandii, Grecji,
Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Islandii, Luksemburgu Lichtensteinie, Niemczech, Norwegii,
Rumunii, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji oraz na Cyprze i na Lotwie) bez ograniczen (tj.
zgodnie z ChPL) - szczegotowe dane refundacyjne w krajach UE/EFTA przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 39. Refundacja dapagliflozyny w HFpEF w krajach UR/EFTA.

Kraj UE/EFTA Warunki/ ograniczenia refundacji - HFpEF

Belgia (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Butgaria (30 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Chorwacja (28 tabletek) NYHA II-1ll, NT-proBNP =300 pg/mL

Cypr (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Czechy (30 tabletek) NYHA 11-111.

Dania (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Finlandia (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Grecja (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Hiszpania (28 tabletek) Lek refundowany - brak ograniczen.

Holandia (30 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Irlandia (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Islandia (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen

Luksemburg (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen

Liechtenstein (28 tabletek) | Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen

totwa (30 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Niemcy (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Norwegia (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Rumunia (30 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Stowenia (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Szwajcaria (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Szwecja (28 tabletek) Lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen
Wtochy (28 tabletek) NYHA 1I-111
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