Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja leku
Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu:

przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow

z LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca

lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem
NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych

z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow)

oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Forxiga (dapaglifiozyna) 0T.423.0.16.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca AB i Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB i Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Forxiga (dapagliflozyna)
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Wykaz wybranych skrotéw

ACEi

ADRs

AE

AEs

Agencja/ AOTMIT
AHA

AKL

AR

ARB

ARNI

AWA
AWB
AWMSG
BB

BNP
CADTH
CD

CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CUA
CUR

Cv

CZN
DAP, DAPA

DDD
eGFR

EKG
EMA
EMPA
ESC
FDA
G-BA
GUS
HAS
HF / NS

Inhibitory konwertazy angiotensyny

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Heart Association

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

antagonisty receptora angiotensyny (angiotensin receptor blockers)

antagonisty receptora typu | dla angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (angiotensin receptor neprilysin
inhibitors)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Beta-blokery

Peptyd natriuretyczny typu B (B-type Natriuretic Peptide)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
sercowo-naczyniowy (cardiovascular)

cena zbytu netto

dapagliflozyna

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
zmiana szacowanej warto$ci przesgczania ktebuszkowego
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Empaglifiozyna

European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Niewydolnos$¢ serca (heart failure)
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Forxiga (dapagliflozyna)

HFmrer
HFpEF

HFrEF

HHF

HR

HR

HTA

ICER

ICUR

KCCQ
Komparator

Lek

LVEF
LY
MD
MRA
Mz
NCPE
nd
NFzZ
NICE
NNH

NNT

OR
PChN
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PNS
PO
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej
Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

0T.423.0.16.2024

Niewydolnos$¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory (heart failure with middly reduced
ejection fraction)

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

Niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with reduced ejection fraction)
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (hospitalizations for heart failure)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricle Ejection Fraction)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Antagonista receptora mineralokortykoidowego

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Przewlekta choroba nerek

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

przewlekta niewydolnosc¢ serca

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023
poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz.
2345)
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Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.16.2024

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SGLT2i inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

SMC Scottish Medicines Consortium

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
ucz urzedowa cena zbytu

UHFV nagta wizyta zwigzana z niewydolnoscig serca (urgent heart failure visit)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

swiadczeniach (Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

WR wspotczynnik zwyciestw (win ratio)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.10.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3531.2024.3.DZY

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909990975884

= Whioskowane wskazanie:

przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub
powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z
migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.10.2024 r., znak PLR.4500.3531.2024.3.DZY (data wptywu do AOTMIT 10.10.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

» Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909990975884

we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z 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 przedsionkdw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.11.2024 r., znak
0T.423.0.16.2024.3.MO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji pismem w dniu 06.12.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50%. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa 2024.

e Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>50%. Analiza kliniczna.
Warszawa 2024.

e Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowg powyzej 50%. Analiza
ekonomiczna. Warszawa 2024.

o Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolno$ci serca z frakcjg wyrzutowg powyzej 50%. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia. Warszawa 2024.

o Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowg powyzej 50%. Uzupetnienie
analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Warszawa 2024.

Zidentyfikowane w analizach niezgodnosci opisano w rozdziale 11 niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909990975884

Kod ATC

A10BKO1 (Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2, SGLT2)

Substancja czynna

Dapagliflozyna

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2.
Zahamowanie SGLT2 przez dapaglifiozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji klebuszkowej w
proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do
wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna zwigksza dostarczanie
sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza cewkowo-ktebuszkowe sprzezenie zwrotne i zmniejsza cisnienie
wewnatrzkiebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia
hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastepczego, co
moze korzystnie wptywac¢ na przebudowe serca i czynno$¢ rozkurczowg oraz na zachowanie czynnosci
nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie zalezy wylgcznie od jej dziatania zmniejszajacego
stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentéw z cukrzyca, co wykazano w badaniach DAPA-HF,
DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmujg zwigkszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy
ciata.

Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchfaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzgc do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi
dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzigki mechanizmowi
ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji kiebuszkowej (GFR). Dlatego u os6b z
prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna ma mniejszg sktonno$¢ do powodowania
hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na
hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych
dotyczgcych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy
dla czynno$ci komoérek beta).

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

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow z LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub
powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z
migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-1V NYHA

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Oprdocz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez inne dawki i/lub opakowania:
— 5 mg, Blister kalendarzowy(Alu/Alu), 14 tabletek
— 5mg, Blister kalendarzowy(Alu/Alu), 28 tabletek
— 5mg, Blister kalendarzowy(Alu/Alu), 98 tabletek
— 5mg, Blister (alu/alu), 30 x 1 tabletka (pojedyncza dawka)
— 5mg, Blister (alu/alu), 90 x 1 tabletka (pojedyncza dawka)
— 10 mg, Blister kalendarzowy(Alu/Alu), 14 tabletek
— 10 mg, Blister kalendarzowy(Alu/Alu), 28 tabletek
— 10 mg, Blister kalendarzowy(Alu/Alu), 98 tabletek
— 10 mg, Blister (Alu/Alu), 90 x 1 tabletka (pojedyncza dawka)
— 10 mg, Blister (Alu/Alu), 10 x 1 tabletka (pojedyncza dawka)

Zrédfo: Forxiga: EPAR — All Authorised presentations®

1 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/all-authorised-presentations/forxiga-epar-all-authorised-presentations_pl.pdf
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

03.02.2023 — dla wskazania ,do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca”

EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w
leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i éwiczenia
fizyczne

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolnos¢ serca

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

Przewlekta choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédfo: ChPL Forxiga, Procedural steps taken and scientific information after the authorisation?, Summary of opinion (post authorisation)

WS-22993

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Forxiga byt przedmiotem oceny w PNS w Agencji trzykrotnie. Dwie pierwsze oceny dotyczyly populacji
pacjentow z LVEF <40%. W 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko odnosnie do refundac;ji
(19/2021), natomiast Prezes rekomendacje negatywng (19/2021). W 2022 r. Rada Przejrzystosci wydata
stanowisko pozytywne warunkowe (7/2022), natomiast Prezes ponownie wydat rekomendacje negatywng

(7/2022).

Ponizej przedstawiono szczegé6towe informacije dla stanowiska RP i rekomendacji Prezesa Agencji odnoszacych
sie do aktualnie obowigzujgcego wskazania refundacyjnego, gdyz przedmiotowy wniosek refundacyjny odnosi
sie do rozszerzenia aktualnego wskazania refundacyjnego. Zaréwno Prezes Agenciji jak i Rada Przejrzystosci

odniesli sie pozytywnie do refundacji leku Forxiga.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 52/2023 z dnia
15.05.2023 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2023 z dnia 15 maja 2023 roku ws. oceny leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowag 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 przedsionkéw) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie Il - IV NYHA

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych: Forxiga
(dapagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884, Forxiga (dapagliflozinum), tabl. powl.,
10 mg, 28 szt., GTIN: 05909990975860, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow
z frakcjg wyrzutowg 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 utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w
ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscig 30%.

Z uwagi na potencjalnie duze obcigzenie budzetu ptatnika publicznego Rada Przejrzystosci proponuje
utrzymanie aktualnie obowigzujgcego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

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

2 https:/Awww.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/forxiga-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation_en.pdf

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-opinion-forxiga-ws-2299_en.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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.

Rekomendacja nr 49/2023 z dnia 17 maja 2023 r. Prezesa AOTMIT ws. objecia refundacjg produktu
leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z
frakcjg 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 przedsionkéw)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg LVEF>40%, z przerostem lewe;j
komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub 2600 pg/ml u
chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-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 przewlekia
niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentow z frakcjg 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 przedsionkoéw),

Uzasadnienie rekomendacii:

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

Wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia ztozonego 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%ClI: 0,73; 0,92]). Zastosowanie DAPA w
analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o0 23% (HR=0,77 [95%CI: 0,67; 0,89]). W zakresie
pilnej wizyty HF nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy ramionami badania. Zastosowanie
DAPA w poréwnaniu z PLC w czasie obserwacji 2,3 roku (mediana) nie wigzato sie z istotnie statystyczng
réznicg 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
jakos¢ zycia z zastosowaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Wyniki
badania wskazuja, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z uzyskaniem istotnych
statystycznie korzysci w zakresie kilku domen, niemniej roznice te nie sg istotne klinicznie.

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

Odnaleziono 4 opracowania wytycznych klinicznych odnoszace sie do leczenia pacjentéw z niewydolnoscig
serca z zachowang lub z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg; 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. Canadian Cardiovascular Society- Canadian Heart Failure Society), w ktérych oméwiono jedynie
postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowa. Inhibitory SGLT2 (flozyny) zostaty
uwzglednione jedynie w wytycznych ACC/AHA z 2022 roku, zgodnie z ktérymi u pacjentéw z tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowg ich stosowanie moze by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania
hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa zalecen lla).

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 zwigzku z zapisem zlecenia MZ, w ktérym wskazano, iz ocena powinna zawierac, opierajgcg sie
na wynikach klinicznych, propozycje ujednoliconego wskazania dla dapagliflozyny i empagliflozyny,
rekomenduje ujednolicenie wskazania w zakresie stezenia NT-proBNP u pacjentéw z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkéw do poziomu powyzej wartosci 600 pg/ml.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Istniejgca.

G limit . .
rupafimitowa 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Po objeciu refundacjg lek bytby dostepny w aptece na recepte w ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujgcej
flozyny na poziomie odptatnosci 30%, tj. na aktualnie obowigzujgcych warunkach dla obu flozyn. Agencja nie
zgtasza uwag do zaproponowanego RSS.

W zwigzku z dodatkowym zapisem zlecenia MZ, w ktérym wskazano, iz w zwigzku z ocenianiem przez Agencje
wnioskow dotyczgcych rozszerzenia aktualnego wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny i faktu, ze wnioski
dla empagliflozyny i przedmiotowy wniosek dla dapagliflozyny wigzg sie z refundacjg flozyn u chorych
z przewlekta niewydolnoScig serca w petnym spektrum LVEF, ocena powinna zawieraC — opierajgcqg Sie na
wynikach klinicznych — propozycje ujednoliconego wskazania dla obu czgsteczek, ponizej przedstawiono analize
réznic wnioskowanych wskazan refundacyjnych dla produktéw Forxiga (dapaglifiozyna) i Jardiance
(empagliflozyna) oraz analize mozliwosci zmian brzmienia wskazan.

Zgodnie z ChPL Forxiga oraz ChPL Jardiance, odpowiednio dapagliflozyna oraz empagliflozyna zarejestrowane
sg w tozsamym wskazaniu: do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci
serca.

Obecnie wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Forxiga obejmuje leczenie przewlektej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentéw z 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
przedsionkdéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

Natomiast produkt leczniczy Jardiance jest obecnie przedmiotem postepowania refundacyjnego w zblizonym
wskazaniu, tj. przewlekfa niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-1IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Analizujgc brzmienie powyzszych wskazan nalezy wskazac, iz gldwng réznice pomiedzy wskazaniami stanowi
odniesienie sie do:

— przerostu lewej komory serca lub powiekszenia lewego przedsionka,

— stezenia NT-proBNP ml 2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdw,

— uprzedniego zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz
jesli wskazane diuretykach.

Mozna przypuszczaé, iz powyzsze wskazania sformutowano w oparciu o zatozenia i kryteria kwalifikacji pacjentow
do randomizowanych badan klinicznych DELIVER i EMPEROR-Preserved dotyczacych odpowiednio
efektywnosci klinicznej dapagliflozyny i empagliflozyny.
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W zwigzku z powyzszym, poniewaz leki te moge stanowic potencjalne komparatory dla siebie, w ponizszej tabeli
przedstawiono analize badanh rejestracyjnych dla produktéw Forxiga (dapaglifiozyna, badanie DELIVER) oraz
Jardiance (empagliflozyna, badanie EMPEROR).

Szczegoly dotyczace zidentyfikowanych réznic w ramach proponowanych wskazan refundacyjnych (podkreslono
ograniczenia réznigce oba wskazania) oraz w zakresie uwzglednionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Analiza wskazan dapagliflozyny i empagliflozyny

Dapagliflozyna (produkt Forxiga)

Empagliflozyna (produkt Jardiance)

Proponowane
wskazanie
refundacyjne

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

AWA OT.423.0.16.2024, zlecenie BIP 181/2024

Przewlekta niewydolno$é serca u dorostych pacjentéw z
zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy
betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

AWA 0T.423.0.12.2024, zlecenie BIP 172/2024

Aktualnie
refundowane
wskazania w
zakresie PNS -
Obwieszczenie MZ
z dn. 18.12.2024

Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF <50% oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w

klasie II-IV NYHA:

- pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw (z frakcja wyrzutowa z LVEF <40%) lub

- pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli
wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%)

Informacje z badan klinicznych

Kryteria wiaczenia
do badan
DELIVER

i EMPEROR-
Preserved

o wiek 240 lat;

e udokumentowana diagnoza objawowej
niewydolnosci serca (klasa II-IV NYHA) podczas
wigczenia, historia typowych objawéw
przedmiotowych /podmiotowych niewydolnosci
serca 26 tygodni przed wigczeniem przy obecnosci
przynajmniej przerywanej potrzeby leczenia
diuretykami;

o frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) >40% oraz
dowody strukturalnej choroby serca (tj. przerost
lewej komory lub powigkszenie lewego
przedsionka) udokumentowane w ostatnim badaniu
echokardiagraficznym, i/lub rezonansu
magnetycznego serca w ciggu ostatnich 12
miesiecy przed wigczeniem. W przypadku
pacjentow z wczesniejszymi ostrymi zdarzeniami
sercowymi lub procedurami moggcymi zmniejsza¢
LVEF np. zdefiniowanymi w kryteriach wykluczenia,
wymagane jest przeprowadzenie oceny
kwalifikacyjnej za pomocg obrazowania
przynajmniej 12 tygodni po procedurze/zdarzeniu.

o NT-pro BNP =300 pg/ml podczas pierwszej wizyty u
pacjentéw bez obecnego migotania/trzepotania
przedsionkéw. W przypadku obecnosci
migotania/trzepotania przedsionkéw podczas
pierwszej wizyty NT-pro BNP musi wynosi¢ 2600
pg/ml.

e wiek 218 lat (w Japonii 220 lat);

e Przewlekia niewydolnos¢ serca (HF) zdiagnozowana
=3 mies. przed wizytg skryningowa, w klasie II-IV
NYHA w momencie oceny;

e Stosowanie doustnych lekéw moczopednych, jezeli
zostaty pacjentowi zalecone zgodnie z miejscowymi
wytycznymi i uznaniem badacza, w stabilnym
schemacie dawkowania, utrzymanym przez = 1
tydzien poprzedzajgcy randomizacje

¢ Przewlekta niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg
wyrzutowa, zdefiniowana jako LVEF >40%, przy
braku jakiegokolwiek wczesniejszego wyniku oceny
LVEF <40% w stanie stabilnym;

e Obecnos¢ 21 dowodu HF sposréd ponizszych:

— choroba strukturalna serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost miesnia lewej komory
serca) udokumentowana w badaniu
echokardiograficznym podczas wizyty lub w
6-mies. okresie poprzedzajacym wizyte
skryningowg
i/lub

— udokumentowana hospitalizacja z powodu HF w
12-mies. okresie poprzedzajgcym wizyte
skryningowg

e Podwyzszone stezenie NT-proBNP w ocenie
centralnej: >300 pg/ml u chorych bez migotania
przedsionkéw lub >900 pg/ml u chorych z migotaniem
przedsionkéw.

Liczba pacjentéw

Cata populacja — 6 263

Cata populacja — 5 988

DAPA - 3131 EMPA — 2 997

PLC -3 132 PLC —-2991
Sredni wiek (lata) Cata populacja — 71,7 Cata populacja — 72

DAPA -71,8 EMPA -71,8

PLC -71,5 PLC-71,9
Odsetek kobiet Cata populacja — 43,9 Cata populacja — 45
(%) DAPA — 43,6 EMPA - 44,6

PLC —44,2 PLC —44,7
Srednie eGFR* 61 ml/min/1,73 m?2 60,6 ml/min/1,73 m?
Okres obs. 2,3 roku 2,2 roku (26,2 mies.)
(mediana)*
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Dapagliflozyna (produkt Forxiga)

Empagliflozyna (produkt Jardiance)

migotaniem lub
trzepotaniem
przedsionkéow
(AF) (%)

SoC (%) DAPA PLC EMPA PLC
Diuretyki petlowe Diuretyki petlowe
2403 (76,7) 2408 (76,9) Cata populacja: 4054 (67,7)
ACEi ACEIi/ ARB + ARNi
1144 (36,5) 1151 (36,7) 2428 (81,0) 2404 (80,4)
ARB Cata populacja: ARB (39), ACEi (40), ARNi (2)
1133 (36,2) 1139 (36,4) Sakubitryl-walsartan
Sakubitryl-walsartan 65 (2,2) 69 (2,3)
165 (5,3) 136 (4,3) Beta-blokery
Beta-blokery 2598 (86,7) 2569 (85,9)
2592 (82,8) 2585 (82,5) MRA
MRA 1119 (37,3) 1125 (37,6)
1340 (42,8) 1327 (42,4)
Odsetek DAPA PLC  (populacja) EMPA PLC (populacja)
pacjentow w NYHA II; NYHA II:
klasach NYHA (%) 73,9 76,6 (75,3) 81,1 81,9 82)
NYHA 11I: NYHA Ill:
25,8 231 (24,4) 18,4 17,8 (18)
NYHA 1V: NYHA IV:
0,3 0,3 0,3) 0,3 0,3 (0,3)
Odsetek DAPA PLC EMPA PLC
pacjentow w LVEF <49%: LVEF >40% do <50%:
p:)rzedzialach LVEF 34,1 33,5 33,2 33
) LVEF 50-59%: LVEF 250% do <60%:
36,2 35,9 34,3 34,4
LVEF 260%: LVEF 260%:
29,7 30,7 32,5 32,5
Srednie LVEF (%) Cata populacja — 54,2 Cata populacja — 54
DAPA - 54,0 EMPA — 54,3
PLC - 54,3 PLC -54,3
Odsetek DAPA - 56,1 Cata populacja — 52 (podczas skrinigu — 35%)
pacjentéw z PLC - 57,3 EMPA -51,5

PLC -50,6

Przerost lewej
komory serca
(LVH) lub
powigkszenie
lewego
przedsionka

LVH lub przerost lewego przedsionka byto kryterium
wigczenia do badania

LVH — 10% catej populacji
Jakakolwiek powiekszenie wielko$ci/objetosci lewego
przedsionka — 82% catej populaciji

Stezenie
NT-proBNP
(mediana)

Cata populacja — 1 011 pg/ml
U pacjentéw z AF:

DAPA — 1 408 pg/ml

PLC — 1 987 pg/ml

U pacjentéw bez AF:

DAPA — 729 pg/mL

PLC — 704 pg/ml

Cata populacja — 974 pg/ml
EMPA: 994,0 pg/ml
PLC: 946 pg/ml

| rzedowy punkt
koncowy, n (%)

