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

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan

healthquest.pl Warszawa, 2024



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

Autorzy:

Adres do korespondencji:
HealthQuest Spoétka z ograniczona odpowiedzialnoscig
ul. Mickiewicza 63, 01-625 Warszawa

tel./fax +48 22 468 05 34, kontakt@healthquest.pl

Konflikt interesow:

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez AstraZeneca Pharma Poland.

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
AstraZeneca Pharma Poland

ul. Postepu 18

02-676 Warszawa

tel. +48 (22) 874 35 00

fax +48 (22) 874 35 10




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

Spis tresci

SIS EPBEEE voisivnsonvimsesse s vainsu e «a Vo« soss oo asmaneee s e eI 5 e SR SRS R S as 3
. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaci ....coeevereiiirinieianserererrereeseanssssenasans 4
1 L T T T S 4
Il. W ramach analizy KHNIiCZNeJ . c.iiieiiiiiiieiiiiiiiniininsiainsicssassiaressiisssssasnssnsisssnsnsassassnssss 6
T UWBHEEND Viiciriiiiiasssissiiiiiisirvniias tivvisssniivssiiasns s vniliiiisessssasbbdvive vesvansininiu 6
2 UWARIAE Zivinaniiiimnniniinaiis e e s i A e e e s i e s e 6
3 UWEEEIIT Bivisinivnismvisiosameansiisinsesesssassnissess srsiuesavieissssssnsiisisiesonsosaaiosisassinsivaias 3
lll. W ramach wskazania Zrodet danyCh.....ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaaiiiereereieeiinnsiannsssasnns 10
1 U A NIM T e titiiiiiiitieiteieiinnansnsasesssatossesesennsosssasssasssssssssssnesesenssasansassassssasannnn 10
IV, Dodatkowe KOMERLATZE iwsiseiimmsinsssssssaismmosisssssaivsingisssainisounssisasasss sivmnsinasasis sausns 1"
ZalCZnIK Tiiiiiiasesaiissiniivenassibssbinee sossnsise shisnsenassiasviisisasnsivarebine s sneseisboivesnssosssisae 15
Spis rYsSUNKOW  iasisiiissiiiniivissmiinimiimdidaiaciiiiiidatiinissidimivin avsavalsrsaiiidiss 16
Spis tabel ....... o ovadaE IPEr o e M SRR R evadR e RS R e kR ovd i 17
B ORFATIA o onnvs s o s ns e s s 5ieh Suuaensisss 6ee ohy bene w2 e 38 BEaHEREEHS 5 HE® BRI SRS+ 58RI EaH Lih Ay 18




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

. W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

1 Uwaga nr 1

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W przedstawionych analizach - ekonomicznej oraz wpltywu na budzet - nie
uwzgledniono kosztu NFZ ponoszonego na refundacje leku w ramach kategorii dostepnosci
w katalogu D2, tj. w przypadku chorych w wieku 65+.

ODPOWIEDZ:

Decyzja na temat tego, czy dapagliflozyna we wnioskowanym wskazaniu rowniez znajdzie
sie na liscie lekdw wydawanych bezptatnie nie nalezy do Wnioskodawcy - jest to arbitralna
decyzja MZ i nie jest to przedmiotem niniejszego wniosku. Niemniej jednak ponizej
przedstawiono dodatkowo wyniki dla wariantow analiz ekonomicznych (AE i BIA), w ktorych
lek Forxiga bytby dostepny bezptatnie w ramach listy D2 Obwieszczenia MZ. Odsetek
opakowan wydawanych bezptatnie oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe (Uchwaty
Rady NFZ"*** uzupetnione o najnowsze dane z Raportow refundacyjnych'?) i Obwieszczenia
MZ® - srednio od momentu wprowadzenia dapagliflozyny na liste D2 odsetek ten wyniost 70%.
Wyniki przy zastosowaniu tego odsetka w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
w ponizszych tabelach. Nalezy =zaznaczyé, Zze w przypadku analizy ekonomicznej
uwzglednienie opakowan wydawanych bezptatnych nie wptywa nie wnioskowanie, wyniki
wskazuja na wysoka kosztowa-efektywnosc dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
w analizowanej populacji dorostych pacjentow z niewydolnoscig serca, przy znacznie
nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w Polsce (w wariancie z uwzglednieniem RSS: | GGG
.