Pogorszenie niewydolnosci serca (zdefiniowanego
jako hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu
niewydolnosci serca) lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej

DAPA vs PLC: 512 (16,4%) vs 610 (19,5%)

HR= 0,82 (95%CI: 0,73; 0,92)

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
EMPA vs PLC: 415 (13,8%) vs 511 (17,1%)
HR= 0,79 (95%CI: 0,69; 0,90)

| rzedowy punkt
koncowy

- dla populacji
LVEF 250%

DAPA vs PLC: 305 (14,8%) vs 381 (18,3%)
OR=0,77 (0,66; 0,91) (Lou 2022)

EMPA vs PLC: 270 (13,5%) vs 318 (15,9%)
HR= 0,83 (95%Cl: 0,71; 0,98)

Zgon z przyczyny
Sercowo-

DAPA vs PLC: 231 (7,3%) vs 261 (8,3%)
HR=0,88 (95%Cl: 0,74; 1,05)

EMPA vs PLC: 219 (7,3%) vs 244 (8,2%)
HR= 0,91 (95%Cl: 0,76; 1,09)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

15/94



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.16.2024

Dapagliflozyna (produkt Forxiga) Empagliflozyna (produkt Jardiance)
naczyniowej, n
(%)
Zgon z przyczyny bd EMPA vs PLC: 126 (6,3%) vs 144 (7,2%)
sercowo- HR= 0,89 (95%CI: 0,70; 1,13)
naczyniowej
- dla populacji
LVEF 250%
Zgon niezaleznie DAPA vs PLC 497 (15,9%) vs 526 (16,8%) EMPA vs PLC: 422 (14,1%) vs 427 (14,3%)
od przyczyn. n (%) | HR=0,94 (95%Cl: 0,83; 1,07) HR= 1,00 (95%Cl: 0,87; 1,15)
Zgon niezaleznie bd EMPA vs PLC: 259 (12,9%) vs 260 (13,0%)
od przyczyny HR=1,02 (95%CI: 0,86; 1,21)
- dla populacji
LVEF 250%

Azrodio: Anker 2020, Anker 2021

* dane dla catej populacji pacjentéw badania

Skréty: ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), ARB — Antagonisci receptora
angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), ARNI — Antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny, Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval) DAPA — dapaglifiozyna, eGFR — wspédtczynnik przesgczenia ktebuszkowego/wskaznik filtracji
ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), EMPA — empagliflozyna, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction), MRA — agonisci receptora mineralokortykoidow (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists), NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic
peptide), NYHA — New York Heart Association, OR — iloraz szansz (ang. odds ratio), PLC — placebo, RCT — randomizowane badanie
kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized cotrolled trial)

Gléwne roznice w kryteriach wigczenia pomiedzy badaniami odnotowano w zakresie wieku pacjentéw w czasie
kwalifikacji: w badaniu DELIVER kwalifikowano pacjentéw od 40 r.z., a w badaniu EMPEROR od 18 r.z. Niemniej
pomimo powyzszych réznic nalezy zaznaczyé, iz Srednia wieku pacjentéw w badaniach jest zblizona. Dodatkowo
dowody strukturalnej choroby serca byty obligatoryjnym warunkiem kwalifikacji w badaniu dla DAP, natomiast
w badaniu dla EMP byto kryterium zamiennym (i/lub) z udokumentowang hospitalizacja HF w ostatnich 12
miesigcach, w efekcie czego, nie wszyscy pacjenci a badaniu EMPEROR mieli strukturalng chorobe serca (LVH
u 10%, zmiany lewego przedsionka 82%). Ponadto do badania EMPEROR kwalifikowano pacjentéw z poziomem
NT-proBNP >900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw; podczas gdy w badaniu DELIVER kwalifikowano
pacjentéw z poziomem NT-proBNP =600 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw. Ostatecznie mediana
stezenia NT-proBNP pomiedzy badaniami réznita sie nieznacznie (DELIVER vs EMPEROR: 1011,0 pg/ml vs
994,0 pg/ml).

Proponowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw w klasie NYHA od Il do IV, przy czym warto
odnotowac, ze w obydwu badaniach odsetek pacjentéw w klasie NYHA IV byt znikomy i wynidst 0,3%.

W obu badaniach wigczano pacjentéw z LVEF >40%. Odsetki pacjentéw zaliczanych do poszczegdlnych
zakresow LVEF wydajg sie zblizone.

Wyniki obydwu badan wskazujg, ze zaréwno empagliflozyna, jak i dapagliflozyna IS redukuja ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu z placebo zaréwno w petnej populacji badania (>40%
LVEF) jak i dla populacji LVEF 250%. W zakresie zgonu z przyczyny sSercowo-naczyniowej oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami obydwu badah DAP/EMP w poréwnaniu
z placebo w petnej populacji badania (wyniki dla populacji dla subpopulacji LVEF 250% w zakresie zgondw sg
dostepne tylko dla EMP, jednak réwniez nie wykazano IS réznicy).

Nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace leczenia przewlektej niewydolnosci serca u
dorostych pacjentéow z zachowang (LVEF >50%) frakcjg wyrzutowg lewej komory serca nie rdznicujg terapii w
zalezno$ci od stezenia NT-proBNP, wystepowania choroby strukturalnej serca czy uprzedniego zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach.

3.2.  Problem zdrowotny

Niewydolnosé¢ serca (ICD10: 150)

Definicja
Niewydolno$¢ serca to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowe] (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju badz
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wiasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania, co powoduje objawy
kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sody i wody.

Przewlekta niewydolnos$¢ serca

Przewlekig niewydolnos¢ serca (PNS) w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng (bez istotnych zmian
nasilenia objawéw w ciggu 1 mies.), pogarszajgcg sie lub niewyrownang. Posta¢ przewlekta i przemijajaca
najczesciej dominujg wsréd chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca).

Niewydolno$¢ serca dzieli sie na :

1) Skurczowg i rozkurczowg okreslang takze jako niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscig skurczowg
(frakcjg wyrzutowg) lewej komory; ostatnio dodatkowo wyrézniono niewydolno$¢ serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

2) Lewokomorowg i prawokomorowg (badz obukomorowg) w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawow
zastoju w krgzeniu matym lub w krgzeniu duzym. Postaci te mogg wspdtistnie¢, a okreslona postac
oznacza tylko przewage jej objawoéw w obrazie klinicznym.

Niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory serca (HFpEF)

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF), zwanej tez rozkurczowg PNS, jest wybiércze uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku
czego pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego cisnienia napetniania. LVEF przyjeto na
poziomie 250%*.
Najczestsze przyczyny dysfunkciji rozkurczowej i HFpEF:

¢ nadcisnienie tetnicze (najczesciej, zwtaszcza z przerostem lewej komory),

¢ choroba niedokrwienna serca,

e cukrzyca,

¢ kardiomiopatia przerostowa,

e kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie serca),

e zaciskajgce zapalenie osierdzia.

Stezenie BNP/NT-proBNP w osoczu wzrasta w dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej oraz w przeroscie lewe;j
komory. Wykazano zwigzek miedzy stezeniem BNP/NT-proBNP a wskaznikami czynnosci lewej komory, takimi
jak frakcja wyrzutowa, cisnienie koncoworozkurczowe i ciSnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej. Stezenia BNP
i NT-proBNP korelujg ze stopniem zaawansowania niewydolno$ci serca, na przyktad z klasg NYHA. Zwiekszone
stezenie BNP/NT-proBNP jest predyktorem niekorzystnego przebiegu choroby, koniecznosci hospitalizacji oraz
zgonu sercowego. Oznaczenia BNP/NT-proBNP moga — obok oceny klinicznej — stuzyé do wyodrebnienia
chorych z zaawansowang niewydolnoscig serca kwalifikujgcych sie do przeszczepu serca.

Rokowanie

W HFpEF roczng smiertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspotistniejacymi chorzy
z HFpEF sg czesciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. Nagty zgon
sercowy jest przyczyng ~64% zgondw chorych z PNS w |l klasie NYHA, ~59% zgondw chorych w Il klasie NYHA
i ~33% w razie IV klasy NYHA.

Tabela 6. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg. New York Heart Association

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

| Bez ograniczen — zwykly wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci ani kofatania serca

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykia aktywno$¢ powoduje zmeczenie,

1} . o
kofatanie serca lub dusznos$é

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza niz zwykta powoduje

1 L L
wystagpienie objawow

Kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku,
a jakakolwiek aktywnos¢ nasila dolegliwosci

v

Zrédto: OT.4230.16.2022, mp.pl
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 analizy problemu decyzyjnego wnioskodawcy.

4 Wskazanie we wniosku refundacyjnym odnosi sie do wartosci ,>50%".
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Obecnie zapadalno$¢ na niewydolnos¢ serca w Europie wynosi mniej wiecej 3/1000 osobolat (uwzgledniajgc
wszystkie grupy wiekowe) lub mniej wiecej 5/1000 osobolat u os6b dorostych. Wydaje sie, ze czestosé
wystepowania niewydolnosci u oséb dorostych wynosi 1%—2%. Poniewaz w badaniach uwzglednia sie zwykle
tylko rozpoznane przypadki, rzeczywista czesto$¢ wystepowania jest prawdopodobnie wieksza. Czestos¢
wystepowania niewydolnosci serca zwieksza sie z wiekiem, od okoto 1% wsréd oséb w wieku <55 lat do >10%
wérdod oséb w wieku 70 lub wiecej lat. Zasadniczo uwaza sie, gtéwnie na podstawie badan obejmujgcych
hospitalizowanych pacjentéw, ze wsrdd osob z niewydolnoscig serca u mniej wiecej 50% wystepuje HFrEF,
a u pozostalych 50% HFpEF/HFmrEF. W rejestrze ESC (ESC Long-Term Registry) w warunkach
ambulatoryjnych stwierdzono, ze u 60% pacjentéw wystepowata HFrEF, u 24% HFmrEF, au 16% HFpEF. Kobiety
stanowig nieco ponad potowe pacjentow.

Zrédfo: PTK 2022

W tabeli ponizej podano liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: 150 (kod gtéwny, z podkodami) na podstawie
danych z bazy SWIAD.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem niewydolnos$¢ serca (ICD-10: 150) w okresie 2019 r. — 2023 r. (zrodto: baza SWIAD)

| pEEevel 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
<18 lat 2 349 2193 2 597 2 669 3112
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: 150 wraz z 218 lat 900 385 826 938 851 586 876 891 985 481
podkodami
Ogotem 902 718 829 116 854 157 879 540 988 575

Zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym, powyzsze wartosci liczebnosci okreslone kodem ICD-10
beda jeszcze pomniejszone o odsetki:

- chorych z niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca powyzej 50%;

- chorych z przerostem lewej komory serca lub powigkszeniem lewego przedsionka

- chorych ze stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (= 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkow).

- chorych z utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

Przyjmujac odsetki wykorzystane w oszacowaniach wnioskodawcy, liczebnosé populacji osiggnie wartosé
127 367 pacjentow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),

e European Society of Cardiology (ESC),

e Canadian Heart Failure Society (CHFS),

e Canadian Cardiovascular Society (CCS),

e American College of Cardiology (ACC),

e American Heart Association (AHA).
Wyszukiwanie przeprowadzono w 19.12.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz substancje czynne z grupy flozyn, w tym
dapagliflozyna (produkt Forxiga) oraz empagliflozyna (produkt Jardiance) w leczeniu pacjentéw z przewlekig
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowa LVEF>40% zostaty zarejestrowane przez EMA
odpowiednio w 2022 r. i 2023 r., na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono opracowania wytycznych

klinicznych z okresu ostatnich 3 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

W wytycznych PTK 2022 i ESC 2021 (europejskie), w populacji pacjentéw z HFpEF zalecane jest stosowanie
diuretykdw oraz podtrzymanie terapii choréb wspdtistniejgcych. Leki z grupy inhibitoréw SGLT2 wymieniane sg
w kontekscie leczenia wspolistniejgcej cukrzycy typu 2. W aktualizacji wytycznych ESC z 2023 roku (oraz PTK
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2023) sformutowano dodatkowe zalecenie dot. inhibitorow SGLT2 (dapaglifiozyna lub empagliflozyna), ktére sg
zalecane u pacjentow z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (Klasa: I, Poziom: A).

Zgodnie z zalecaniami towarzystw z USA — ACC/AHA/HFSA 2022 i ACC 2023, oprocz diuretykow, ktdre stanowig
terapie zalecang (klasa zalecen |), wskazuje sie, iz w leczeniu HFpEF mozna rozwazy¢ zastosowanie ARB, MRA
oraz ARNI (klasa zalecen IIb). Inhibitory SGLT2 mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania
hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (klasa zalecen lla). W wytycznych praktyki
klinicznej ACC 2023 wskazano, aby unika¢ rutynowego stosowania beta-blokeréw w przypadku braku istotnych
wskazan do ich zastosowania, a w wytycznych AHA/ACC/HFSA 2022 opisano, ze u pacjentéw z HFpEF
beta-blokery mogg by¢ stosowane w leczeniu nadcisnienia u pacjentéw z historig zawatu serca, objawowg
chorobg wiencowg (CAD) lub migotaniem przedsionkéw z szybkg reakcjg komor.

W Zadnym z wtgczonych dokumentow nie formutowano zalecen dla HFpEF zaleznie od klasyfikacji niewydolno$ci
serca wg skali NYHA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTK 2022/ ESC
2021

(Polska / Europa)

Wytyczne PTK bazujg na wytycznych ESC (European Society of Cardiology) z 2021 r., dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca.
Leczenie niewydolnos$ci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

Ze wzgledu na brak zalecen dotyczgcych leczenia modyfikujgcego chorobe leczenie powinno by¢ ukierunkowane na zmniejszanie objawéw zastoju za pomocg diuretykow.
Preferowane sa diuretyki petlowe, chociaz w leczeniu nadcisnienia tetniczego przydatne moga by¢ tiazydy. Zmniejszenie masy ciata u otytych pacjentéw
oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej moze spowodowac dalszg poprawe objawow i wydolnosci fizycznej, a wiec nalezy je rozwaza¢ u odpowiednich pacjentéw. Wazne
jest, aby identyfikowac i leczy¢ czynniki ryzyka, przyczyny HFpEF oraz choroby wspétistniejace (np. nadcisnienie tetnicze, CAD, amyloidoze oraz wady zastawkowe serca).
Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca

z zachowana frakcja wyrzutowg

e s e ]

U pacjentow z HFpEF zaleca sie przesiewowe wykry-

wanie oraz leczenie przyczyn tego stanu oraz zarow-

no sercowo-naczyniowych, jak i ni)esercowo-naczy- C
niowych choréb wspdtistniejacych (zob. odpowiednie

rozdzialy niniejszego dokumentu)

Diuretyki sg zalecane u pacjentow z zastojem i HFpEF
w celu zmniejszenia objawéw podmiotowych i przed- @
miotowych [137]

*Klasa zalecen; Ppoziom wiarygodnosci danych

Skroty: HFpEF, niewydolnosé serca z zachowana frakcja wyrzutowa

Nalezy odnotowac¢, ze amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) opowiedziata sie za stosowaniem potgczenia sakubitrilu i walsartanu
oraz spironolaktonu u pacjentéw, u ktérych LVEF jest ,mniejsza niz prawidtowa”. Te stwierdzenia dotyczg zaréwno kategorii HFmrEF, jak i HFpEF.

W dokumencie stosowanie inhibitoréw SGLT2 (kotransporter sodowo-glukozowy typu 2) zaleca sie w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw z niewydolnosci serca
z ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych w celu zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu HF, powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych, schytkowej
dysfunkcji nerek i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (Klasa: I, Poziom: A)

Klasa rekomendacji:
I- Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne. Jest zalecana lub
wskazana.
Il — Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznos$ci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne:
lla — Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu. Nalezy rozwazyé.
IIb — Uzyteczno$¢ lub skuteczno$é okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie. Moze by¢ rozwazona
Il — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach
moga by¢ szkodliwe. Nie jest rekomendowana.
Poziom dowodéw:
A — Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub z metaanaliz.
B — Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.
C — Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow.

Aktualizacja ESC
2023/ PTK 2023

(Polska / Europa)

Uaktualnienie wytycznych ESC z 2021 roku dotyczgcych diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca

Inhibitor SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (Klasa: I, Poziom: A)
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Postepowanie u pacjentow z HFpEF

1
v ! ¥

Leczenie przyczyn HFpEF a takze

Diuretyki jako leczenie retencji ptynow Dapaglifiozyna/empagliflozyna sercowo-naczyniowych i niesercowo-
(klasa I) (klasa 1) -naczyniowych chordb wspéfistniejacych
(klasa I)

Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyne lub empaglifiozyne) zaleca sig rowniez u pacjentéw z HFmrEF (Klasa: |, Poziom: A), a takze u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i przewlekig
niewydolnoscig nerek (Klasa: |, Poziom: A) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Klasa rekomendac;ji i poziom dowodéw — j.w. dla PTK 2022 / ESC 2021

AHA/ACC/HFSA
2022

(Stany Zjednoczone)

U pacjentéw z niewydolno$cig serca, u ktérych wystepuje zatrzymanie ptynéw, diuretyki sg zalecane w celu zmniejszenia zastoju krwi, ztagodzenie objawow i zapobiegania
pogorszeniu HF. Klasa rekomendac;ji: 1. Poziom dowodoéw: B-NR.

Leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF)

Rekomendacije:

pacjenci z HFpEF i nadcisnieniem powinni mie¢ tak dobrane leki, aby osiagnag¢ wynik cisnienia krwi zgodnie z opublikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej, aby
zapobiec zachorowalnosci. Klasa rekomendaciji: 1. Poziom dowodoéw: C-LD.

u pacjentéw z HFpEF, SGLT2i mogg byé korzystne w zmniejszaniu liczby hospitalizacji z powodu HF i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: B-R

u pacjentow z HFpEF, postepowanie z migotaniem przedsionkéw (AF) moze by¢ przydatne w celu poprawy objawéw. Klasa rekomendacji 2 a. Poziom dowodéw: C-
EO.

u wybranych pacjentéw z HFpEF, MRAs moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji szczegoélnie wsrdd pacjentéw z LVEF ktérzy majg spektrum
w dolnej granicy. Klasa rekomendaciji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

u wybranych pacjentéw z HFpEF stosowanie ARB moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegdlnie wéréd pacjentéw z LVEF ktérzy majg
spektrum w dolnej granicy. Klasa rekomendacji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

u wybranych pacjentow z HFpEF, ARNi moze by¢ rozwazony w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegdlnie wsrdd pacjentéw z LVEF na dolnej granicy tego
spektrum. Klasa rekomendacji 2b. Poziom dowodéw: B-R.

u pacjentéw z HFpEF, rutynowe stosowanie azotandw lub inhibitoréw fosfodiesterazy 5 w celu zwiekszenia aktywnosci lub QOL jest nieskuteczne. Klasa
rekomendacji:3 bez korzysci. Poziom dowodéw: B-R.

Ponizej rycina dotyczaca leczenia niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa: (*Wigksza korzy$¢ u pacjentow z LVEF blizszg 50%)
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Treatment of HFpEF
_
SGLTZI
-
(2a)
Symptomatic HF with - ARNI*
LVEF =50% {2k}
MRA*
o
(2b)
ARB*
(2b)

Figure 12. Recommendations for Patients With Preserved
LVEF (=50%)

Ponadto, w dokumencie w komentarzu do sformutowanych rekomendac;ji opisano, ze w celu kontroli nadcisnienia w HFpEF beta-blokery mogg by¢ stosowane w leczeniu
nadci$nienia u pacjentéw z historig zawatu serca, objawowg chorobg wiencowg (CAD) lub migotaniem przedsionkéw z szybkg reakcjg komér. W przypadku stosowania
SLGT2i zauwazono, ze na podstawie badania oceniajgcego stosowanie empagliflozyny w analizie podgrup wedtug EF korzysé w pierwotnym punkcie koncowym nie miata
istotnej interakcji z podgrupami LVEF (<50%, 50%-<60% i >60%), (chociaz wystgpit sygnat mniejszej korzysci w pierwotnym ztozonym punkcie koncowym, pierwszej
i nawracajacej hospitalizacji z powodu HF przy wyzszych LVEF >62,5%).

Klasa rekomendaciji:
Klasa I-silna.
o Jest rekomendowana; Jest wskazana/uzyteczna/efektywna/korzystna; Powinna by¢ uzyta;
o Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe (Leczenie/strategia A jest rekomendowana/wskazana jest preferowana w leczeniu B; Leczenie B powinno by¢ wybierane
zamiast leczenia B)
Klasa Il a (umiarkowana).
o Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendaciji: Jest uzasadnione; Moze sig¢ przydac/by¢ efektywne/by¢ korzystne.
o Frazy poréwnawczo-efektywnosciowe: Leczenie /strategia A jest prawdopodobnie rekomendowana /wskazana w wyborze leczenia B; Jest to uzasadniony wybér
leczenia A zamiast leczenia B
Klasa Il b (staba)
o Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Moze by¢ uzasadnione; Moze by¢ rozwazona; Pozyteczna/efektywna w niejasnych/niezrozumiatych/niepewnych lub
gdy nie ma podstaw
Klasa Ill. Bez korzysci (umiarkowana)
o Generalnie (LOE A lub B jedynie uzywane)
o Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Nie jest rekomendowana; Nie jest wskazana/uzywana/ efektywna/korzystna; Nie powinna by¢ uzywana
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Klasa Ill szkodliwa (silna)
o Proponowane zwroty przy pisaniu rekomendacji: Potencjalnie szkodliwa; Powodujgca szkode; powigzana z nadmiarem zachorowalnosci/ $miertelnosci; nie powinna
by¢ uzywana
Poziom dowodoéw:
A - wysokiej jakosci dowody: pochodzace z wiecej niz 1 badania RCT, metaanalizy wysokiej jakosci zawierajgce badania RCTs, jedno lub wiecej badan RCTs
kombinowanych z wysokiej jakosci badaniami rejestracyjnymi,
B-R - umiarkowanej jakosci dowody, pochodzgce z 1 lub wigcej badan RCTs, metaanalizy z umiarkowanej jakosci badaniami RCTs,
B-NR - umiarkowanej jakosci dowody pochodzgce z 1 lub wigcej dobrze wykonanych, zaprojektowanych nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub badan
rejestracyjnych,
C-LD - Randomizowane lub nierandomizowane obserwacyjne lub rejestracyjne badania z ograniczeniami w projektowaniu lub wykonaniu, metaanalizy pewnych badan,
badania humanistyczne lub mechaniczne w obrebie badan na ludziach,
C-EO - Konsensus opinii ekspertow bazujgcy na doswiadczeniach klinicznych

ACC 2023
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne praktyki klinicznej dla klinicystow - HFpEF

Po potwierdzeniu diagnozy i wykluczeniu alternatyw, leczenie powinno koncentrowac¢ sie na zmniejszeniu zastoju krwi i optymalnym leczeniu wspdtistniejacych chorob
serca i innych. We wszystkich przypadkach pacjenci powinni otrzyma¢ wskazéwki dotyczgce modyfikacji stylu zycia.

W oparciu o skumulowane dowody skutecznosci, wszyscy pacjenci z objawowg HFpEF w przypadku braku przeciwwskazan lub wczesniejszej nietolerancji powinni byé
leczeni inhibitorami SGLT2. W przypadku osob, u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo stosowania inhibitorow SGLT2, szczegdlnie tych z nadcisnieniem tetniczym, LVEF
ponizej normy, podwyzszonym stezeniem peptydéw natriuretycznych lub niedawng hospitalizacjg z powodu HF, zalecamy dodanie ARNI (lub zastapienie inhibitora
ARB/ACE przez ARNI). W przypadku osob bez zaawansowanej przewlektej choroby nerek (eGFR <45 ml/min/1,73 m?) odpowiedni moze by¢ réwniez schemat 3-lekowy
z dalszym dodaniem MRA. Nalezy rozwazy¢ odstawienie beta-blokeréw w leczeniu nadcisnienia tetniczego, u pacjentéw bez istotnych wskazan do ich stosowania,
zastepujac je alternatywnymi lekami opartymi na dowodach (np. ARNI i MRA). Biorac pod uwage potencjalng wrazliwos$¢ na objetos¢ ptynéw u pacjentéw z HFpEF, mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki diuretykéw petlowych po wprowadzeniu inhibitorow SGLT2, ARNI i MRA (zaréwno pojedynczo, jak i w potgczeniu), aby zapobiec
nadmiernemu odwodnieniu, niedoci$nieniu lub pogorszeniu funkcji nerek.

Ponizej przedstawiono zawarty w dokumencie sugerowany algorytm postepowania w HFpEF:
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CENTRAL ILLUSTRATION Suggested Management Algorithm for HFpEF

Confirm HF Diagnosis

Treat Congestion with Loop Diuretic Agents (if present)

EF 250%; No Prior HFmrEF or HFrEF

Exclude HFpEF Masqueraders

Guideline-Directed HFpEF Therapy as Below

Exercise All Patients

SGLT2
Inhibitor

ARNI >
ARB/ACE Selectt Pts EF 50%-60%
MRA Select? Pts EF 50%-60%

All Eligible* Patients

50% 55% 60% 65%
LV Ejection Fraction Range

Manage Cardiac and Noncardiac Comorbidities

Desai AS, et al. J Am Coll Cardiol HF. 2023;11(6):619-636.

Diuretic Agents as Needed

MRA = mineralocorticoid receptor antagonist; Pts = patients; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2.

*Mo type 1 diabetes mellitus, estimated glomerular filtration rate (eGFR) =20 mL/min/1.73 m?, no history of diabetic ketoacidosis (DKA).
Televated natriuretic peptides Levels or at high risk of heart failure (HF) hospitalization or with need for additional blood pressure (BP)
control. *Elevated natriuretic peptides levels or at high risk of HF hospitalization or with need for additional BP control with eGFR =30 mL/
min/1.73 m® and K <5.0 and compliant with monitoring. ACE = angiotensin-converting enzyme; ARE = angiotensin receptor blocker;
ARNI = angiotensin receptor neprilysin inhibitor; EF = ejection fraction; HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection fraction;
HFpEF = heart failure with preserved egjection fraction; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; LV = left ventricular;

Powolywano sie na rekomendacje i ich klasyfikacje zawarte w dokumencie ACC/AHA/HFSA 2022
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii
ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2024.79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

Lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
44.0 inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone:
e benazepryl (brak refundacji od 01.01.2025);
o cilizapryl;
e enalapryl;
e lizynopryl,
e lizynopryl + amlodypina;
e lizynopryl + hydrochlorotiazyd;
e peryndopryl;
¢ peryndopryl + amlodypina;
e peryndopryl + indapamid;
e quinapryl;
e ramipryl;
o ramipryl + felodypina;
¢ ramipryl + hydrochlorotiazyd;
¢ tert-butylamin perindoprilu
¢ tert-butylamin perindoprilu + amlodypina
e tert-butylamin perindoprilu + indapamid

45.0 antagonisci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i ztozone:
e kandesartan;
e kandesartan + amlodypina;
e kandesartan + hydrochlorotiazyd,;
e losartan;
e losartan + amlodypina;
e losartan + hydrochlorotiazyd;
o telmisartan;
o telmisartan + amlodypina
e temisartan + hydrochlorotiazyd;
o telmisartan + indapamid;
e walsartan;
e walsartan + amlodypina;
e walsartan + hydrochlorotiazyd,;
e walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd;

40.0 leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego:
e acebutolol;
e hisoprolol;
e karwedilol;
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e metoprolol;
¢ nebiwolol;

37.0 leki moczopedne — petlowe: furosemid;
38.0 antagonisci aldosteronu: spironolakton.
31.1 inne leki kardiologiczne — iwabradyna: iwabradyna

Powyzsze substancje sg refundowane w ramach refundacji aptecznej. Substancje lecznicze znajdujgce sie
w grupie limitowej 31.1, 44.0 i 37.0 sg finansowane z poziomem odpfatnosci ryczattowej. Wszystkie leki
znajdujace sie w grupach limitowych 45.0 i 38.0 sg finansowane z poziomem odptatnosci 30%. W grupie limitowej
40.0 leki finansowane sa z poziomem odpfatnosci ryczaitowej bgdz 30% poziomem odpfatnosci.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii
Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowa LVEF>50%, z
przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem

Placebo, NT-pro'BNP 2300 pg/ml (lub .2600 pg/ml u chorytlzh z migotaniem. lub trzepotaniem

kontynu&{cjé przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA,

dotychczasowej terapii
standardowej, w tym
stosowanie diuretykéw
petlowych, lekéw z
grupy ACEI (lub ARB)
i beta-adrenolitykow
oraz antagonistéw

uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny w analizowanym
wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie
diuretykéw petlowych, lekéw z grupy ACEI (lub ARB) i beta-adrenolitykéw oraz
antagonistéw receptora mineralokortykoidéw (tj. placebo), przy czym terapia
dapagliflozyng bedzie dodawana do istniejacego schematu leczenia.

Ze wzgledu na brak alternatywnych opc;ji terapeutycznych, objecie refundacjg lekéw
z grupy SGLT-2 spowoduje, ze leczeniem bedg objeci chorzy dotychczas leczeni

Wybor zasadny

terapig standardowg. Stopniowe zdobywanie rynku przez nowoczesne leki przetozy
sie na konkurowanie o chorego dotychczas nieleczonego. Stad empagliflozyna nie
spetnia definicji komparatora jako technologii, ktéra bedzie zastepowana przez
technologie wnioskowana. Jej refundacja moze wytacznie stanowi¢ ograniczenie
potencjalnej populacji docelowej dla dapagliflozyny i ewentualnie fragmentacje rynku.

receptora
mineralokortykoidéw

Petne uzasadnienie doboru komparatoréw znajduje sie w APD wnioskodawcy w rozdz. 4.1.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
w Polsce ze srodkéw publicznych, wybér komparatora nalezy uznaé za zasadny.

W przypadku ocenianej w Agencji innej flozyny, tj. empaglifiozyny wnioskodawca przyjat réwniez ten sam
komparator.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowg
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 przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
ry 9 y y 9 jaceg
Dorosli chorzy z przewlektg niewydolnoscig serca z pogladowy i przegladowy Brak uwag
frakcjg wyrzutowa LVEF>50%, z przerostem lewe;j charakter publikaciji,
kompry serca (ang. left ventncglar, LV) lub . badania opisowe (w tym opisy
powiekszeniem lewego przedsionka (ang. left atrium, przypadkéw lub serii
LA) i stezeniem NT-proBNP =300 pg/ml (lub =600 przypadkéw)
pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem SO . )
przedsionkéw [ang. atrial fibrillation/flutter, AF]) oraz doniesienia dostepne jedynie w
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV postaci don_|e3|en .
NYHA konferencyjnych (nie dotyczy
. . . ) - abstraktow konferencyjnych do
Populacja fWktramac’h’wys;tjklwanla ?a_dan ocenlajqcyc_h opublikowanych
efektywnos$c praktyczng zalozono rozszerzenie petnotekstowych badan),
kryteriéw kwalifikacji do badan, w ktérych oceniano ) .
skuteczno$é i bezpieczenstwo dapagliflozyny w badania odnoszgce sig do
populaciji chorych z niewydolnoscig serca z frakcjg mechanizméw choroby lub
wyrzutowg LVEF>50% (bez wzgledu na obecnosé mechanizméw leczenia,
zmian strukturalnych w sercu i warto$é NT-proBNP). W farmakokinetyki i
przypadku braku badan spetniajgcych predefiniowane farmakodynamiki,
kryteria wigczenia, zatozono rozszerzenie kryteriow badania przeprowadzone
kwalifikacji do badan w zakresie populacji o pacjentéw jedynie w populacji chorych
z LVEF 40-50% rasy innej niz kaukaska
- (*wykluczono réwniez badania
Interwencja gatpagt]"hﬂozyna \{vtdawge 10 mg/d, dodawana do przeprowadzone jedynie w
otychczasowey terapil krajach azjatyckich),
Komparatory | kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej badania efektywnosci
praktycznej z krotkim okresem
W ramach oceny skutecznosci: obserwacji (<3 miesigce);
¢ pierwszorzedowy (gtéwny) punkt koncowy — punkt badania, w ktérych liczebnosé
koncowy klinicznie istotny w leczeniu niewydolno$ci populacji chorych stosujgcych
serca lub ztozony punkt koncowy uwzgledniajacy badany lek byta mniejsza niz
istotne klinicznie punkty koncowe: ,
o zgon niezaleznie od przyczyny, nieadekwatny cel badania,
O Zgon z przyczyny Sercowo-naczyniowej, badalnia“prrz]eprO\rI]v‘adzqne__W
hospitalizaci ; Inosci populacji chorych innej niz
Punkty o f)splta. izacja z powodu.nlewydo n’o§0| serca, wskazana w kryteriach
koncowe o pilna wizyta z powo'du niewydolnosci serca, wigczenia lub badania, w ktorej
o nerkowe punkty koricowe, na podstawie dostgpnym
o jakos$¢ zycia; informacji niemozliwe byto
W ramach oceny bezpieczenstwa: ?krezlenkl(_a [})opulagl chorych
. . . np. brak informaciji
* przerwanie leczenia z powodu zdarzen dotyczacych populacji chorych
niepozgdanych : .
gdanych, lub typu niewydolnosci serca).
e zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozadane.
Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania
Typ badan pierwotne, ktére zostaty okreslone jako:
e prospektywne,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e randomizowane,

ez grupg kontrolng.
W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca
w analizowanej populacji chorych. W przypadku oceny
efektywnosci praktycznej nie wprowadzono zadnych
predefiniowanych kryteriéw ograniczajgcych odnosnie
rodzaju lub obecnosci komparatora.
Do przegladu badan/opracowan wtérnych wtaczono
opracowania z cechami przeglgdu systematycznego, tj.
sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwéch analitykédw w co najmniej dwdch
bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE
i/lub the Cochrane Library), oraz raporty
HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny
w leczeniu niewydolnosci serca w analizowanej
populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtgczenia dla
badan pierwotnych.

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim
(na etapie strategii wyszukiwania publikacji w bazach
danych nie wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk
publikaciji).

Inne kryteria

Ponadto w ramach wyszukiwania badan oceniajacych efektywno$¢ praktyczng, wnioskodawca zatozyt
rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do badan, w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo dapagliflozyny
w populacji chorych z niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>50% (bez wzgledu na obecnosé zmian
strukturalnych w sercu i wartos¢ NT-proBNP). Podobnie, w celu uwzglednienia dodatkowych dowodéw
naukowych dla dapagliflozyny poszukiwano badan efektywnosci klinicznej u chorych z przewlektg niewydolnos$cia
serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>50%, bez wzgledu na spetnienie pozostatych kryteriow okre$lajgcych
analizowang populacje (w tym powiekszenie lewego przedsionka lub przerost lewej komory oraz zdefiniowana
wartos¢ NT-proBNP), a takze bez wzgledu na analizowane punkty kohcowe.

Dodatkowo, ze wzgledu to, ze niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg (LVEF >50%) moze byc¢
oceniana razem z niewydolnoscig serca z fagodnie obnizong frakcja wyrzutowg (LVEF 40-50%), oraz biorgc pod
uwage dotychczasowy brak dowoddéw naukowych w tych populacjach chorych, wnioskodawca zatozyt
rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji do badan w zakresie populacji o pacjentéw z LVEF 40-50% w przypadku braku
badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library i Centre for
Reviews and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 24.06.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
sposobu tgczenia haset.

W opinii analitykdw Agencji zastrzeZzenia budzi wykorzystanie hasta dotyczgcego innego produktu leczniczego
»Xigduo” bedagcego lekiem dwusktadnikowym, zarejestrowanym do stosowania w cukrzycy typu 2, ktéry poza
dapagliflozyng zawiera réwniez metformine.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase (przez Ovid)
i CENTRAL z zastosowaniem haset dotyczacych populacji, interwenciji i typu badania. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 19.11.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje Addo B, Agyeman W, lbrahim 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 (opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego).