Tab. 1. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC)
z perspektywy NFZ i wariantu analizy wrazliwosci (SA).*

Scenariusz | DAPA PLA DAPA vs PLA
QALY Koszty QALY | Koszty A QALY A ICUR,
catkowite, catkowite, kosztow | PLN/QALY
PLN PLN
Analiza z RSS
BC | I N I Il B e
SA [ I [ B [

" Dotyczy lipca i sierpnia 2024 r., poniewaz nie ma jeszcze dostepnej Uchwaty Rady NFZ za Il kwartat
2024 .
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Scenariusz | DAPA PLA DAPA vs PLA
QALY Koszty QALY | Koszty A QALY A ICUR,
catkowite, catkowite, kosztow | PLN/QALY
PLN PLN
Analiza bez RSS
BC L] I I Bl 20799
SA N I I B N 28 322

* opis w tekscie nad tabela; uwzglednienie odsetka bezptatnych opakowan nie ma wplywu na wyniki
z perspektywie tacznej NFZ i pacjenta.

Tab. 2. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu analizy wrazliwosci: 70% opakowan

wydawanych bezptatnie. Analiza z RSS.

Scenariusz analizy wrazliwosci

NFZ

| rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY, PLN |

SCENARIUSZ NOWY, PLN

WPLYW NA BUDZET, PLN

Koszty DAPA, PLN

Koszty zdarzen, PLN

-
(=]
=

Tab. 3. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu analizy wrazliwosci: 70% opakowan
wydawanych bezptatnie. Analiza bez RSS.

Scenariusz analizy wrazliwosci | NFZ

| rok Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY, PLN [
SCENARIUSZ NOWY, PLN |
WPLYW NA BUDZET, PLN 17 741 793 49 884 809 | 20 003 637 56 244 465
Koszty DAPA, PLN I
Koszty zdarzen, PLN | I
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ll. W ramach analizy klinicznej

1 Uwaga nr 1

Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania nie uwzglednia wszystkich
lekow (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Nie podano ww. dla lekow typu MRA i diuretykow petlowych stanowiqcych
opisane przez wnioskodawce elementy terapii standardowej.

ODPOWIEDZ:

Zestawienie sposobow oraz poziomow finansowania lekow stosowanych w ramach terapii
standardowej z grup MRA oraz diuretykow petlowych przedstawiono w zataczniku (patrz:
Zatacznik 1).

2 Uwaga nr 2

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
witqczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia,
Z podpunktami).

Uzasadnienie: W AKL nie uwzgledniono charakterystyk w postaci tabelarycznej dla badan
efektywnosci praktycznej (uwzgledniajqcych wszystkie zasadne podpunkty).

ODPOWIEDZ:

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke badan efektywnosci praktycznej
wtaczonych do przegladu: Riaz 2023 i Riaz 2024. W Tab. 6 i Tab. 7 przedstawiono jedynie
charakterystyke pacjentow leczonych dapagliflozyng we witaczonych badaniach (nie
analizowano wynikow innych inhibitorow SGLT-2).




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

Tab. 4. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej.