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych opisat wyniki ww. publikacji.
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Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
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e jedno badanie pierwotne z randomizacjg — DELIVER (Solomon 2022 — publikacja gtéwna; peten wykaz
57. publikacji wtgczonych dla tego badania znajduje sie w tab. 71 w rozdz. 14.9. AKL wnioskodawcy),

e dwa badania RWE (Riaz 2023 i Riaz 2024),
e 13 badan wtérnych (Banerjee 2023, Cheema 2023, Chen 2023, Hasan 2023, Ismayl 2023, Jaiswal 2023,
Lin 2022, Lou 2022, NICE 2023, Shah 2024, Treewaree 2023, Usman 2023 i Wang 2022).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit trzy badania niespetniajgce zdefiniowanych kryteriéw, ktére nie zostaty
wigczone do czesci wtasciwej przegladu z uwagi na brak spetnienia kryteribw wigczenia w zakresie definicji
populacji docelowej — PRESEVED-HF, DETERMINE, Asif 2024.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AstraZeneca

finansowania:

- randomizowane

- podwojnie zaslepione

- hipoteza: superiority

- okres obserwaciji:
mediana 2,3 roku

- interwencje:

Grupa DAPA - 10 mg,
1x dz., dodane do
dotychczasowej
terapii

Grupa PLC — placebo
1x dz. Dodane do
dotychczasowego
leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DELIVER - wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(mledzyn'f)rodowe) o mozliwo$¢ wyrazenia $wiadomej zgody na pismie; e ztozony punkt
Zrodio - dwuramienne e mezczyzni i kobiety w wieku 240 lat; koncowy: pogorszenie

* udokumentowana diagnoza objawowej niewydolnosci serca
(klasa II-IV NYHA) podczas wiaczenia, historia typowych
objawow przedmiotowych /podmiotowych niewydolnosci serca
26 tygodni przed wigczeniem przy obecnosci przynajmniej
przerywanej potrzeby leczenia diuretykami;

« frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) >40% i dowody
strukturalnej choroby serca (tj. przerost lewej komory lub
powiekszenie lewego przedsionka)* udokumentowane w
ostatnim badaniu echokardiagraficznym, i/lub rezonansu
magnetycznego serca w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed
wigczeniem. W przypadku pacjentéw z wczesniejszymi
ostrymi zdarzeniami sercowymi lub procedurami mogacymi
zmniejsza¢ LVEF np. zdefiniowanymi w kryteriach
wykluczenia, wymagane jest przeprowadzenie oceny
kwalifikacyjnej za pomocg obrazowania przynajmniej 12
tygodni po procedurze/zdarzeniu.

o NT-pro BNP =300 pg/ml podczas pierwszej wizyty u
pacjentéw bez obecnego migotania/trzepotania przedsionkow.
W przypadku obecnosci migotania/trzepotania przedsionkéw
podczas pierwszej wizyty NT-pro BNP musi wynosi¢ = 600
pg/ml;

* pacjenci ambulatoryjni lub hospitalizowani; nie mogg by¢ w
trakcie dozylnego leczenia niewydolnosci serca (tgcznie z
diuretykami) przez przynajmniej 12 godzin przed wigczeniem i
24 godziny przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e cukrzyca typu I;

¢ eGFR <25 mL/min/1,73 m? na pierwszej wizycie;

e ci$nienie skurczowe < 95 mmHg podczas dwéch kolejnych
pomiaréw w 5-minutowych przerwach na pierwszej lub drugiej
wizycie;

e ciSnienie skurczowe 2160 mmHg w przypadku braku leczenia
= 3 lekami obnizajgcymi cisnienie lub = 180 mmHg
niezaleznie od leczenia, podczas dwdch kolejnych pomiarow
w 5-minutowych przerwach na pierwszej lub drugiej wizycie;

* zawat migsnia sercowego, niestabilna dusznica bolesna,
rewaskularyzacja wiencowa (przezskoérna interwencja
wiencowa lub pomostowanie aortalno-wienicowe), ablacja
trzepotania/migotania przedsionkow, naprawa/wymiana
zastawki w ciggu 12 tygodniu przed wigczeniem. Przed
wigczeniem pacjenci o powyzszej charakterystyce, muszg
przejs¢ kwalifikacyjne badanie echokardiograficzne i/lub
badanie rezonansem magnetycznym serca co najmniej 12
tygodni po wydarzeniu;

HF (nieplanowana
hospitalizacja lub pilna
wizyta z powodu HF)
lub zgon z przyczyny
sercowo-naczynioweyj;
Pozostate (wybrane):

o catkowita liczba
zdarzen pogorszenia
niewydolnosci serca
lub zgonoéw sercowo-
naczyniowych,

¢ zmiana od wartosci
wyjsciowej w catkowitej
punktacji objawéw w
kwestionariuszu
Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ)
w 8. miesigcu, (skala
od 0 do 100 pkt —
wyzsza punktacja
0znacza mniej
objawéw i fizycznych
ograniczen)

e zmiany eGFR

e Zgon z przyczyn
Sercowo-
naczyniowych;

e zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;

e powazne zdarzenia
niepozadane;

e zdarzenia
niepozgdane, ktore
doprowadzity do
przerwania leczenia
dapagliflozyng lub
placebo

e wybrane inne
zdarzenia
niepozgdane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

« planowana rewaskularyzacja wiencowa, ablacja
trzepotania/migotania przedsionkéw i naprawa/wymiana
zastawki;

* niewydolno$c¢ serca spowodowana ktérymkolwiek z
ponizszych czynnikéw: rozpoznana kardiomiopatia
naciekajaca (np. amyloidoza, sarkoidoza, chtoniak, wiéknienie
endomiokardialne), czynne zapalenie migsnia sercowego,
zaciskajgce zapalenie osierdzia, tamponada serca,
rozpoznana genetyczna kardiomiopatia przerostowa lub
kardiomiopatia przerostowa zwezajgca, arytmogenna
kardiomiopatia/dysplazja prawej komory lub nieskorygowana
pierwotna choroba zastawkowa

Liczba pacjentéw:
DAPA — 3 131 pacj.
PLA — 3 132 pacj.

objetosci 229 mL/m;

* Choroba strukturalna serca mozna by¢ zdefiniowana nastepujgco:

- powiekszenie lewego przedsionka oraz obecnos$¢ 21 z ponizszych: szerokos¢ lewego przedsionka ($rednica) 23,8 cm lub dtugo$¢
lewego przedsionka =5,0 cm, lub powierzchnia lewego przedsionka =20cm, lub objeto$¢ lewego przedsionka =255mL lub wskaznik

- przerost lewej komory przy grubosci przegrody lub $ciany tylnej 21,1 cm;

Szczegotowy opis wskazanych badania znajduje sie w rozdziale 14.2 AKL wnioskodawcy.

Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 14.1.1
(opracowania wtérne) AKL wnioskodawcy oraz rozdz. 8 AKL i rozdz. 1.2 uzupetnien do analiz wnioskodawcy
(badania efektywnosci praktycznej. Opisy badan dodatkowych zawarto w rozdz. 7, 14.3 i 14.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Wybrane dane demograficzne pacjentéw z badania DELIVER

DELIVER
Cecha DAPA, n (%) PLA, n (%)
N =3 131 pac;j. N = 3 132 pac;j.

Wiek, srednia (+SD) 71,8+9,6 71,549,5
Kobiety 1364 (43,6) 1383 (44,2)
Klasa czynnosciowa NYHA

Il 2314 (73,9) 2399 (76,6)

I 807 (25,8) 724 (23,1)

\% 10 (0,3)
Grupa LVEF

<49% 1067 (34,1) 1049 (33,5)

50-59% 1133 (36,2) 1123 (35,9)

260% 931 (29,7) 960 (30,7)
Srednia LVEF, % (£SD) 54,0+8,6 54,3+8,9
Leczenie niewydolnosci serca

Diuretyki petiowe 2403 (76,7) 2408 (76,9)

ACEi 1144 (36,5) 1151(36,7)

ARB 1133 (36,2) 1139 (36,4)

Sakubitryl-walsartan 165 (5,3) 136 (4,3)

Beta-blokery 2592 (82,8) 2585 (82,5)

MRA 1340 (42,8) 1327 (42,4)
el e e 1758 (56,1) 1794 (57,3)
przedsionkow
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Cecha

DELIVER

DAPA, n (%)
N =3 131 pacj.

PLA, n (%)
N = 3 132 pac;j.

Mediana NT-proBNP (IQR), pg/mL:

Pacjenci bez AF/AFL

729 (472, 1299)

704 (467, 1265)

Pacjenci z AF/AFL

1 408 (956, 2256)

1387 (965,5, 2180,5)

Cukrzyca typu 2

1401 (44,7)

1405 (44,9)

eGFR <60 ml/min/1,73 m?

1516 (48,4)

1554 (49,6)

AF - migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation), AFL - trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter)

Tabela 13. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych w analizie skutecznosci we wiagczonym badaniu DELIVER

Kwestionariusz

Opis kwestionariusza

Definicja poprawy

Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ)

Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) sktada sie z
7 domen, oceniajgcych ograniczenie fizyczne, stabilno$¢ objawéw, obcigzenie
objawami, czestotliwo$¢ objawdw, poczucie wiasnej skutecznosci (self-efficacy),
jakos¢ zycia iograniczenie spoteczne. Wyniki analizy przedstawia sig jako:
sumaryczng oceneg objawow, ktéra obejmuje obcigzenie objawami i czestotliwosé
ich wystepowania; sumaryczng ocene kliniczng (CSS, z ang. clinical summary
score), na ktorg sklada sige analiza sumarycznej oceny objawow i ograniczen

Wyniki w zakresie od 0
do 100, przy czym
wyzsze wyniki wskazujg
na mniej  objawow
i ograniczenia fizyczne.
Zmiana o 5 punktow
uznawana jest za istotng

fizycznych, oraz ogoélne podsumowanie punktacii. klinicznie.

Zrédto: AWA OT.4230.21.2021

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie DELIVER oceniono za pomocg skal Jadad oraz Cochrane. W skali Jadad oceniono je na badanie
wysokiej jakosci (otrzymato maksymalng punktacje). Ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie w skali
Cochrane.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu DELIVER przeprowadzona przez wnioskodawce na podstawie Cochrane
Handbook

Domena Ocena ryzyka Komentarz

Randomizacja niskie Randomizacja blokowa, stratyfikowana.

Ukrycie kodu randomizaciji niskie Interaktywny system odpowiedni glosowej lub internetowe;.

Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie Badanie podwdjnie zaslepione (zaslepienie badaczy i pacjentéw).
Wszystkie potencjalne epizody pogorszenia niewydolnosci serca oraz zgony

P . L oceniane byty przez cztonkéw komitetu ds. zdarzen klinicznych, ktérzy nie byli

Zaslepienie oceny efektéw niskie " A e 8 : . .
$wiadomi do jakiej grupy (ramienia badania) nalezy danych pacjent, zgodnie z
wczesniej okreslonymi kryteriami*.

Niekompletnosé wynikéw niskie <R1o§;)|ca w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami

Selektywne raportowanie niskie Opls_ano__wynlkl dla wszystkich punktéw kofcowych wymienionych w
publikaciji.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu systematycznego.

Badania uwzglednione w analizie efektywnosci praktycznej oceniano wg skali NOS. Badania Riaz 2023 i Riaz
2024 oceniono na 7 pkt (maksymalna mozliwa ocena to 9 pkt). W obu badaniach punkty odjeto ze wzgledu na
brak informacji o czasie obserwacji (brak mozliwosci okreslenia, czy byt wystarczajgco diugi, by mogty wystgpic
efekty zdrowotne) oraz brak wykazania, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczgtku badania.
Szczegodtowa ocena jakosci badan oraz opracowan wtérnych wnioskodawcy znajduje sie w rozdz. 14.1 AKL
wnioskodawcy. Wiekszos$¢ z nich w skali AMSTAR 2 otrzymata ocene jakosci niskg lub krytycznie niska, jedynie
Shah 2024 oceniono na przeglad umiarkowanej jakosci.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit krytyczng ocene badan pierwotnych i opracowan wtérnych wtgczonych do
analizy w rozdziale 14.11 AKL wnioskodawcy.

Nie przeprowadzono oceny jakosci badan wigczonych dodatkowo do analizy — PRESERVED-HF, DETERMINE,
Asif 2024,
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca w ramach rozdziatu obejmujgcego ograniczenia (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy)
przeprowadzit dyskusje dot. badah witgczonych do analizy. Wskazano, ze badanie DELIVER nalezy
uznac¢ za wiarygodne i wolne od istotnych ograniczen. Wskazano, ze badanie DELIVER pomimo populaciji
szerszej niz populacja wnioskowana stanowi najlepsze zrodto danych klinicznych dla dapagliflozyny
w analizowanych wskazaniu, ze wzgledu na brak innych badan przeprowadzonych w analizowane;j
populacji chorych, oceniajgcych twarde punkty koncowe.

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych zidentyfikowano 3 badania: PRESERVED-HF,
DETERMINE-Preserved i Asif 2024. Badania te nie zostaly wtgczone do czesci witasciwej przegladu
z uwagi na brak spetnienia kryteriow wtgczenia w zakresie definicji populacji docelowe;.

Uwagi analitykéw: Nie przedstawiono oceny jakosci badan dodatkowych PRESERVED-HF, DETERMINE
i Asif 2024.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

W badaniu DELIVER znaczng czes$¢ pacjentow stanowili pacjenci z cukrzyca typu 2 (DAPA vs PLC 44,7%
vs 44,9%), jak roéwniez pacjenci z niewydolnoscig nerek ($rednie eGFR w badaniu wyniosto
61,19 ml/min/1,73 m?2). Nalezy zaznaczy¢, ze cukrzyca, niewydolno$¢ serca oraz przewlekta choroba
nerek sg stanami przenikajgce sie wzajemnie, ktére réwniez samodzielnie sg wskazanymi do stosowania
ocenianego leku, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty leczenia dapaglifiozyng w badaniu.

Liczebnos¢ pacjentéw z niewydolnosci klasy IV NYHA byta bardzo niewielka (w sumie 18 pacj. w catym
badaniu, ok. 0,3%) i subpopulacje tg potgczono w analizie razem z grupg pacjentéow z PNS klasy llI,
dlatego dane o skutecznosci i bezpieczenstwie dla tych pacjentéw sg ograniczone, co wskazano rowniez
w ChPL Forxiga.

W przyblizeniu 18% pacjentéw w catym badaniu miato w historii odnotowang warto$¢ LVEF na poziomie
40% lub mnie;j.

W populacjach w badaniach efektywnosci praktycznej znajdowali sie réwniez pacjenci z HFrEF, ktérzy
stanowili ok 10% pacj. w badaniu Riaz 2023 i 9% w badaniu Riaz 2024 sposrdd pacjentéw leczonych
dapagliflozyna.

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedtozyt wyniki jakosci zycia z wykorzystaniem
kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. Natomiast w analizie ekonomicznej
modelowane warto$ci uzyteczno$ci przeprowadzono na podstawie danych o jako$ci zycia dla
indywidualnych pacjentéw z badania klinicznego DELIVER z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.
W ramach uzupetnien wymagarn minimalnych wnioskodawca przedtozyt dane w zakresie jako$ci zycia
Z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L, niemniej przedtozone dane pochodzag
z nieopublikowanego zrédta (od podmiotu odpowiedzianego), tym samym doniesienia te nie podlegaty
ocenie peer review i sg trudne do weryfikacji. Nie przeprowadzono statystycznej analizy wynikéw jakosci
zycia ocenianej z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L w ramach badania DELIVER.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

»Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak wynikdw w subpopulacji chorych
z LVEF>50% w badaniu DELIVER (dostepne jedynie wyniki w dwoch subpopulacjach LVEF 50-59% oraz
LVEF>60%) oraz brak innych dowoddéw naukowych w analizowanej populacji dorostych chorych
z przewlekta niewydolnoscig serca z: NYHA II-1V, LVEF 250%, powiekszeniem lewego przedsionka lub
przerostem lewej komory, oraz NT-proBNP =300 pg/ml (w przypadku obecnosci migotania przedsionkéw:
2600 pg/ml).”

Uwaga Agencji: Wyniki w subpopulacjach przedstawiono tylko dla pierwszorzedowego punktu
koncowego. Subpopulacje pacjentéw zgodnych z wnioskiem (pod wzgledem wartosci LVEF 250%)
stanowito ok. 66% pacjentéw z badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W zwigzku z trwajgcym procesem refundacyjnym dla leku Jardiance (empaglifiozyna), ktéry moze
stanowi¢ dodatkowy komparator dla wnioskowanej technologii, Agencja wezwata wnioskodawce
w ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych do przedtozenia dodatkowych poréwnanh
wzgledem leku Jardiance. W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnawczej oceny
efektywnosci  klinicznej dapagliflozyny z empagliflozyng. Niemniej w ramach niniejszej AWA
przeprowadzono zestawienie charakterystyk badan DELIVER (dla leku Forxiga) oraz EMPEROR (dla
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leku Jardiance), a takze gtéwnych punktéw koncowych. Szczegdty zawarto w rozdz. 3.1.2.2. niniejszej
AWA.

¢ W analizie klinicznej wnioskodawcy nie okreslono wartosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie (MCID,
minimal clinically important difference) dla niektérych punktéw koncowych.

e Analiza bezpieczenstwa obejmujgca raportowane zdarzenia niepozgdane odnosi sie jedynie do petnej
populacji z badania DELIVER, czyli populacji szerszej niz wnioskowana obejmujacej pacjentéw z LVEF
>40%.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie DELIVER

Ztozony punkt koncowy: pogorszenie HF (nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF)
lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej) — | rzedowy punkt konhcowy

Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo w okresie obserwacji wynoszgcym 2,3 roku (mediana) wigzato sie
z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego o 18%. Szansa wystgpienia
pierwszorzedowego punktu kohcowego byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie DAPA w poréwnaniu z grupg
placebo 0 19%. Szczegdly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — ztozony punkt koncowy: pogorszenie HF — okres obserwacji 2,3 roku

Punkt DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% CI) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Petna populacja badania
3131 512 3132 610 0,82(0,73;0,92) | 0,81(0,71;0,92) | -0,03 (-0,05; -0,01) 33
(16,4) (19.,5) p<0,001 p= 0,001 p=0,001 (20; 82)
Pogorszenie Subpopulacja LVEF 50-59%
HF lubzgonz | 1733 ‘ 174 ‘ 1123 ‘ 211 ‘ 0.79 (0.65-0.97) ‘ 0,78 (0,63; 0,98)* - | -
przyczyny
Sercowo- Subpopulacja LVEF 260%
naczyniowej
931 ‘ 131 ‘ 960 ‘ 170 ‘ 0.78 (0.62-0.98) ‘ 0,76 (0,59; 0,98)* - | -
Subpopulacja LVEF 250% *
305 0,77 (0,66; 0,91),
2064 (14.8) 2083 | 381 (18,3) - D<0,05 - -
* Lou 2022

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w
celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC —
placebo, RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ponizej zaprezentowano wykres czasu do wystgpienia ztozonego punktu koncowego.
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A Primary Outcome

307 hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.73-0.92)
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Days since Randomization
No. at Risk
Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Dapagliflozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Rysunek 1. Analiza skutecznosci — ztozony punkt koncowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (zrédto:
AKL Solomon 2022)

W badaniu DELIVER przeprowadzono ocene ztozonego punktu kohcowego w podgrupach chorych w zaleznosci
m.in. od wieku (<72 lat, >72 lat), pici, poziomu biatka NT-proBNP, cukrzycy typu 2, klasy NYHA (grupy: Il oraz IlI
— V), w tym tez poziomu LVEF (grupy: <49%, 50-59%, 260%).

Na podstawie gtéwnej publikacji Solomon 2022 dla badania DELIVER, zgodnie z wynikami analizy efekty
zastosowania DAPA byly istotne statystycznie na korzys¢ leku w zaréwno w grupie LVEF 50-59% jak i LVEF
260%, redukcja ryzyka wystgpienia punktu koncowego wyniosta odpowiednio HR=0,79 [95%CI: 0,65; 0,97];
HR=0,78 [95%CI: 0,62; 0,98]. Wynik dla populacji tacznej LVEF >50% wnioskodawca wskazat na podstawie
przegladu systematycznego Lou 2022, gdzie réwniez wskazano istotng réznice na korzys¢ dapaglifiozyny
wzgledem placebo, OR=0,77 (95%CI: 0,66; 0,91), p<0,05.
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Subgroup Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio [95% Cl)
no. of patients with events/total no.
All patients 512/3131 610/3132 - 0.82 (0.73-0.92)
Age '
=T2yr 247/1545 306/1604 — - 0.82 (0.69-0.97)
=72yr 265/1586 304/1528 — i 0.81 (0.65-0.96)
Sex !
Female 195/1364 243/1383 — 0.1 (0.67-0.97)
Male 317j1767 367/1749 — i 0.82 (0.71-0.96)
Race ‘
Asian 97630 106 /644 _i 0.91 (0.69-1.21)
Black 21481 19/78 : - 1.08 {0.58-2.01)
White 37223214 461/2225 —a— ! 0.79 (0.69-0.90)
Other 23206 24/185 ! 0.83 (0.46-1.48)
Geographic region i
Europe or Saudi Arabia 261/1434 309/1511 —l—i 0.83 (0.70-0.98)
Asia 92/607 103/619 —_— 0.29 (0.67-1.18)
Latin America 70/602 27/579 —-—i— 0.78 (0.57-1.07)
Morth America 89/428 1117423 —_— 0.75 (0.57—1.00)
MNYHA class at enrollment :
] 3312314 4112399 —a 0.81 (0.70-0.94)
Il ar v 181/817 198,732 —-—i 0.80 (0.65-0.98)
LVEF at enrollment I
=40% 2071067 229/1049 — 0.87 (0.72-1.04)
50-59% 174/1133 21171123 —I—i 0.79 (0.65-0.97)
=60% 1317931 170/960 —— 0.78 (0.62-0.98)
NT-proBNP at enrollment !
=1011 pg/ml 173/1555 208/1578 — 0.24 (0.65-1.02)
>1011 pg/ml 339/1576 402/1553 — 0.79 (0.69-0.92)
Enrollment during or within 30 days after :
hospitalization for heart failure i
Mo 4192803 497/2806  — 0.82 (0.72-0.94)
Yes 23,328 113/326 _ 0.78 (0.60-1.03)
Type 2 diabetes mellitus at enrollment i
Mo 2421730 2931727 —a : 0.81 (0.68-0.96)
Yes 270/1401 3171405 —- 0.83 (0.70-0.97)
Adtrial fibrillation or flutter at enrollment ECG i
Mo 235/1203 339/1214 — 0.82 (0.70-0.96)
Yes 227/1327 2711317 —_— 0.81 (0.68-0.97)
Body-mass index at enrollment i
<30 275/1734 302/1736 —= 0.89 (0.75-1.04)
=30 2361395 308/1352 — ! 0.74 (0.63-0.88)
Estimated GFR at enrollment '
<60 ml/min/1.73 m? 289/1516 355/1554 —a— i 0.81 (0.65-0.94)
=60 ml/min/1.73 m2 223/1615 255/1577 — 0.84 (0.70-1.00)
Systolic blood pressure at randomization E
=128 mm Hg 280/1568 30071590 — 0.93 (0.79-1.10)
=128 mm Hg 232/1563 310/1542 —= 0.71 (0.60-0.85)
Previous LVEF =403 |
Mo 420/2559 49172553 —a— i 0.84 (0.73-0.95)
Yes 92/572 119/579 —— 0.74 (0.56-0.97)
ﬂ'.lfrﬂ l}.%-‘ 5 l.ICICI l.ISCI 2 ':}D

Dapaglifiozin Better  Placebo Better

Rysunek 2. Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego w predefiniowanych podgrupach — pomaranczowym kolorem
zaznaczono wyniki dla podgrup wydzielonych ze wzgledu na LVEF (Solomon 2022)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 66-67. Analiza czasu do pierwszego osiggniecia istotnosci statystycznej dla
pierwszorzedowego punktu koncowego oraz analiza w réznych punktach czasowych znajduje sie w AKL
wnioskodawcy str. 62.
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Zgon

Wyniki dla punktu koncowego przedstawiono dla petnej populacji badania (LVEF >40%), szerszej od
wnioskowanej. Zgodnie z wynikami badania w. DELIVER zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo w czasie

okresu obserwacji 2,3 roku (mediana) wigzato sie z:

o redukcjg ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny o 6% (HR=0,94 [95%CI: 0,83; 2,07]);

e redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 12% (HR=0,88 [95%CI:0,74; 1,05]).

Zaden z powyzszych wynikéw nie osiggnat istotnosci statystycznej. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej

tabeli.
Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — zgon — okres obserwacji 2,3 roku (Solomon 2022)
. DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
Punkt koncowy rtosé rtosé p* rtos¢ p* 95% ClI
N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p (95% ClI)
Zgon niezaleznie 497 526 0,94 (0,83; 1,07) 0,93 (0,82; 1,07) -0,01 (-0,03; 0,01)
na
od przyczyny (15,9) (16,8) p=ns p=ns p=ns
3131 3132
0,88 (0,74; 1,05 0,88 (0,73; 1,05 -0,01 (-0,02; 0,004
Z przyczyn CV 2733% 2863% ( _ ) ( _ ) ( _ ) na
(7,3) (8,3) p=ns p=ns p=ns
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CV — sercowo-naczyniowy, DAPA — dapaglifiozyna, HR — hazard wzgledny
(ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu
uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koAcowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC —
placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

D Death from Any Cause

397 Hazard ratio, 0.94 (95% Cl, 0.83-1.07)
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0= T e : T T T T T T T T 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080
Days since Randomization
No. at Risk
Placebo 3132 3097 3058 3012 2962 2877 2575 2319 2161 1762 1309 910 451
Dapaglifiozin 3131 3093 3048 3009 2962 2895 2587 2342 2174 1778 1314 905 443

Rysunek 3. Zgony niezaleznie od przyczyny (Solomon 2022)
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C Death from Cardiovascular Causes

309 Hazard ratio, 0.88 (95% Cl, 0.74-1.05)
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Days since Randomization
No. at Risk
Placebo 3132 3096 3054 3008 2957 2872 2570 2314 2157 1759 1306 910 451

Dapaglifiozin 3131 3091 3046 3006 2960 2892 2584 2339 2171 1775 1312 903 441
Rysunek 4. Zgony z przyczyny sercowo-naczyniowej (Solomon 2022)

Wyniki analizy liczby pacjentolat w zakresie zgonu w petnej populacji badania zawarto w AKL wnioskodawcy na
str. 69 (zgon niezaleznie od przyczyny) oraz na str. 77 (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych).

Hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF

Wyniki dla punktu koncowego przedstawiono dla petnej populacji badania (LVEF >40%), szerszej od
wnioskowanej. Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie obserwacji (mediana 2,3 roku) wigzato sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty z powodu HF
w poréwnaniu z grupg placebo o 21% (HR=0,79, p<0,05). Szansa wystgpienia hospitalizacji z powodu HF lub
pilnej wizyty z powodu HF w populacji stosujgcej DAPA byta istotnie statystycznie mniejsza o 22% w poréwnaniu
z grupg placebo. Szczegdty zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF — analiza w czasie okresu obserwacji 2,3 roku
(Solomon 2022)

Punkt DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
H:;;I)itglii)z_la:‘c;a a131 368 3130 455 0,79 (0,69; 0,91) 0,78 (0,68; 0,91) -0,03 (-0,04; -0,01) 37
ub pi .
wizyta HF (118 (14.5) p<0,05 p=0,001 p=0,001 (23, 91)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, HF — niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okre$lony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu kofcowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie hospitalizacji HF lub pilnej wizyty HF zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 73. Analiza czasu do pierwszego osiggniecia istotnosci statystycznej dla pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz analiza w réznych punktach czasowych znajduje sie w AKL wnioskodawcy str. 70.

Hospitalizacja HF

Wyniki dla punktu koncowego przedstawiono dla petnej populacji badania (LVEF >40%), szerszej od
wnioskowanej. Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) wigzalo sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o 23% (HR=0,77,
p<0,05). Szansa wystgpienia hospitalizacji z powodu HF w populacji stosujgcej DAPA byta istotnie statystycznie
mniejsza o 24% w poréwnaniu z grupg placebo. Szczegdty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacja HF — analiza w czasie okresu obserwacji 2,3 roku (Solomon 2022)

Punkt DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Hospitalizacja | g4 | 329 | 510, | 418 0,77 (0,67; 0,89) 0,76 (0,65: 0,89) | --0,03 (-0,04; -0,01) 36
HF (10,5) (13,3) p<0,05 p=0,0005 p=0,0005 (23; 82)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu kofcowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka

(ang. risk difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie hospitalizacji HF zawiera AKL wnioskodawcy na str. 74.

Pilna wizyta HF

Wyniki dla punktu kohcowego przedstawiono dla petnej populacji badania (LVEF >40%), szerszej od
wnioskowanej. Zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) nie wigzato sie z IS
zmniejszeniem ryzyka pilnej wizyty z powodu HF (HR=0,76, 95%CI: 0,55; 1,07). Szczegdty zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF — analiza w czasie okresu obserwacji 2,3 roku

Punkt DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
Hospitalizacja | 5,4, 60 3132 78 0,76 (0,55; 1,07) 0,76 (0,54;1,08) | -0,01 (-0,01; 0,002) na
HF 1,9 (2,5) p=ns p=ns p=ns

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, HF — niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w
celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC —
placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie pilnej wizyty HF zawiera AKL wnioskodawcy na str. 75.
Jakosé zycia

Wyniki dla punktu kohcowego przedstawiono dla petnej populacji badania (LVEF >40%), szerszej od
wnioskowanej. Jakos¢ zycia w badaniu DELIVER oceniono z zastosowaniem kwestionariusza Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (opis skali przedstawiono w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta o
dwotania. niniejszej AWA). W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano klinicznie istotng réznice dla tego

punktu koncowego na 5 pkt. W publikacji Kosiborod 2023 znalazta sie informacja o progach zmian okreslonych
dla poprawy jako mata dla =5 pkt., Srednia dla 210 i duza 215 punktéw.

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zastosowanie dapagliflozyny (DAPA) w poréwnaniu z PLC byto zwigzane
z uzyskaniem IS korzysci od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach w zakresie:

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ u chorych zywych;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Total Symptom Score;

e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Physical Limitation Score;
e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Clinical Summary Score;
e jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Overall Summary Score.
Niemniej ww. wyniki nie byty istotne klinicznie.

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki kwestionariusza KCCQ w badaniu DELIVER dla okresu obserwacji 8 miesigecy (Solomon 2022, Kosiborod 2023)

Punkt koncowy WR/MD (95%Cl)
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 1,11 (1,03; 1,21)
miesigcach* p=0,009
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach 2,4 (1,5; 3,4)
u chorych zywych* p<0,05
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Punkt koncowy WR/MD (95%Cl)
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Total Symptom Score od wartosci wyjéciowej do 2,4 (1,5; 3,3)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Zmiana jako$ci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Physical Limitation Score od warto$ci wyjsciowej do 1,9 (0,9; 3,0)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Clinical Summary Score od wartosci wyjsciowej do 2,3 (1,5; 3,2)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Zmiana jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ-Overall Summary Score od wartosci wyjsciowej do 2,1 (1,3; 2,9)
uzyskanej po 8 miesigcach p<0,001
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, MD — réznica $rednich
(ang. mean difference), WR — wspotczynnik zwyciestw (win ratio). *Solomon 2022, raportowano wartos¢ WR

W publikacji Kosiborod 2023 przeprowadzono ocenge zmiane wyniku wg KCCQ-TSS (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire — Total Symptom Score) po 8 miesigcach wzgledem wartosci wyjsciowej
w podgrupach chorych m.in. w zaleznosci od poziomu LVEF (grupy: <49%, 50-59%, 260%). Zgodnie z wynikami
analizy efekty zastosowania DAPA w poréwnaniu do PLC byto zwigzane z korzyscig w grupie LVEF 260%
(MD=3,0 pkt. [95%CI: 1,0; 4,9]), oraz w grupie LVEF 50-59% (MD=1,5 pkt. [95%CI: -0,1; 3,1]). W obu
przypadkach réznica miedzy grupami nie byta istotna klinicznie. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w efekcie
miedzy podgrupami pacjentéw podzielonych pod wzgledem %LVEF (p interakcji=0,85).
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Rysunek 5. Wykres skutecznosci terapii DAPA vs PLC wg kwestionariusza KCCQ-TSS po 8. mies. w podziale na podgrupy —
pomaranczowym kolorem zaznaczono wyniki dla podgrup wydzielonych ze wzgledu na LVEF (Kosiborod 2023)

Ponadto wyniki badania DELIVER wskazuja, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z IS
wiekszym odsetkiem pacjentow uzyskujgcych poprawe wyniku kwestionariusza KCCQ-Total Symptom Score,
KCCQ-Physical Limitation Score, KCCQ-Clinical Summary Score oraz KCCQ-Overall Summary Score, 0 co
najmniej 5 punktéw oraz o co najmniej 10 punktéw. W przypadku poprawy o co najmniej 15 punktéw wykazano
IS korzys¢ zwigzang z zastosowaniem DAPA w poréwnaniu z PLC w przypadku kwestionariuszy KCCQ-Physical
Limitation Score, KCCQ-Clinical Summary Score oraz KCCQ-Overall Summary Score. W grupie DAPA z IS
mniejszg czestoscig wystgpito pogorszenie o co najmniej 5 punktéw kwestionariuszy KCCQ-Total Symptom
Score, KCCQ-Clinical Summary Score oraz KCCQ-Overall Summary Score. Szczegotowe dane zawarto w tabeli
oraz rysunkach ponizej.
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Tabela 21. Zmiana wyniku kwestionariuszy KCCQ na predefiniowanych poziomach DAPA vs PLA (Kosiborod 2023)

Punkt koncowy

OR (95%Cl), p

KCCQ-Total Symptom Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,16 (1,03; 1,30), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktow

1,15 (1,02; 1,30), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktow

1,12 (0,99; 1,28), ns

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,76 (0,66; 0,88), p<0,05

KCCQ-Physical Limitation Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,20 (1,06; 1,35), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktow

1,24 (1,09; 1,41), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktow

1,19 (1,03; 1,36), p<0,05

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,94 (0,82; 1,08), ns

KCCQ-Clinical Summary Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,17 (1,04; 1,31), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktéw

1,20 (1,06; 1,36), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktow

1,15 (1,01; 1,31), p<0,05

Pogorszenie o co najmniej 5 punktéw

0,75 (0,65; 0,86), p<0,05

KCCQ-Overall Summary Score

Poprawa o co najmniej 5 punktow

1,12 (0,99; 1,26), p<0,05

Poprawa o co najmniej 10 punktéw

1,16 (1,03; 1,31), p<0,05

Poprawa o co najmniej 15 punktow

1,19 (1,04; 1,36), p<0,05

Pogorszenie o co najmniej 5 punktow

0,78 (0,68; 0,90), p<0,05

odds ratio)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, OR — iloraz szans (ang.
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Rysunek 6. Odsetek chorych uzyskujagcych poprawe lub pogorszenie na predefiniowanych poziomach zmiany wyniku
w poszczegolnych kwestionariuszach KCCQ (Kosiborod 2023)

Zmiana od wartosci poczgtkowej do uzyskanej po 8 miesigcach wyniku kwestionariusza KCCQ wskazywata na
istotng statystycznie korzys¢ z leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do wiekszosci
(19/23) elementéw kwestionariuszu z wyjatkiem 4 elementéw (intymne relacje z bliskimi, zmiana objawéw HF,
wiedza dotyczgca postepowania w przypadku pogorszenia HF, zrozumienie nasilenia objawow HF). Szczegdtowe
wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 88.

Ponadto w ramach uzupetnierh wymagar minimalnych wnioskodawca przedtozyt niepublikowane dane w zakresie
jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L z badania DELIVER, natomiast nie przeprowadzono
analizy statystycznej wynikow.

Pozostate punkty koncowe:

e ziozony punkt koncowy dotyczacy nerek — definicja post hoc: utrzymujgcy sie 250% spadek eGFR,
schytkowa niewydolnos$é nerek lub zgon z przyczyny nerkowej

Wyniki dla punktu koncowego przedstawiono dla petnej populacji badania (LVEF >40%), szerszej od
wnioskowanej. W analizie wnioskodawcy nie wskazano wartosci MCID dla tego punktu koncowego.

Zgodnie z wynikami badania DELIVER w czasie mediany obserwacji wynoszacej 2,3 roku nie wykazano IS réznic
w zakresie ztozonego punktu kohcowego dotyczgcego nerek definiowanego jako utrzymujgcy sie 250% spadek
eGFR, schylkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z przyczyny nerkowej. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej
tabeli.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek zdefiniowany post hoc analiza w czasie okresu
obserwacji 2,3 roku (Mc Causland 2023)

. DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
Punkt koncowy rtosé rtosé p* oS¢ p* 95% CI
N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p (95% ClI)
Ztozony punkt
koncowy 79 73 1,08 1,08 (0,79; 1,50) 0,002 (-0,01; 0,01) na
dotyczacy (2,5) 2,3) (0,79; 1,49) p=ns p=ns
nerek
250% spadek 74 68 1,09 1,09 (0,78; 1,52) 0,002 (-0,01; 0,01) na
eGFR, n (%) (2,4) (2,2) (0,78; 1,51) p=ns p=ns
3131 3132
nzsv';‘gg’l"r“'f;c 14 20 0,70 0,70 (0,35; 1,39) -0,002 (-0,01; 0,002) "
nerek, n (%) (0,4) (0,6) (0,35; 1,38) p=ns p=ns
przzgf:’;yﬁy 1 3 A 0,33(0,03;3,20) | -0,0006 (-0,002; 0,0006) A
nerkowej, n (%) (<0.1) (<0.1) p=ns p=ns
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, HF — niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), na — nie dotyczy (ang. not applicable), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w
celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu korcowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC —
placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Analiza liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie ztozonego punktu kohcowego dotyczgcego nerek zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 80.

Whnioskodawca przedstawit analize zfozonych punkiéw koncowych dotyczgcych nerek obejmujgcych
alternatywne definicje:

e nieutrzymujacy sie spadek eGFR: utrzymujgcy sie 240% spadek eGFR, schytkowa niewydolnos$¢ nerek
lub zgon z przyczyny nerkowej;

e utrzymujgcy sie spadek eGFR: nieutrzymujgcy sie 240% spadek eGFR, schytkowa niewydolno$¢ nerek
lub zgon z przyczyny nerkowej.

Wyniki badania DELIVER wykazaty, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC dla mediany okresu obserwac;ji
2,3 roku zwigzane jest z IS 0 33% wiekszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego: nieutrzymujgcy
sie spadek eGFR: utrzymujacy sie 240% spadek eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyny
nerkowej (HR=1,33 (95%CI: 1,08; 1,64)). Natomiast w zakresie ztozonego punktu koncowego: utrzymujgcy sie
spadek eGFR: nieutrzymujacy sie 240% spadek eGFR, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z przyczyny
nerkowej nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania (dane nieprzedstawione w tabeli).