Badanie Metoda badania, Liczba Liczebnosé Czas Populacja Porownywane interwencje Sponsor
rodzaj i lokalizacja | populacji obserwacji wraz z liczebnoscia grup, N badania
osrodkow
Riaz 2023 | obserwacyjne (baza bd kohorta 1: 2 001 | Bd chorzy z DAPA vs CANA: 881 vs 1 120 bd
danych) badanie kohorta 2: 2 748 niewydolnoscia serca | EMPA vs CANA: 1 628 vs 1 120
kohortowe, kohorta 3: 2 509 z zachowana frakcja | papA vs EMPA: 881 vs 1 628
retrospektywne wyrzutowg (HFpEF)
Riaz 2024 | obserwacyjne (baza bd kohorta 1: 944 bd chorzy z DAPA vs CANA: 422 vs 522 brak
danych) badanie kohorta 2: 1 360 niewydolnoscia serca | EMPA vs CANA: 849 vs 511
kohortowe, kohorta 3: 1 262 z zachowana frakcja | papA vs EMPA: 413 vs 849
retrospektywne wyrzutowga (HFpEF)
bd - brak danych.
Tab. 5. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.
Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Riaz 2023 + wiek > 18 lat, e brak
¢ hospitalizacja lub dwie wizyty ambulatoryjne z pierwotna lub wtorng
diagnoza niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowg (HFpEF)
wedtug ICD-9 lub ICD-10 bez rozpoznania HF w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
e stosowanie inhibitorow SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub
kanagliflozyna) po diagnozie HFpEF (data pierwszej realizacji recepty po
rozpoznaniu HFpEF);
Riaz 2024 o wiek > 18 lat, e schorzenia zwigzane z infekcjami, np. ostre
+ hospitalizacja lub dwie wizyty ambulatoryjne (w odstepie 230 dni) z powiktania nerkowe zwiazane z  cukrzyca,

pierwotng lub wtorng diagnoza niewydolnosci serca z zachowang frakcja
wyrzutowg (HFpEF) wedtug ICD-9 lub ICD-10 bez rozpoznania HF w ciagu
ostatnich 6 miesiecy;

stosowanie inhibitorow SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub
kanagliflozyna) po diagnozie HFpEF (data pierwszej realizacji recepty po
rozpoznaniu HFpEF);

niewydolnosc nerek, schytkowa niewydolnosc nerek,
ostre lub przewlekte zapalenie ktebuszkow
nerkowych, ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV),
rak, wady miedniczki nerkowej lub moczowodu,
przeszczep narzadu, zaburzenia odpornosci, ciaza,
cukrzyca typu 1, wodonercze (ryzyko zakazenia
uktadu moczowego), neutropenia, powigkszenie
prostaty lub historia ZUM, zakazenia narzadow
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

ptciowych lub posocznica (w ciagu 2 miesiecy przed
data indeksowania).

Tab. 6. Charakterystyka poczatkowa* populacji chorych w badaniach efektywnosci praktycznej.

Badanie

Wiek, lata,

Mezczyzini, | Cukrzyca, n HFrEF, n (%) | Nadcisnienie Hipokaliemia, | Niedocisnienie, | Choroba
srednia (SD) n (%) (%) tetnicze, n (%) n (%) n (%) nerek, n (%)
Riaz 2023, 60,4 (9,8) 494 (56) 840 (95) 91 (10) 728 (83) 57 (7) 32 (4) 111 (13)
DAPA (N=881)
Riaz 2024, 62,2 (10) 208 (50) 390 (94) 37 (9) 237 (79) 19 (5) 9 (2) 36 (9)
DAPA (N=442)
*przedstawiono charakterystyke poczatkowa w zakresie wybranych parametrow.
Tab. 7. Charakterystyka poczatkowa populacji chorych w badaniach efektywnosci praktycznej - stosowane leczenie.
Badanie ACEl, n | ARB, n ARNI, n | MRA, n | B-blokery, | Diuretyki SGLT-2i, | Doustny lek Insulina, | Sterydy,
(%) (%) (%) (%) n (%) petlowe, n n (%) przeciwcukrzycowy, | n (%) n (%)
(%) n (%)
Riaz 2023, 336 (38) | 252 (29) | 25 (3) 139 (16) | 597 (68) 459 (52) 280 (32) -
DAPA (N=881)
Riaz 2024, 147 (35) | 110 (27) | 15 (4) 77 (19) | 265 (64) 206 (50) : 331 (80) 154 (37) | 46 (11)
DAPA (N=442)

Tab. 8. Zestawienie punktow koncowych w badaniach efektywnosci praktycznej.

ztozony punkt koncowy: infekcja drog moczowych lub infekcji narzaddw ptciowych;
infekcja drog moczowych;

infekcja narzadow ptciowych

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Pozostate punkty koncowe
Riaz 2023 hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca e hospitalizacja niezaleznie od przyczyny
Riaz 2024
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3 Uwaga nr 3

Charakterystyka badan wtqczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej, nie zawiera
wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie w badaniu (5 4. ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Stwierdzono braki w ww. zakresie (np. czas do wystgpienia zdarzenia,
pomiary eGFR, stan ocena EQ-5D-5L, i in. opisane w protokole badania).