Szczegotowe wyniki analizy ww. punktow kohcowych zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 81-85.
e zmiana eGFR w czasie — dane ciggte

Zgodnie z wynikami badania DELIVER w grupie DAPA obserwowano poczatkowy (0-1 miesigc terapii) istotny
statystycznie wiekszy spadek eGFR, w poréwnaniu z grupg placebo (MD=-3,3, p<0,001). Po tym czasie w okresie
od 1 miesigca do konca badania obserwowano istotnie statystycznie mniejszy spadek eGFR w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu z grupg placebo. W caltym okresie trwania badania stosowanie dapagliflozyny
zwigzane byto z istotnie statystycznie mniejszym spadkiem eGFR (MD=0,5, p=0,01). Szczegotowe dane zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 23. Analiza skutecznosci w badaniu DELIVER: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR w czasie (Mc Causland 2023)

Punkt koncowy MD (95%Cl)
Zmiana eGFR (0-1 mies.), mi/min/1,73 m? MD=-%30(,€6§; 2,7)
Zmiana eGFR (1-36 mies.), ml/min/1,73 m? MD=;:40§(1)601; 1,8)
Zmiana eGFR (0-36 mies.), ml/min/1,73 m? MD=0p,2 &,:; 0,9)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), eGFR — wspdfczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate), MD — rdznica $rednich (ang. mean difference)
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Analiza efektywnosci praktycznej

Do analizy wtgczono dwa badania retrospektywne kohortowe, w ktérych populacje stanowili pacjenci z HFpEF,
u ktérych stosowano inhibitory SGLT2: dapaglifiozyne, empaglifiozyne lub kanagliflozyne. W grupie DAPA
analizowano 881 pacj. w badaniu Riaz 2023 oraz 422 lub 413 pacj. w zaleznosci od poréwnywanych kohort.
Whnioskodawca w AKL przedstawit wyniki jedynie dla grup przyjmujgcych dapagliflozyne, pomijajac poréwnania
z pozostatymi lekami, ze wzgledu na to ze nie stanowity one komparatorow w analizie. Badania te zostaty
szczegobtowo opisane w rozdz. 8 AKL i rozdz. I.2 uzupetnien do analiz wnioskodawcy. W rozdziale 4.3. niniejszej
analizy zaprezentowano dodatkowo poréwnanie z empagliflozyna.

W badaniu Riaz 2023 hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz niezaleznie od przyczyny wystgpita
odpowiednio u 65 (7,4%) i 334 (37,9%) pacjentéw leczonych dapagliflozyng. Surowe wskazniki czestosci
wystepowania hospitalizacji z powodu HF oraz niezaleznie od przyczyny wyniosty odpowiednio 0,63 i 3,63 na 100
pacjento-miesiecy.

W badaniu Riaz 2024 zlozony punkt koncowy (infekcja drog moczowych lub infekcji narzadow piciowych) wystgpit
u 24 (5,7%) pacjentow w grupie dapagliflozyny. Infekcje drog moczowych odnotowano u 20 (4,7%) pacjentow,
a infekcje narzadéw piciowych u 6 (1,4%) pacjentow. Surowe wskazniki czestosci wystepowania tych zdarzen
wyniosty odpowiednio 0,5, 0,41 i 0,12 na 100 pacjento-miesiecy.

Tabela 24. Wyniki kohorty pacjentéw przyjmujacych DAPA w badaniach Riaz 2023 oraz Riaz 2024

Badanie Punkt koncowy nIN (%) Pacjento-mies. Czestos¢ wystgpowania
/100 pacjento-mies.
Hospitalizacja HF 65/881 (7,4) - 0,63
Riaz 2023
Hospitalizacja niezaleznie od przyczyny 334/881 (37,9) - 3,63
Ztozony punkt koncowy: infekcja drég
moczowych lub infekcji narzadéw piciowych 241422 (5,7) 47174 0.5
Riaz 2024° || oxcja drég moczowych 20/422 (4,7) 4837 0,41
Infekcja narzgdéw piciowych 6/422 (1,4) 4 959 0,12
*Przedstawiono wyniki dla kohorty poréwnania z kanagliflozyng z wiekszg I. pacjentéw dla DAPA

Dodatkowe dowody

W analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wigczono badania
randomizowane, w ktérych oceniano stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo u chorych z przewlekig
niewydolnoscig serca z frakcja wyrzutowg LVEF>40%, bez wzgledu na spetnienie pozostatych kryteriow
okres$lajgcych analizowang populacje (w tym powigekszenie lewego przedsionka lub przerost lewej komory oraz
zdefiniowana warto$¢ NT-proBNP), a takze bez wzgledu na definicje pierwszorzedowego punktu koncowego.

W badaniu PRESERVED-HF nie wszyscy pacjenci mieli powiekszenie lewego przedsionka (LA) lub przerost lewej
komory (LV). Dodatkowo do badania wtgczono chorych z NT-proBNP=225 pg/ml lub BNP=75 pg/ml (w przypadku
chorych z migotaniem przedsionkéw NT-proBNP=375 pg/ml lub BNP=100 pg/ml), oraz z LVEF 245%. W badaniu
DETERMINE-Preserved wtgczano chorych z NT-proBNP=250 pg/ml (w przypadku chorych z migotaniem
przedsionkéw NT-proBNP=500 pg/ml) oraz z oznakami strukturalnej choroby serca (ij. przerostu lewej komory
lub powiekszenie lewego przedsionka) a takze LVEF >40%. W badaniu Asif 2024 uwzgledniono chorych
z niewydolno$cig serca z LVEF >40% oraz oznakami strukturalnej choroby serca i podwyzszonego poziomu
peptydu natriuretycznego (brak doktadnych wartosci spetniajgcych kryteria wigczenia do badania). W ramach
niniejszej AWA nie przedstawiono wynikow badan dodatkowych ze wzgledu na te réznice w populacji wzgledem
okreslonych kryteriow wigczenia i wnioskowanej docelowej populacji. Wyniki analizy skutecznosci badan
wigczonych jako dodatkowe dowody naukowe znajdujg sie w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy w zakresie danych pochodzgcych z badania DELIVER ograniczono sie do
przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 1% pacjentow w ktérejkolwiek z grup. Wyniki dla
pozostatych zdarzen zawiera AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zdarzenia niepozgdane powodujgce pominiecie dawki wystepowaty
z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA w poréwnaniu z ramieniem PLC. Szansa
ww. zdarzenia byta o 14% mniejsza w grupie DAPA w poréwnaniu z grupg PLC (OR=0,86 (95%CI: 0,75; 0,99)
wynik na pograniczu istotnosci statystycznej). W zakresie pozostatych punktéw koncowych takich jak: powazne
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane
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prowadzace do zgonu nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania. Szczegéty zawarto w ponizszej

tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania DELIVER - zdarzenia niepozadane ogétem (Solomon 2022)

. DAPA PLC OR (95%Cl) RD (95%CI)
L SR (N=3 126), n (%) (N=3 127), n (%) wartosé p wartosé p
Powazne AEs facznie 1361 (43,5) 1423 (45,5) 0,92 (0,84 1,02) -0,02(-0,04; 0,005)
p=ns p=ns
AEs pc:wodul:qce prz_erwanie 182 (5,8) 181 (5,8) 1,01 (0,_81; 1,24) 0,0003 (-9,01; 0,01)
eczenia tacznie p=ns p=ns
AEs powodujace pominiecie 0,86 (0,75; 0,99) -0,02 (-0,04; -0,001)*
dawki tacznie 436 (13,9) 494 (15,8) p=0,04 p=0,04
AEs prowadzace do zgonu 0,95 (0,83; 1,09) -0,01 (-0,03; 0,01)
Iaezhis 507 (16,2) 529 (16,9) p=ns p=ns

* NNH= 54,04 (95%Cl: 27,67; 1148,54) — oszacowania wtasne analitykow Agencji - AWA OT.423.0.5.2023

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, OR
— iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ponadto wyniki badania DELIVER wskazujg, ze w grupie stosujgcej DAPA IS czesciej obserwowano
zachorowania na COVID-19 w poréwnaniu z PLC (OR=1,27 [95%CI: 1,01; 1,61]), natomiast zastoinowa
niewydolno$¢ serca wystepowala z IS mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA w poréwnaniu z ramieniem PLC
(OR=0,69 (95%CI: 0,48; 0,996)). Ponadto niewydolno$¢ serca wystepowata z IS (w zakresie RD) wigkszg
czestoscig w ramieniu PLC w poréwnaniu z ramieniem DAPA (RD=-0,03 [95%ClI: -0,04; -0,01]). Parametr OR dla
punktu koncowego niewydolno$¢ serca nie osiggngt progu istotnosci statystycznej (p>0,05). W zakresie
pozostatych punktéw koncowych, w tym zdarzen prowadzgcych do zgonu nie wykazano IS r6znic pomiedzy
ramionami badania. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa badania DELIVER - poszczegoélne zdarzenia niepozadane (Solomon 2022)

Punkt koncowy

DAPA
(N=3 126), n (%)

PLC
(N=3 127), n (%)

OR (95%Cl)
wartos¢ p

RD (95%Cl)
wartos¢ p

ZN potencjalnie narazajgce na

0,94 (0,77; 1,16)

-0,003 (-0,02; 0,01)

powodujgce przerwanie leczenia

ryzyko amputacji konczyny 188 (6,0) 199 (6,4) ” -
dolnej p=ns p=ns
Zmniejszenie objetosci ptynow — 1,32 (0,83; 2,09) 0,003 (-0,002; 0,01)
powazne lub powodujgce 42 (1,3) 32 (1,0) ’ ’-ns’ ’ ’ ins T
przerwanie leczenia p= p=
Nerkowe ZN - powazne lub 73 (2.3) 79 (2,5) 0,92 (0,67; 1,27) -0,002 (-0,01; 0,01)

p=ns

p=ns

Powazne zdarzenia niepozadane

0,74 (0,63; 0,88)

-0,03 (-0,04; -0,01)*

Niewydolno$é serca 262 (8,4) 343 (11,0) p=ns p=0,0005
COVID-A9 165 (5.3) 131 (4.2) 1,27 '()1=,3’10;41,61) 0,01 (0;?:)&:20,02)**
Zapalenie ptuc 97 (3,1) 96 (3,1) 1.01 (gzr?s 1.39) 00003 é-gﬁ?; 0.0
COVID-19 zapalenie ptuc 78 (2,5) 81(2,6) 0.96 (gzr?s 182) 0,001 (p-(=)n081 0.0
Udar niedokrwienny 66 (2,1) 60 (1,9) 110 ((p))=7n73 1.57) 0,002 (:ir?; 0.0
Migotanie przedsionkéw 57 (1,8) 47 (1,5) 122 (gfnzs 1.80) 0,003 (-5;?123; %01
Ostry zawat migénia sercowego 51 (1,6) 58 (1,9) 088 (g=6r?s 128 0.002 (;30=2; 0,009
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 51 (1,6) 73(2,3) e (3::)8’(;)2’996) 0.0 (-0,‘()):6,-((])50001) -
Ostra niewydolnos¢ serca 47 (1,5) 55(1,8) 085 (‘0):5;33 1.20) 0,008 (;lg; 0.009
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Punkt koAco DAPA PLC OR (95%Cl) RD (95%Cl)
wy (N=3 126), n (%) (N=3 127), n (%) wartos¢ p wartos¢ p
. 0,92 (0,61; 1,38) -0,001 (-0,01; 0,005)
Ostre uszkodzenie nerek 46 (1,5) 50 (1,6) p=ns p=ns
Niestabilna clawica piersiowa 43 (1,4) 59 (1,9) 0,73 (0,49; 1,08) -0,01(-0,01;0,001)
p=ns p=ns
0,95 (0,60; 1,50) -0,001 (-0,01; 0,005)
Zgon 36 (1,2) 38 (1,2) p=ns p=ns
Zapalenie tkanki facznej 31(1,0) 18 (0,6) 1.73(0,97;3,10) 0,004 (-0,0002; 0,01)
p=ns p=ns
Zakazenie drég moczowych 30 (1,0) 32 (1,0) 0,94 (0.57: 1,55) 0,001 (-0,01; 0,004)
p=ns p=ns
Nagly zgon sercowy 23(0,7) 30 (1,0) 0,77 (0,44, 1,32) -0,002 (-0,01; 0,002)
p=ns p=ns
Poszczegolne zdarzenia prowadzace do zgonu
Niewydolnosé serca 61 (2,0) 61 (2,0) 1,0003 (0,70; 1,43) 0,00001 (-0,01; 0,01)
p=ns p=ns
1,04 (0,71; 1,53) 0,001 (-0,01; 0,01)
Zgon 54 (1 ,7) 52 (1 |7) p=ns p=ns
COVID-19 zapalenie ptuc 42 (1,3) 36 (1,2) 1,17 (0,75, 1,83) 0,002 (-0,004; 0,01)
p=ns p=ns
0,70 (0,42; 1,16) -0,004 (-0,01; 0,001)
Nagty zgon sercowy 26 (0,8) 37 (1,2) p=ns p=ns
* NNH=38,64 (95%CI: 24,68; 89,00) — oszacowania witasne analitykdw Agencji - AWA OT.423.0.5.2023; ** NNH = 91 (95%Cl: 46, 2732);
*** NNH = 142,24 (95%Cl: 71,74; 8238,62) — oszacowania wiasne analitykow Agencji - AWA OT.423.0.5.2023
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD
— réznica ryzyka (ang. risk difference), ZN — zdarzenia niepozgdane

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje 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.

Wskazane badanie Addo 2024 jest badaniem wtédrnym o cechach przegladu systematycznego, ktére
przeprowadzono w celu oceny wptywu dapaglifiozyny w leczeniu niewydolnos¢ serca na: zmiane w 6MWD,
zmiane jakosci zycia wg KCCQ, smiertelno$¢ niezaleznie od przyczyny, czesto$¢ hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz czesto$¢ zdarzeh niepozgdanych. Oprécz badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy, w publikacji Addo 2024 wtgczono dodatkowo badanie Borlaug 2023, ktore to zostato wykluczone
z pierwotnego przegladu ze wzgledu na przyjete kryterium wykluczenia ponizej 50 chorych (w tym badaniu
dapagliflozyne otrzymato 21 chorych)

Autorzy publikacji wnioskowali, ze dapagliflozyna znaczgco poprawia wyniki KCCQ zaréwno u pacjentow
z HFrEF, jak i HFpEF. Poprawa w zakresie 6MWD nie byta statystycznie istotna, ale wykazywata tendencje na
korzy$¢ dapaglifiozyny. Dapagliflozyna przynosita korzys¢ w zakresie redukcji $miertelnosci u pacjentow
z obnizong frakcjg wyrzutowg, natomiast u pacjentéw z zachowang frakcjg wynik nie byt istotny statystycznie.
Zaobserwowano rowniez statystycznie istotne zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Whioskodawca uwzglednit opis publikacji w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje z ChPL Forxiga

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca
i zmniejszong frakcjg wyrzutowg (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentéw byto leczonych dapagliflozyng w dawce
10 mg, a 2 368 pacjentéw otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszgcg 18 miesiecy. Populacja
pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR 230 ml/min/1,73 m2.
W badaniu sercowo-naczyniowych skutkdw leczenia dapaglifiozyng u pacjentéw z niewydolnos$cig serca i frakcjg
wyrzutowg lewej komory >40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentéw leczono dapagliflozyng w dawce 10 mg,
a 3 127 pacjentdow otrzymywato placebo z mediang czasu ekspozycji wynoszgcg 27 miesiecy. Populacja
pacjentéw obejmowata pacjentéw z cukrzycg typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 25 ml/min/1,73 m2.
Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca byt spéjny ze znanym profilem
bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Uwagi ogdlne

Dapagliflozyny nie nalezy stosowaé u pacjentéw z cukrzyca typu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyng u pacjentow
z GFR <25 ml/min.

Skutecznos$¢ dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nerek,
dlatego u pacjentéw z GFR <45 ml/min jest ona zmniejszona, a u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma.

W jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek GFR <60 ml/min
u wiekszej liczby pacjentow leczonych dapagliflozyng stwierdzono wystgpienie dziatah niepozgdanych jak
zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo.

Zaburzenia czynnosci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby
podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentéw z ciezkg
niewydolnos$cig watroby.

Pacjenci, u ktorych wystepuje ryzyko niedoboru ptyndw i (lub) hipotensji

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac nieznacznym
zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to
u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw u ktérych obnizenie cisnienia indukowane dapaglifiozyng mogtoby
stanowiC ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na nadci$nienie, pacjentéw z hipotensjg w wywiadzie oraz
pacjentow w podesztym wieku.

W przypadku wystgpienia wspétistniejgcych schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptyndéw (takich jak
choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne,
pomiar cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego i stezenia
elektrolitow). U pacjentéw, u ktérych wystapi niedobdr ptyndw, nalezy przerwaé stosowanie dapagliflozyny do
czasu przywrocenia wiasciwej zawartosci ptynéw w organizmie.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentow leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyna,
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes ketoacidosis, DKA), w tym przypadki
zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko
z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawow, takich
jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykite
zmeczenie lub sennosé. W razie wystgpienia takich objawéw nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow, czy nie
wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwacé leczenie u pacjentéow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych lub ostrych
ciezkich chordb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac
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stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowié, gdy stezenie ciat
ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczeciem leczenia dapaglifiozyng nalezy rozwazy¢ w wywiadzie czynniki predysponujgce pacjenta do
kwasicy ketonowe;j.

Zwiekszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze istnie¢ u pacjentdow z niskg rezerwg czynnosciowg komoérek
beta (np. u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub utajong, autoimmunologiczng cukrzycg
dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie),
u pacjentéw ze stanami, ktére prowadzg do ograniczenia spozywania pokarmow lub ciezkiego odwodnienia,
u pacjentow, u ktérych zredukowano dawki insuliny, i u pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuling
z powodu ostrej choroby, operacji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos¢ podczas stosowania inhibitoréw SGLT2 u tych pacjentéw.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita DKA podczas
stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne.

W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscig wystepowania
,Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowaé w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw pici zenskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest
to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej
i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespét objawéw, takich jak badl,
wrazliwosé na dotyk, rumienh lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzgdéw piciowych lub krocza, z jednoczesng
gorgczkg lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamieta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone
zakazeniem narzgdow uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Forxiga i niezwtocznie rozpoczaé leczenie (w tym
antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia uktadu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze byé zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogdinego zakazenia wywodzgcego sie z drég moczowych.

Osoby w podesziym wieku (265 lat)
U pacjentow w podesziym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynéw i moze ono by¢ wieksze
u 0so6b leczonych diuretykami.

U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa
pacjentdow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l) czy antagonisci
receptora angiotensyny Il (ARB), ktére moga wptywac¢ na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci
nerek sg takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentow.

Niewydolnos¢ serca

Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedtug NYHA sg ograniczone.
Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych

Pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu chordéb naciekowych nie byli badani.
Przewlekta choroba nerek

Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentéw bez
cukrzycy, u ktérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminurig mogg odniesé wieksze korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

Zwigkszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu. Pacjentéw ze zwiekszong
wartoscig hematokrytu nalezy obserwowac i bada¢ czy nie wystepuje u nich choroba hematologiczna.