ODPOWIEDZ:

W Analizie klinicznej zostaty opisane wszystkie punkty koncowe, ktorych wyniki zostaty
przedstawiono w materiatach opublikowanych. Wyniki w zakresie zmiany eGFR (z wybranymi
pomiarami w czasie) zostaty przedstawione w rozdz. 5.8 Analizy klinicznej.

Zgodnie z zapisami w protokole badania ocena EQ-5D-5L zostata przeprowadzona na potrzeby
modelu ekonomicznego. Specyficzne dane zrodtowe dotyczace oceny jakos zycia ocenianej
kwestionariuszem EQ-5D uzyskano z raportu z badania klinicznego i zataczono do niniejszego
opracowania (dane nieopublikowane; plik: ,DELIVER_CSR_EQ-5D-5L"). Zataczone dane
zostaty wykorzystane do modelowania uzytecznos¢ stanow zdrowia przyjetych w modelu
ekonomicznym.

Wyniki dotyczace jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza KCCQ, tj. kwestionariusza do
oceny stanu zdrowia pacjentow z niewydolnoscig serca, przedstawione rozdz. 5.9 Analizy
klinicznej.
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lll. W ramach wskazania zrédet danych

1 Uwaga nr 1

Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajqcego jednoznacznq identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Podano niedziatajqce linki w AKL: 44.

ODPOWIEDZ:

W Analizie klinicznej zrédto nr 44: [ Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych. Komunikat. FORXIGA™ (dapagliflozyna) 5 mg -
usuniecie wskazania do stosowania w cukrzycy typu 1.
https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/forxiga®*E2%84%A2-dapagliflozyna-5-mg-%E2%80%93-
usuni®%C4%99cie-wskazania-do-stosowania-w-cukrzycy-typu-1 [dostep: 06.12.2024 r] - strona
archiwalna URPL".
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IV. Dodatkowe komentarze

Komentarz:

W zwiqzku z rownolegtym procedowaniem wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Jardiance w tym wskazaniu, prosze o przeprowadzenie dodatkowych porownan
z dapagliflozyng;

ODPOWIEDZ:

W odniesieniu do sugerowanego przeprowadzenia porownania dapagliflozyny z innymi
flozynami nalezy tutaj zaznaczyc, ze flozyny nie stanowia komparatora dla dapagliflozyny
w niniejszym wskazaniu - sa one obecnie refundowane w innych wskazaniach, niz przedmiot
wniosku. Leki nie beda konkurowaty z dapagliflozyng o nowych pacjentow, ktorzy zostaliby
objeci refundacja w zwiazku z rozszerzeniem obecnego wskazania, gdyz nie sg obecnie
refundowane we wnioskowanym wskazaniu i nie jest wiadome rowniez, czy empagliflozyna
uzyska refundacje, gdyz samo ztozenie wniosku tego nie oznacza. Dla kanagliflozyny nie sg
widoczne nowe zlecenia w AOTMIT.

Komentarz:

ODPOWIEDZ:

Komentarz:

Uwzglednienie w analizie klinicznej badania opublikowanego po dacie ztoZzenia wniosku
refundacyjnego: Addo B, Agyeman W, Ibrahim S, Berchie P. Dapagliflozin in Heart Failure: A
Comprehensive Meta-analysis on Functional Capacity, Symptoms, and Safety Outcomes. Am
J Cardiovasc Drugs Nov 2024;24(6):753-773.

ODPOWIEDZ:

Wskazane badanie Addo 2024° jest badaniem wtérnym o cechach przegladu
systematycznego, ktore przeprowadzono w celu oceny wptywu dapagliflozyny w leczeniu
niewydolnos¢ serca na: zmiane w 6MWD, zmiane jakosci zycia wg KCCQ, $miertelnosc
niezaleznie od przyczyny, czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz czestosc
zdarzen niepozadanych.

Przeszukano baz danych PubMed, Web of Science, Cochrane Library oraz Scopus i do analizy
wtaczono tacznie 10 badan obejmujacych 12 695 pacjentow z niewydolnoscia serca.
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Wyniki analizowano w podziale na niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg
i obnizona frakcja wyrzutowa oraz tacznie.

Oprocz badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy w publikacji Addo 2024 wtaczono
dodatkowo badanie Borlaug 2023°. Badanie to zostato wykluczone z pierwotnego przegladu
ze wzgledu na przyjete kryterium wykluczenia ponizej 50 chorych (w tym badaniu
dapagliflozyne otrzymato 21 chorych).

W badaniu Addo 2024 wykazano, ze niezaleznie od typu niewydolnosci serca dzigki
stosowaniu dapagliflozyny:

» 0 24% zmniejszyto sie ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: RR=0,76
[95%Cl: 0,68; 0,84], p<0,00001) - wynik istotny statystycznie;

* 0 10% zmniejszyto sie ryzyko zgony niezaleznie od przyczyny: RR=0,90 [95%Cl: 0,83;
0,99], p=0,03) - wynik istotny statystycznie;

e istotnie statystycznie poprawit sie wynik oceny jakosci zycia i nasilenia objawow
choroby wg KCCQ: MD=2,75 [95%CI: 1,95; 3,56], p<0,00001;

e uzyskano numeryczna poprawe 6MWD, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej:
MD=3,59 [95% CI: -1,44; 8,63], p=ns.

Nie zaobserwowano istotnego wptywu na czesto wystapienia zdarzen niepozadanych:
RR=0,98 [95%Cl: 0,93; 1,03], p=ns.

Specyficznie w niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa nie metaanalizowano
osobno ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca ze wzgledu na homogenicznosc
wynikow dla obu typow niewydolnosci serca ((1?=0%, p=0,86). Statystyczna homogenicznosc¢
wskazuje na spojng co do kierunku i wartosci korzysc kliniczng, niezaleznie od typu choroby.
Dodatkowo wykazano:

s 0 6% mniejsze ryzyko zgony niezaleznie od przyczyny, ale wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej: RR=0,94 [95%Cl: 0,84; 1,06], p=ns;
e istotnie statystyczng poprawe wyniku oceny jakosci zycia i nasilenia objawow
choroby wg KCCQ, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej: MD=1,76 ([95%Cl:
0,18; 3,33], p=0,03;
e numeryczng poprawe 6MWD, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej: MD=0,87
[95% CI:-5,68; 7,42], p=ns;
Nie zaobserwowano istotnego wplywu na czesto wystapienia zdarzen niepozadanych:
RR=0,96 [95%Cl: 0,91; 1,02], p=ns.

Zestawienie wynikow w postaci wykresow typu forest plot przedstawiono ponizej.

12
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Rys. 1. Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w badaniu Addo 2024. DAPA

vs PLA.
Dapa Control Risk Ratio Firsk Ratio
_Stugyof Sebgroup  Events Total Events Total Weight ML Fed, 95%CI M-H, Fixed. #5% C1
MeMumay 7019 13 1373 N8 7N AE% 07361085 -
MeMiray 2021 ™3 W B3 O3% 089407 —
Singh 2020 1B 1 01% 100§007, 1521]
Solarmon 2022 29 OMH 48 332 SE% 079[064,080 8
Total {95% C1) 5767 5764 100.0%  0.76 [U.64, 0.34] @
Total evenls 481 768
Hetetogareity Ch*= 0 76, of = 3 (F = (LB6), P=0% obs ) i fn
Teest for owarall effoct 2= 5 35 (P « 0.00001) Dapaghoin Facede
Rys. 2. Zgon niezaleznie od przyczyny w badaniu Addo 2024. DAPA vs PLA.
Dapagien Placebo Risa Heto Rish Ratic