Amputacje w obrebie korniczyn dolnych

W dilugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycg typu 2 z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2
zaobserwowano zwiekszong czestos¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegdinie palucha). Nie wiadomo,
czy jest to ,efekt klasy lekéw”. Istotna jest edukacja pacjentéow dotyczgca profilaktycznej pielegnacii stop.
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Komunikaty dot. bezpieczenstwa ze stron URPL, EMA

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty dot. bezpieczenstwa (odniesienia uwzgledniono w rozdz. 12. Zrédta)
stosowania inhibitorow SGLT2, ktére dotyczyly wystepowania przypadkéw kwasicy ketonowej, ryzyka
wystgpienia zgorzeli Fourniera. Zagrozenia te ujeto w zapisach ChPL Forxiga. Dodatkowo na stronie URPL
opublikowano komunikat dotyczgcy usuniecia wskazania w leczeniu cukrzycy typu 1 dla dapagliflozyny w dawce
5 mg z powodu zwigkszonej czestosci wystepowania cukrzycowej kwasicy ketonowej i koniecznosci stosowania
dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla pracownikéw ochrony zdrowia i dla pacjentéw (URPL 2021).

W dokumencie PRAC 2024 odnalezionym na stronie EMA zawarto informacje na temat wystepowania
przypadkow policystemii u pacjentow leczonych SGLT2i — wskazano koniecznos$¢ dalszej oceny pod tym katem
dla produktéw zawierajgcych inhibitor SGLT2. Po rozwazeniu dostepnych dowoddéw z opiséw przypadkow
w literaturze oraz w systemie EudraVigilance, PRAC uznal, Ze konieczna jest dalsza ocena sygnatu nadkrwistosci
w przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych dapaglifiozyne. W pozostatych dokumentach PRAC wskazuje
sie na zmiany oraz wyniki analiz uwzglednione w aktualnym ChPL Forxiga.

Na stronie internetowej FDA réwniez informowano o przypadkach wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentéw
leczonych inhibitorami SGLT2, oraz ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia kwasicy ketonowej, zmniejszeniu
objetosci ptynéw, ostrej niewydolnosci nerek, urosepsie. Informacje te uwzgledniono w informacji o produkcie
leczniczym (FDA label). Ponadto informowano o interakcjach SGLT2i ze zwigzkami litu (FDA label), cewkowo
srédmigzszowego zapalenia nerek (FDA 2021), ktére sg oceniane pod katem koniecznosci podjecia dziatan
regulacyjnych. W przypadkach komunikatéw dot. udaréw mézgu i incydentéw zakrzepowo zatorowych, ostrego
zapalenia trzustki, kamicy nerkowej zadecydowano, ze nie jest konieczne podjecie dziatan regulacyjnych.

Szczegotowe informacje nt. komunikatéw bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 9.

4.3. Komentarz Agenciji

Przeglady systematyczne

Do analizy wnioskodawcy wigczono 13 opracowac wtérnych. Poniewaz w opracowaniach wtérnych uwzgledniono
tylko jedno badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu wnioskodawcy — badanie DELIVER, ktére zostato
uwzglednione w AKL, wyniki tych opracowanh wtérnych sg spéjne z wynikami przedstawionymi w przegladzie
wnioskodawecy. Opis i wyniki opracowan wtérnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.1.

W opracowaniu Lou 2022 przedstawiono wynik analizy dla subpopulacji odpowiadajgcej wnioskowanej LVEF
>50% (w DELIVER przedstawianej oddzielnie w subpopulacjach LVEF 50-60% i LVEF >60%). Wynik ten
wykorzystano w analizie dla pierwszorzedowego punkiu koncowego — pogorszenie HF (nieplanowana
hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, rozdz. 5.1. AKL
whnioskodawcy, rozdz. 4.2.1.1. niniejszej analizy.

Dodatkowe wyniki analizy efektywnosci praktycznej dla poréwnania DAPA vs EMPA

Ponizej dodatkowo przedstawiono wyniki pordwnania DAPA vs EMPA z wigczonych do gtéwnej AKL
wnioskodawcy badan efektywnosci praktycznej — Riaz 2023 oraz Riaz 2024. Wnioskodawca w AKL przedstawit
wyniki jedynie dla grup przyjmujgcych dapaglifiozyne i ogélne wnioski badaczy, pomijajac wyniki poréwnan
z innymi lekami, poniewaz nie stanowity one komparatoréw w analizie. Sg to badania retrospektywne kohortowe,
w ktérych populacje stanowili pacjenci z HFpEF, u ktérych stosowano inhibitory SGLT2: dapagliflozyne,
empagliflozyne lub kanagliflozyne. W grupie DAPA analizowano 881 pacj. w badaniu Riaz 2023 oraz 422 lub 413
pacj. w zaleznosci od porownywanych kohort. Badania te zostaty szczegdtowo opisane w rozdz. 8 AKL i rozdz.
[1.2 uzupetnien do analiz wnioskodawcy.

W badaniu Riaz 2023 grupie DAPA w poréwnaniu z empagliflozyng istotnie czesciej wystepowaty hospitalizacje
HF (HR=1,50 [95%CI: 1,09; 2,07]), natomiast nie byto réznicy miedzy grupami w zakresie hospitalizacji
niezaleznie od przyczyny (HR=1,05 [95%CI: 0,92; 1,20]).

Tabela 27. Dodatkowe wyniki analizy efektywnosci praktycznej — poréwnanie DAPA vs EMPA (kohorta 3) z badania Riaz 2023
DAPA EMPA

Punkt koncowy

Czestos¢ zdarzen

Czestos¢ zdarzen

HR (95% CI)
wartos¢ p

0, 0,
N (79) /100-pacjento-mies. N () /100-pacjento-mies.
Hospitalizacja HF 65/881 (7) 0,63 95/1628 (6) 0,54 1,50 (1,09; 2,07)
Hospitalizacja niezaleznie |  35,/551 (40) 3,63 554/1628 (34) 3,63 1,05 (0,92; 1,20)

od przyczyny
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W poréwnaniu z kanagliflozyng w grupie DAPA istotnie rzadziej wystepowaty hospitalizacje niezaleznie od
przyczyny (HR= 0,84 [95%CI: 0,73; 0,97]), natomiast w zakresie hospitalizacji HF nie bylo istotnej réznicy
(HR=0,75 [95%CI: 0,56; 1,01]).

W badaniu Riaz 2024 wnioskowano o braku istotnych réznic w czestosci wystepowania infekcji drég moczowych
oraz narzgdow ptacowych miedzy stosowanymi inhibitorami SGLT2. Wyniki dla poréwnania DAPA vs EMPA
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Dodatkowe wyniki analizy efektywnosci praktycznej— porownanie DAPA vs EMPA (kohorta 3) z badania Riaz 2024

DAPA EMPA
Punkt kon HR (95% CI)
HEOnCoVY, Czestosé zdarzen Czestosé zdarzen wartosé p
n/N (%) . ] n/N (%) ' A
/100-pacjento-mies. /100-pacjento-mies.
Ztozony punkt koncowy:
infekcja drég moczowych lub 24/413 (6) 0,52 66/849 (8) 0,76 0,76 (0,48; 1,21)
infekcji narzadéw ptciowych
Infekcja drég moczowych 20/413 (5) 0,43 48/849 (6) 0,54 0,86 (0,5; 2,49)
Infekcja narzaddéw piciowych 6/413 (1) 0,13 21/849 (2) 0,23 0,3 (0,3; 1,55)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Forxiga, preparatu zawierajgcego substancje czynng dapagliflozyna, w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu pacjentéw dorostych z przewlekig niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF>50%) z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka
i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA.

Wskazania te sg rozszerzeniem i modyfikacjg aktualnego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny —
produktu leczniczego Jardiance, tj. ,Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz
utrzymujgcymi 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 mineralokortykoidéw
(z frakcjg 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 wyrzutowg z LVEF 41-50%)
(Obwieszczenie MZ).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA).

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Forxiga (DAP) uznano terapie standardowg (SoC, ang. standard of care) —
decyzje uzasadniono faktem, iz terapia wnioskowana stanowi leczenie dodane do aktualnego koszyka terapii jako
komparator przyjeto placebo (poréwnanie DAP+SoC vs PLC+SoC).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ oraz swiadczeniobiorcy (perspektywa wspdlna).
Nie uwzgledniono perspektywy spotfeczne;j.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono dozywotni (~30-letni) horyzont czasowy analizy.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10-letnim.
Ograniczenia analizy zwigzane ze wskazanym horyzontem czasu analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1.
niniejszej AWA.
Dyskontowanie
Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.
Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony w postaci skoroszytu
kalkulacyjnego (MS Excel) z wykorzystaniem jezyka VBA (ang. Visual Basic for Applications).

Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztowych wykorzystano model zbudowany na zasadzie tarncuchoéw
Markowa z uwzglednieniem poczgtkowego rozktadu charakterystyki pacjentéw do stanéw zdrowia (model semi-
Markowa), w ktérym stany zdrowia zdefiniowano jako kwartyle opracowane na podstawie wynikdw uzyskiwanych
w kwestionariuszu KCCQ-TSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Total Symptom Score).

W wariancie podstawowym wykorzystywane sg stany zdrowia:
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e uwzgledniajgce skale KCCQ-TSS. Kwartyle okreslono na podstawie wynikbw w skali wyrazonej
w punktach, tj:
o Kwartyl 1: 0 - 55
o Kwartyl 2: 55 - 73;
o Kwartyl 3: 73 — 88;
o Kwartyl 4: 88 — 100;
przyjmujac, ze wyzsza liczba punktdw oznacza lepszy klinicznie wynik.
e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF — ang. hospitalizations for heart failure);
¢ Nagta wizyta zwigzana z niewydolnoscig serca (UHFV — ang. urgent heart failure visit);
e Zgon (stan pochtaniajgcy):
O Z przyczyn sercowo-naczyniowych;
o zgon z innych powoddéw.

Hospitalizacje oraz wizyty z powodu niewydolnos$ci serca stanowig w modelu stany przemijajace, tj. uzytecznoéci
i koszty naliczane sg wytacznie w cyklu, w ktérym nastgpito zdarzenie.

Model rozpoczyna sie w cyklu zero kwalifikacjg pacjentow do odpowiednich kwartyli zgodnie z wynikiem
KCCQ-TSS na podstawie charakterystyki poczatkowej okreslonej w badaniu DELIVER. Nastepnie chorzy mogli
przechodzi¢ miedzy stanami zgodnie z macierzami przej$¢ okreslonymi osobno dla ramion DAP+SoC oraz SoC,
zaleznymi od czasu spedzonego w modelu (w miesigcach 1-4 oraz po 5 mies.).

Pomiedzy cyklami naliczana jest $miertelno$¢, nastepnie uwzgledniane jest state ryzyko przerwania terapii
dapagliflozyna (chorzy przechodzg do ramienia SoC).

Smiertelno$é w modelu szacowana jest na podstawie korygowanego modelu parametrycznego, w ktorym
uwzglednia sie zmiennos¢ parametréw w czasie. W modelu elektronicznym uwzgledniono réwniez modele
nieskorygowane, w ktérych osobno modelowane sg krzywe dla zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych oraz
zgondw ogétem.

Ponizej przedstawiono schemat struktury modelu zastosowanego w analizie.

Stany zdrowia Stany przemijajace

kccaal | KCCQ Q2 W e
TSS 0 - <55 TSS 55 - <73 ] UHFV |

Smiertelnosé

KCCO-. Q3 KCCQ Qd Zgon z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego
15573 -<88 155 88 - 100 _I_.

Pozostate zgony

Rysunek 7. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy (model Wnioskodawcy)
Cykl w modelu trwa 1 miesiac.
Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 7. AE wnioskodawcy. Ograniczenia dotyczgce budowy modelu
przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke poczgtkowg pacjentéw uwzgledniong w analizie podstawowe;j,
w tym parametry majgce wptyw na wyniki oszacowan.

Tabela 29. Charakterystyka wyjsciowa populacji uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie | Wartosci (blad standardowy)
Dane demograficzne

Wiek, srednia
Pte¢ (odsetek mezczyzn)
Rasa biata
Rasa czarna/afrykanska
Inne pochodzenie*

Dane kliniczne

BMI (kg/m?)
LVEF (%)
NT-proBNP (pg/ml)
SBP (mmHg)
Odsetek chorych z eGFR <60 ml/min/1,73m?

Wynik KCCQ-TSS

Kwartyl 1 (od 0 do <55
Kwartyl 2 (od 55 do < 73)
Kwartyl 3 (od 73 do < 88)
Kwartyl 4 (od 88 do 100)

Historia kliniczna

Cukrzyca typu 2 (T2DM)

Migotanie lub trzepotanie przedsionkéw w wywiadzie
Hospitalizacja z powodu HF <6 mies. od wigczenia
Hospitalizacja z powodu HF >6 mies. od wigczenia

Niewydolno$c¢ serca trwajgca >2 lata

* zgodnie z przedstawiong charakterystykg stwierdzono brak informacji dot. pochodzenia dla 20% préby badanej, ktérg stanowili Azjaci
(vide Solomon 2022)

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci
badania DELIVER w zakresie wybranych punktéw koncowych:

o klasyfikacji do i przeptywOw miedzy kwartylami wynikéw w skali KCCQ-TSS;
o czestos¢ wystgpienia zdarzen hospitalizacji / pilnych wizyt zwigzanych z niewydolnoscig serca;
e czasu do przerwania leczenia;
o ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych;
e ryzyko zgonu z powodu sercowo-naczyniowego.
Macierze przejs¢ miedzy kwartylami wynikdw w skali KCCQ-TSS

W ponizszej tabeli przedstawiono macierz przejs¢ pomiedzy stanami stratyfikowane na ramie leczenia oraz
poszczegdblne cykle (1-4 oraz powyzej 5).

Tabela 30. Macierz przejs¢ miedzy stanami KCCQ-TSS (AE wnioskodawcy)

Ze kwartyla Ramie DAP+SoC Ramie SoC

(kolumna) 1 [ 2 | g I 4 1 2 3 4
Do kwartyla — ’
(wiersz) iesigce 1-4

1

2
3
4

Miesiace 5+

[N
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3
4

Ryzyko wystgpienia hospitalizaciji / pilnej wizyty zwigzanej z niewydolno$cig serca

W modelu zaimplementowano ryzyko wystgpienia hospitalizacji przy pomocy ogoélnych réwnan estymujgcych
(GEE, ang. generalised estimating equations). Korekta modelu polega na dopasowaniu réwnan
do charakterystyki pacjentow z uwzglednieniem minimalizacji kryterium quasi-informacyjnego (QIC).

Ryzyko hospitalizacji (HHF) okreslono jako zalezne od leczenia, wieku, pici, BMI, rasy, przypisania do kwartyla
w skali KCCQ-TSS, logarytmu NT-proBNP, wydolnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?), obecnosci cukrzycy,
migotania przedsionkéw, wystgpienia HHF <6 mies. oraz wystgpienia HHF >6 mies.

Ryzyko pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (UHFV) okreslono jako zalezne od leczenia, pici, BMI, rasy,
przypisania do kwartyla w skali KCCQ-TSS, logarytmu NT-proBNP, obecnosci cukrzycy i migotania
przedsionkow.

Szczegotowy opis i wartosci parametréow przedstawiono w rozdziale 7.2.3.1 AE wnioskodawcy.

Czas do przerwania leczenia

Na podstawie danych z badania DELIVER (dane w populacji ITT) przyjeto statg, roczng czestotliwosé przerywania
leczenia o wartosci kohorty.

Czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaimplementowano na podstawie liczby zdarzeh raportowanych
w badaniu DELIVER u co najmniej 1% chorych lub w ocenie wnioskodawcy — klinicznie istotne. Wartosci
przeliczono na prawdopodobienstwo wystgpienia w cyklu modelu.

Tabela 31. Ryzyko wystagpienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

Roczne prawdopodobienstwo
DAP+SoC SoC

Wyszczegolnienie

Ostre uszkodzenie nerek
Amputacja
Ztamanie kosci
Zakazenie drog moczowych
Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych o skutecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu $miertelnos¢ okreslono na podstawie:

o SmiertelnoSci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (CV-related death) obserwowanej
w badaniu DELIVER;

o SmiertelnoSci niezwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (non-CVD-related death)
obserwowanej w badaniu DELIVER,;

e Smiertelnosci w populacji ogélnej na podstawie tablic trwania zycia na rok 2022 (GUS 2023);

e odsetka zgonéw zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi okreslonym na podstawie danych
WHO5.
Smiertelno$é zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i $miertelno$é ogéina

Do oszacowania zgondw zwigzanych z CVD dane dot. zgonéw dopasowano (wykorzystano dane ITT) do
rozkladoéw parametrycznych. Zgodnie z oceng dopasowania wybrano rozktad Weibulla. W oszacowaniu
uwzgledniono liczne korekty o wplyw leczenia DAP, stan zdrowia chorego (kwartyle w skali KCCQ-TSS, dla
kwartyli 1 i 4 dodatkowo zalezne od czasu przebywania w kwartylu), dane demograficzne, BMI, logarytmu
NT-proBNP, obecnosci cukrzycy i migotania przedsionkéw, wystapienia HHF <6 mies., wystgpienia HHF >6 mies.
oraz czasu trwania niewydolnosci serca >2 lata.

Tabela 32. Parametry modelu — ryzyko zgonu zwigzanego z CVD i ogétem — rozkiad Weibulla (AE wnioskodawcy)

Parametryzacja

Wyszczegdlnienie "
Zgon z powodu CVD Zgony ogotem

Parametr skali
Parametr ksztattu

5 World Health Organisation. Global health estimates: Leading causes of death. 2019. Available from:
https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death [dostep: 16.12.2024 r.]
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Dapagliflozyna (w ramieniu interwencji)
Wiek (lata)
Ple¢ (mezczyzna)
BMI (kg/m
Rasa — biata
Rasa - czarna/Afrykanie
Inne pochodzenie
KCCQ-TSS Q1 <1 rok
KCCQ-TSS Q1 >1 rok
KCCQ-TSS Q2
KCCQ-TSS Q3
KCCQ-TSS Q4 <1 rok
KCCQ-TSS Q4 >1 rok
LVEF (%)
Log(NT-proBNP) (pg/ml)
SBP (mmHg)
T2DM (jesli tak)
AFF (jesli tak)
HHF w wywiadzie: >6 mies.
HHF w wywiadzie: <6 mies.
Czas trwania HF >2 lata

Smiertelno$é niezwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

Smiertelno$é podstawowg okreslono z uwzglednieniem prawdopodobienistwa zgonu dla kazdego rocznika
(tablice trwania zycia za rok 2022) oraz proporcji zgonéw z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych w Polsce
w roku 2019. Oszacowania przedstawiono w rozdziale 7.2.9. AE wnioskodawcy.