Stutly of Subgioup  Events Totsl Eveits Totsl Weight MK Fixod §5% Ct M.H, Fited, 95% CI

EXEN 1133

Torahim 2020 1 5 T %0 0% 100008, 1554

MeMyTay 2019 6 1373 310 BN 0T GB4[072,087) -

Massif 1012 1 LEL 1T 1R 01% 10 D08 R

Palau 2022 148 t 45 0% 100[D08 1550

Sublotal (35% CT) M 7% 6% OB[0TZ0ST] >

Tolsl wvents m 332

Hetsroganedy Chi*= 006, o= 3(F =100 P= 0%

Testfor overall efact Z= 230 (P =002

312 WpkF

Nansif 2021 1 18 2161 0% 0A0[008, 546

Salomen 2022 7 NI S NI} BN 004 |Dee Y o8 k3

Sublotal (055 C1) 1293 284 B1A%  0.54 [0.B4, 1.06] &

Totai évenls 438 528

Heteroganedy Ch= 077 ai=1 F=080, P= 0%

Towt for averall sflett 2= 1 02(P=021)

Total (B5% C1) 62 S007 100.0% 0.0 [0.83 0.86] *

Total swanis L4 /80

Heterogenady Ch= 1 84, df=5 F =0 87} F=0% b i i 5

Testior overal efect 2= 222(P= 000
Test for subgroup differenpes. Chi*= 1 50 df=1 P=020, F=335%

Rys. 3. Ocena jakosci zycia i nasilenia objawow choroby wg KCCQ w badaniu Addo

2024. DAPA vs PLA.

Dapagiftonn Placebo

Dapagifozin Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 95% CI
15.1 HHEF
MeMurray 2019 81 186 2373 33 182 2371 559% 2800172 189 =
McMurray 2023 (R,PLS) 4166 1249 153 0 1242 158 B4% 417[1.38,694) ——
McMurray 2023 (R, TSS) 416 1406 156 0 1481 157 63% 416([0D46,7.36) P
Nassif 2018 (KCCQ GS) 42 258 130 05 2536 129 17% 3701253903 —
Nagsif 2019(KC00 O8) 52 2605 130 1.9 2543 129 16% 330}297,957] —————
Subtotal (95% Cl) 2042 2042 7A0% 3.10{2.17,4.04] -
Heterogenaity, Chi*=1.33, dl'= 4 (P = 0.86), F= 0%
Tes! for averall effect Z= 6 50 (P < 0.00001)
1.5.2 HFpEF
McMurray 2023 (P,PLS) 28 1237 280 14 156 250 107% 140106, 3.86) N
McMurray 2023 (P,TBS ) 486 11863 253 3468 155 250 113% 140[0090,379) N e
Massif 2021 (KCCQ CS) 52 2481 152 1 2548 152 20% 4.20F1.45, 0865 -1
Nassif 2021 (KCCQ 0S) 54 2525 148 22 2442 143 20% 320F251,891) -t
Subtotal (95% C1) 803 796  26.0% 1.76]0.18,333] L 3
Heterogensity Chi= 113, df= 3 (P=077),IF = 0%
Testfor overall effect Z= 218 (P = 0.03)
Total (95% C1) 3745 3738 100.0% 2.75(1.95, 3.561 *
Heterogeneity: Chi*= 453, df= 8 (P = 081), F= 0% -1;0 4 5 1=0

Testfor overall effect Z= 6.70 (P < 0.00001)
Tesifor subgroup diferences: Chi*= 207, af=1 (F=015), F= 51 0%

-5
placabo Dapaglifosn
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Rys. 4. 6MWDw badaniu Addo 2024. DAPA vs PLA.

Dapagforin Contiol Mean Dieronce Mizan DifTes ence
Study or Subgroup  Mean Si3 Tolal Mean SO Total Weight IV, Fixed, 5% € WV, Fixed, 95% Ci
1.1.1 HFpEF
McMumay 2023 (P} 1033 3877 253 10 3802 251 S564% 033 |-6.37, 7 031
Nassif 2021 16 13815 148 366 13035 143 27% 12341851, 4319
Subtotal (95% C1) 101 394 50.1% 0.87 [-5.68, 7.42)
Heterogensity: Chi*= 056, di=1 (P =046), F= 0%
Testfor ovorall affect Z=026 (P = 0.79)
1.1.2 HF(EF
MeMurtay 2023(R) 200 3292 156 18 4489 157 334%  400F472 1277 —p-—
Maseif 2018 3136 765 130 0033 13031 120 37N 31.30[534, 6744
Palau 2022 3711 5882 39 3562 5628 38 3I8% 14601083 4063 —H
Substotal (95% C1) 325 324 409%  7.52[.0.35, 15.39) -
Heterogenelty Ch*= 417 dr=2 (P=2012), 1= 52%
Tastfor overall effect Z= 1 87 (P = 0.06)
Total (95% Ci) 726 718 100.0% 3.50 [.1.44, 8.63) P
Hetetogeneity Chi*= 638, ar=4 (P=0.17),1"= 37% ) %5
Testfar overall effect Z= 140 (P = 0.15) ab  aglifor
Tast for subaroup differences: OnF=1 62, df= 1 (P= 0.20), F= 38 2% PiachoiET ' Dapaghtonin
Rys. 5. Zdarzenia niepozadane w badaniu Addo 2024. DAPA vs PLA.
Dapagifioxin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weiglt M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% C1
2.1.1 HFTEF
McMurray 2019 400 2368 399 2368 20.7% 1.00[0.88,1.14] b =
MecMurray 2023 6 252 19 249  1.0% 1.35(077, 2.38) ———
Massif 2019 30 131 24 132 11% 1.261(0,78, 203) N
Subtotal (95% C1) 2751 2749  229%  1.03[0.92, 1.16] %
Total events 456 442
Heterogenelty, Chi*= 174, df= 2 (P=042), F= 0%
Testfor overall effect Z=051(P=0861)
2.1.2 HFpEF
Borlaug 2023 4 bl (1] 17 0.0% 736(042 127488
MeMurray 2023 19 156 23 187 1.2% 083[0.47,1.48] ——f—
Massif 2021 44 162 38 162 2.0% 116 (0,80, 1.69] =
Solomon 2022 1360 3126 1423 3127 T739% 096(091,1.01) m
Subtotal (95% CI) 3465 3463 TTA% 0.96 [0.91, 1.02] L
Total evenls 1428 1484
Heterogeneity Chi*= 318, df=3(P=0.36), F=6%
Test for overall effect Z=138(FP=017)
Total (95% CI) 6216 6212 100.0% 0.98(0.93, 1,03] L
Total events 1884 1926
Helerogeneity Chi*t=610,dl=6 (P=041),F=2% 01 02 o's 3 : 10

Test for overall effect Z= 0.86 (P =039)

Testfor subaroup differences Chif=107. df=1 (P=030) P=69%

Autorzy wnioskuja, ze dapagliflozyna znaczaco poprawia wyniki KCCQ zarowno u pacjentow
z HFrEF, jak i HFpEF. Poprawa w zakresie 6MWD nie byta statystycznie istotna, ale
wykazywata tendencje na korzys¢ dapagliflozyny. Dapagliflozyna przynosita korzysc¢
w zakresie redukcji smiertelnosci u pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowa, natomiast
u pacjentow z zachowana frakcja wynik nie byt istotny statystycznie. Zaobserwowano
rowniez statystycznie istotne zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci

serca.

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

Zatacznik 1

Tab. 9. Leki refundowane w Polsce w ramach grup MRA i diuretykéw petlowych®.

Substancja Nazwa, postac { dawka Zawartosc Numer EAN Urzedowa | Cena Cena Wysokosé Poziom Wysokosé
czynna opakowania cena hurtowa detaliczna limitu odplatnosci | doplaty
zbytu brutto finansowania $wiadczenio-
biorcy
38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Spironolactonum Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990965977 16,31 17,29 22,96 22,96 30% 6,89
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990965861 15,12 16,03 20,98 20,02 30% 6,97
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990965854 7,02 7.56 9,42 6,01 30% 5,21
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 05909990965885 27,43 29,07 36,74 36,74 30% 11,02
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 03909990965878 9,18 9,73 13,10 12,01 30% 4,69
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990110223 18,58 19,69 24,64 20,02 30% 9,57
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990110216 4,64 5,18 6,54 4,00 30% 3,37
Spironol, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909991244651 8,10 8,64 12,01 12,01 30% 3,24
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909991244668 16,20 17,17 22,84 22,84 30% 6,16
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 05909990673124 9,94 10,53 14,76 14,76 30% 3,99
Spironolactone Medreg, tabl, powl., 100 szt. 08595566454760 12,96 13,74 18,69 18,69 30% 5,61
25 mg
Spironolactone Medreg, tabl. powl., 20 szt. 08595566454715 2,59 3,13 4,49 4,00 30% 1,69
25 mg
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 05909990488513 15,66 16,60 22,27 22,27 30% 6,68
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990117215 4,64 518 6,54 4,00 30% 3,74
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 05909990488414 8,86 9,40 12,77 12,01 30% 4,36
37.0, Leki moczopedne - petlowe
Furosemidum Furosemid Medreg, tabl., 40 mg 30 szt. 08595566451974 4,37 4,91 7,66 7,66 ryczatt 3,20
Furpsemidum Aurovitas, tabl., 40 mg 30 szt. 05909991434588 5,94 6,48 9,23 9,23 ryczalt 3,20
Furesemidum Polfarmex, tabl., 40 mg ?gjm (3x 05909990223794 6,32 6,86 9,61 9,61 ryczatt 2,88
Furosemidumn Polpharma, tabl., 40 mg | 30 szt. 05909990135028 6,48 7,02 .77 9,61 ryczalt 3,02
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50%

Spis rysunkow

Rys

Rys
Rys

Rys
Rys

. 1. Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w badaniu Addo 2024. DAPA vs
sty o i N M S 93 3 TSN 19 S D o e WK 0308 S a0 13
. 2. Zgon niezaleznie od przyczyny w badaniu Addo 2024. DAPA vs PLA. ............v.e... 13
. 3. Ocena jakosci zycia i nasilenia objawow choroby wg KCCQ w badaniu Addo 2024.
DAPANVS PLA: cicicisinivnniiiiisisssaniivmssssiiinuvisisssissisissan i siiiisisas i 13
. 4. 6MWDw badaniu Addo 2024. DAPA VS PLA. ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicaiiiniiiiians 14

. 5. Zdarzenia niepozadane w badaniu Addo 2024. DAPA vs PLA
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Spis tabel

Tab

Tab.

Tab.

Tab
Tab
Tab

Tab

Tab
Tab

. 1. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) z perspektywy

NFZ i wariantu analizy WrazliwosCi (SA).* .. enreeiriiiiei it eirieiieeaneeaiseennsainneanns 4
2. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu analizy wrazliwosci: 70%
opakowan wydawanych bezptatnie. Analiza Z RSS. ....oviiiiiiiiiiiiiiiieeiireaainnnans 5
3. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu analizy wrazliwosci: 70%
opakowan wydawanych bezptatnie. Analiza beZ RSS. ...vverriiiiiiiiiiiieiieireennans 5
. 4. Charakterystyka badan efektywno$ci praktyCznej. ......oceeieieimiiinieiieianiiaannanns 7
. 5. Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych. .....cooeviiiiviiniiiiiiinennnn, 7
. 6. Charakterystyka poczatkowa* populacji chorych w badaniach efektywnosci
ETARIVEIIEE: cosvinimossmis e s R ey SR S S S S B R AR i ewed 8
. 7. Charakterystyka poczatkowa populacji chorych w badaniach efektywnosci
praktycznej - StoSOWaNe le@CZENIE. ...viiiriiieriiiitiiereineeiineernereiseennsnssnssassenness 8
. 8. Zestawienie punktow koncowych w badaniach efektywnosci praktycznei............. 8
. 9. Leki refundowane w Polsce w ramach grup MRA i diuretykow petlowych®. .......... 15
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