Implementacja Smiertelnosci w modelu

W kazdym modelu cyklu naliczane jest ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych na podstawie ww.
dopasowania. Zgony z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi naliczane sg wybierajgc
wartos¢ wiekszag sposrdd skorygowanych tablic zycia i estymowanych z modelu dla non-CVD.

Szczegoly dot. modelowania $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 7.2. AE wnioskodawcy.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw réznigcych:

o koszty interwencji;

e koszty leczenia standardowego;

e koszty hospitalizacji lub pilnych wizyt zwigzanych z niewydolnoscig serca;

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszt opieki terminalnej — w przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych.

Koszty w analizie naliczane sg w kazdym cyklu, odpowiednio do proporcji kohorty znajdujgcej sie w danym stanie
klinicznym (lub wystgpieniem zdarzen niepozadanych). W ponizszych podpunktach przedstawiono syntetycznie
zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie, petne oszacowania w rozdziale 7. AE wnioskodawcy

Koszt lekow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) pozyskane od
podmiotu odpowiedzialnego wraz z instrumentem podziatu ryzyka (RSS). Dawkowanie wynosi 10 mg raz dziennie
do czasu przerwania leczenia.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanej interwencji RSS w postaci:

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o cenach i dziennym koszcie terapii uwzglednionych w oszacowaniach
wnioskodawcy.
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Tabela 33. Zestawienie kosztu wnioskowanego produktu leczniczego [w zf] (opracowanie Agencji na podstawie AE i modelu
wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie | Opakowanie | CZN ucz CH CcHB cD NFz | . Doplata
swiadczeniobiorcy

30 tabl.

Bez RSS -
Dzienny*
30 tabl.

Z RSS :
Dzienny*

* obliczenia Agencji

Skréty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu (CZN+VAT 8%), CH — cena hurtowa (CZN + marza hurtowa 6%, min

0,50 zt, max 150 zt), CHB — cena hurtowa brutto (UCZ+marza hurtowa 6%), CD — cena detaliczna — CBH + marza detaliczna (okreslona
zaleznie od podstawy limitu zgodnie z brzmieniem od 01.01.2025 r, - w przypadku ocenianego leku jest t0:13,45 z+5%*x-80 zt gdzie x —
CHB podstawy limitu za odpowiadajgce DDD)

Dodatkowo, w ramach uzupetnienia o wymagania minimalne, wnioskodawca uwzglednit, iz 70% chorych
kwalifikuje sie do otrzymywania leku w ramach katalogu D2, tj. bezptatnie w populacji 65+ lat. Oszacowania ICUR
zwigzane z refundacjg leku w katalogu D2 przedstawiono w cze$ci wynikowej.

Koszt terapii standardowej okreslono dla poszczegdlnych stanéw zdrowia w skali KCCQ-TSS na podstawie
badania POLKARD.(Czech 2013), ktére skorygowano o wspotczynniki inflacji za lata 2011-2023.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow przyjetych w analizie podstawowej.

Komentarz Agencji — stwierdzono biedng implementacje korekty (w roku 2023 uwzgledniono 14,4%,
na podstawie cytowanego zrodta powinno by¢ 11,4%). Wiasciwe wartosci przedstawiono w dodatkowej kolumnie.
Wartosci nie modyfikowano w wynikach wnioskodawcy ze wzgledu na znikomy wptyw na wyniki oszacowan.

Tabela 34. Zestawienie kosztow opieki standardowej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Koszt roczny z perspektywy NFZ/wspoélnej Oszacowanie Agencji
NYHA | = KCCQ-TSS Q4 896,40 zt 872,89 zt
NYHA Il = KCCQ-TSS Q3 893,14 zt 869,72 zt
NYHA Il = KCCQ-TSS Q2 1128,09 zt 1 098,51 zt
NYHA IV = KCCQ-TSS Q1 1 468,14 zt 1 429,64 zt

Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca

Czestos¢ miesieczng hospitalizacji okreslono na podstawie badania EMPEROR-Preserved.

Koszt hospitalizacji oraz pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca okreslono na podstawie sredniego kosztu
JGP powigzanych z niewydolnoscig serca, tj. grupy E50 ,Ostra lub zdekompensowana niewydolnos¢ krgzenia —
leczenie w OINK”, grupy E52 ,Zaawansowana niewydolno$¢ krgzenia” oraz grupy E53G ,Niewydolnos$¢ krgzenia”.
Koszt pojedynczej hospitalizacji oszacowano z uwzglednieniem korekty o warto$é punktu rozliczeniowego (1,84).

Oszacowana wartos¢ wyniosta 9 380,98 zt za zdarzenie.
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych
W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 35. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w analizie wnioskodawcy [w zi].

Wyszczegolnienie Koszt zdarzenia
Ostre uszkodzenie nerek 8581,76
Amputacja 16 605,27
Ztamanie 10 117,49
Zakazenie drég moczowych 2 607,28
Zmniejszenie objetosci ptynow 5 440,88

Koszt opieki terminalnej

W celu oszacowania kosztu przyjeto, ze wszyscy pacjenci ze zgonem z powodu niewydolnosci serca bedg przed
Smiercig hospitalizowani. Wycene przeprowadzono podobnie do oszacowania kosztu hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci, przyjmujgc wytgcznie wartosc dla grupy JGP E53G.

Oszacowana warto$¢ wyniosta 7 698,56 zt.
W przypadku zgondw niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi nie naliczano kosztu.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health-state utility)
przedstawiono w rozdziatach 7.7.2. oraz 14.2. AE wnioskodawcy. Wyniki przeglgdu systematycznego dla stanéw
zdrowia nie zostaty rownoczesnie uwzglednione w analizie podstawowej — przyjeto parametryzacje na podstawie
danych z badania DELIVER (stany zdrowia w skali KCCQ i przemijajace), a takze przeglgdu literatury (zdarzenia
niepozgdane). Nie przeprowadzono dodatkowych korekt do warunkéw polskich.

W tabeli ponizej zestawiono parametry zastosowane w modelu wnioskodawcy.

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Stan zdrowia | Wartos$¢ parametru
Parametry dla podstawowych stanéw zdrowia
Kwartyl 1
Kwartyl 2
KCCQ-TSS
Kwartyl 3
Kwartyl 4
Zgon 0,000

Dekrementy HSU zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
Hospitalizacja zwigzana z HF (HHF)
Pilna wizyta w zwigzku z niewydolnoscig serca (UHFV)
Ostra niewydolnos¢ nerek

Amputacja -0,280

Ztamanie kosci -0,149

Zakazenie drég moczowych -0,003
Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej -0,051

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 7.3. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 37. Zestawienie wynikow zdrowotnych uzyskanych w ramach analizy podstawowej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie DAP+SoC SoC Wartos¢ inkrementalna (%)

tacznie

Kwartyl 4

Kwartyl 3
QALY, w tym: Kwartyl 2
Kwartyl 1
Stracone przez HHF/UHFV
Stracone przez AEs

tacznie

Kwartyl 4
LY, wtym Kwartyl 3

Kwartyl 2

Kwartyl 1

W wyniku przeprowadzonych szacowan stwierdzono wzrost dtugosci zycia (LY) oraz wzrost dtugosci zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
uzyskane w wyniku przeprowadzonego modelowania bez/z uwzglednieniem RSS z podziatem na perspektywe
NFZ oraz wspélna.
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Tabela 38. Wyniki ekonomiczne poréwnania DAP+SoC vs SoC- perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt Forxiga - bez RSS

Koszt Forxiga — z RSS

Koszt SoC i wizyt monitorujgcych

Pozostate koszty

Koszty tacznie — bez RSS

Koszty tacznie — z RSS

Tabela 39. Wyniki ekonomiczne poréwnania DAP+SoC vs SoC- perspektywa wspolna [w zi] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢ inkrementalna
Koszt Forxiga - bez RSS

Koszt Forxiga — z RSS

Interwencja Komparator

Koszt SoC i wizyt monitorujgcych

Pozostate koszty

Koszty tgcznie — bez RSS

Koszty tacznie — z RSS

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie technologii wigze sie z wyzszymi kosztami wzgledem
wytgcznie leczenia standardowego.

Wspétczynniki efektywnosci kosztowej

Tabela 40. Zestawienie wspotczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci DAP+SoC vs SoC w poszczegélnych perspektywach
i wariantach (AE wnioskodawcy)

|nkrementalny Wspélczynnik ICUR [ZHQALY]
Inkremental efekt
ny koszt . Refundacja 70%
Perspektywa RSS y[z“ zdrowotny Populacia ITT Populacja LVEF opakowjar'\ w °
> 0,
[QALY] 250% ramach kat. D2
bez RSS 5118 20 799 21 737 28 322
NFz
z RSS
bez RSS 7762 31546 32 739 31 546
Wspdlna
z RSS

W oszacowaniach przedstawiono dodatkowo uzupetnione przez wnioskodawce w ramach pisma ws. wymagan
minimalnych oszacowania uwzgledniajgce refundacje 70% opakowarn w ramach katalogu D2, tj. darmowych dla
chorych powyzej 65 r.z.

We wszystkich przeprowadzonych oszacowaniach ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci okreslonego
jako trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto (PKB) per capita w Polsce®.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w porownaniu z przyjetym komparatorem
(komparatorami) w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan progowej ceny zbytu netto dla perspektywy NFZ argumentujgc:

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
opfacalnosci) Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ oraz wspdinej.
Ceny przedstawiono z uwzglednieniem aktualnego progu opfacalnosci.

6217 641 zHQALY - https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-
kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc/ [dostep: 17.12.2024 r.]
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Tabela 41. Zestawienie cen progowych leku Forxiga (AE wnioskodawcy)

Progowa cena zbytu netto [w zl/opak]

Wyszczegolnienie -
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Forxiga 30 tabl. x 10 mg * (WLF = 160,18)

* obliczenie Agencji - wskazana kwota informuje, jaka musi by¢ CZN dla ptatnika publicznego aby koszt stosowania leku byt rowny progowi
optacalnosci wytgcznie dla ptatnika (tj. koszt moze przekracza¢ wysokos$¢ progu po doliczeniu doptaty pacjenta. Nalezy takze zaznaczyc¢,
iz oszacowana kwota uwzglednia aktualng marze detaliczng podstawy limitu.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami ceny progowe ksztaftujg sie powyzej zaproponowanej ceny zbytu
netto, niezaleznie od wariantu i perspektywy.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz w przypadku refundacji leku w wykazie D2, tj. u chorych powyzej 65 r.z. progowa
cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej nie zmienia sie — modyfikacji ulega natomiast CZN z perspektywy NFZ,
ktéra powinna by¢ zblizona do wartosci dla perspektywy wspdlnej (przy zatozeniu refundacji w katalogu D2
u ok. 70-80% chorych z PNS).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Zatozenia

Deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) nie przeprowadzono.
W ramach analizy scenariuszy (SA) testowano 10 scenariuszy zatozen, w szczegoélnosci:

o alternatywne rozktady parametréw funkcji w rGwnaniach smiertelnosci;

¢ alternatywny model wystepowania zdarzen przemijajgcych (HHF i UHFV);

e alternatywne parametry kosztowe dot. hospitalizaciji;

e alternatywne parametry dot. uzytecznosci stanéw zdrowia;

e alternatywny horyzont czasowy analizy;

¢ brak uwzglednienia stop dyskontowych.

W ramach analizy probabilistycznej (PSA) stosowano rézne rozkiady parametréw: normalny (jedno-
/wielowymiarowy), beta, gamma, Dirichleta oraz macierze wariancji’kowariancji, w szczegoélnosci:

e macierz wariancji-kowariancji (wielowymiarowy normalny) — ryzyko HHF i UHFV oraz zgonu

e wielowymiarowy beta — macierze przej$¢ miedzy kwartylami KCCQ-TSS; poczatkowy rozktad chorych
w kwartylach;

¢ normalny — poczatkowy wiek, BMI, LVEF, NT-proBNP i SBP;

e beta — prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych w cyklu, ryzyko przerwania leczenia,
uzytecznosci stanéw  zdrowia, odsetek mezczyzn, poszczegdlnych ras, chorych
z eGFR<60mI/min./1,73m?; chorych z T2DM, niewydolnoscig nerek, z HHF <6 mies., HHF >6 mies.,
a takze czasem trwania HF >2 lata;

e gamma — parametry kosztowe.

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmienno$¢ wzgledem wyniku
podstawowego stwierdzono dla wariantu z RSS dla scenariuszy:

o alternatywnego rozktadu parametréw przezycia catkowitego (max - 1B, min — 1c): ICUR max , min
w perspektywie NFZ i wspdlnej;
e skrocenie horyzontu analizy do 10 lat (5): ICUR w perspektywie NFZ i wspdlne;.

Pozostate oceniane parametry nie wptywaty istotnie na wynik ICUR.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w rozdziale 8.1.2., 8.2.2., 9.1.2. oraz 9.2.2. AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym rozdziale przedstawiono warto$ci z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ i wspdinej.
Szczegotowe informacje dot. wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 8.1.3. 8.2.3., 9.1.3 oraz 9.2.3).
Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej z perspektywy NFZ
wynosi 96%, natomiast z perspektywy wspoéinej — 94%.

Na ponizszych wykresach przedstawiono graficzne wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce
probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i wspélnej przeliczonej przez analitykéw Agencji do 1000
symulacji z uwzglednieniem nowego progu optacalnosci.
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A) B)

Rysunek 8. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztow dla porownania DAP+SoC vs SoC — perspektywa NFZ (model wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 9. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztow dla porownania DAP+SoC vs SoC — perspektywa wspélna (model wnioskodawcy)
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
We wniosku wskazano na populacje z LVEF>50%, ktora
stanowi heterogeniczng populacje i istotnie szerszg niz
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE okreslona w modelu, tj. zgodng z populacjag z badania
z wnioskiem? DELIVER - poprzednie wnioski odnosity sie do chorych z
LVEF <40% i >40%, ktéra finalnie zostata ograniczona do
chorych z LVEF<50%.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy V\{nl_oskowanq LEEITE Bl R e TAK Interwencje poréwnano z aktualna praktykg medyczna.
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize
. i o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK )
Whnioskodawca w analizie uwzglednit wartosci
podstawowe z modelu globalnego, uzyskane w ramach
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw 5 badania DELIVER, ktére byty dodatkowo korygowane i
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’ wspotzalezne od charakterystyki poczatkowej i kwartyli
KCCQ-CSS, ktore ztozone byly z heterogenicznych
populaciji.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: scenariuszy oraz

probabilistyczng

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 10. AE wnioskodawcy):

Wskazanie to [w zaproponowanym brzmieniu — przyp. analityka] obejmuje wiekszg cze$¢ populacji chorych
wigczonych do badania klinicznego DELIVER dotyczgcego zastosowania dapagliflozyny u pacjentéw z HF
frakcjg wyrzutowg lewej komory powyzej 40%. Whioskowana populacja jest spdjna z subpopulacjg chorych
Z niewydolno$cig serca z zachowang frakcja wyrzutowg (LVEF>50%) badania DELIVER.

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikow zdrowotnych, w analizie podstawowej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato koniecznoSc ekstrapolacji wynikow poza horyzont
czasowy badania klinicznego DELIVER. W analizie niezbedne byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego
na ocene efektow stosowania terapii w okresie dfugofalowym.

Ze wzgledu na podobienstwa kliniczne niewydolno$ci serca z obnizong i zachowang frakcjg wyrzutowg
oraz podobng konstrukcje kluczowych badan klinicznych, w analizie wykorzystano podejscie analityczne,
ktére jest identyczne z podejsciem wykorzystanym w analizie dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta
niewydolno$c¢ serce z obnizong frakcjg wyrzutowg (wczesniejsza ocena Analitykdw AOTMIT.

Smiertelno$é pacjentéw jest modelowana poprzez zastosowanie parametrycznych réwnari przezycia
opisujgcych zgony niezaleznie od przyczyny, z niezaleznymi rownaniami $miertelnosci specyficznymi dla
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zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Funkcje przezycia oceniano pod wzgledem dopasowania
wtrakcie badania za pomocg kryterium informacyjnego Akaike. Ekstrapolacje wynikéw badan oceniano
poprzez poréwnanie z opublikowang literaturg i opiniami ekspertéw, w celu oszacowania wiarygodnosci
klinicznej wynikéw dtugoterminowych. Wybor modeli parametrycznych stanowi istotny obszar decyzyjny
i ma kluczowe znaczenia do oceny dtugofalowych skutkéw leczenia. Sposréd testowanych modeli
parametrycznych najbardziej wiarygodne szacunki przezycia dfugoterminowego w poréwnaniu z wczesniej
opublikowanymi szacunkami dla leku zapewniat rozktad Weibulla.)

e Model wykorzystuje KCCQ TSS jako kluczowy czynnik rokowniczy w ocenie wynikéw leczenia i pomiarze
ciezkoSci choroby, podczas gdy poprzednie modele w niewydolnoSci serca jako czynnik rokowniczy
wykorzystywaty klasy funkcjonalne NYHA (New York Heart Association). Zastosowanie skali KCCQ TSS
wynika z faktu, iz efekt leczenia dapagliflozyng jest niespdjny u chorych w klasie NYHA Il na poczgtku
badania w poréwnaniu z NYHA Il i zwigzany jest z nieistotnym statystycznie wzrostem ryzyka zgonu
niezaleznie od przyczyny i zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w poréwnaniu z terapig standardowa.
KCCQ TSS jest miarg jakoSci zycia chorych z niewydolnoscig serca, ktéra pozwala na ilosciowg ocene
objawéw, podobnie zdefiniowang wsrdéd wszystkich chorych. Zastosowanie KCCQ TSS jako czynnik
rokowniczy w opisywanym modelu zwigzane jest z wiekszg spojnoscig i mozliwoscig uogdlnienia
klasyfikacji ryzyka u chorych z niewydolno$cig serca.

e Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez kwartyle KCCQ TSS,

odsetek chorych przerywajgcych leczenie oraz czestosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych przyjeto
zgodnie z danymi z badania DELIVER. Niezalezne macierze przej$cia uzyskano na podstawie pierwszych
czterech miesiecy badania DELIVER, po ktérych zaobserwowano punkt przegiecia. Drugg macierz
przejscia zastosowano od 5 miesigca obserwacji.
Komentarz Agencji — powyzsze ograniczenie stanowi kluczowg niepewnos¢ dotyczgcg funkcjonowania
modelu. Przyjecie statej macierzy na podstawie danych po 5 miesigcu pomimo dostepnosci danych
z okresu o medianie obserwacji 2,3 lat (ok. 27 miesiecy) wprowadza istotng watpliwo$¢ w zakresie
dtugoterminowej skutecznosci leczenia.

e Chorzy, u ktérych zostanie przerwane leczenie dapagliflozyng, sg modelowani tak jak w grupie
ofrzymujgcych placebo; tj. pacjenci nieleczeni podlegajg tym samym ryzykom, kosztom i zmniejszeniu
uzytecznosci, jak pacjenci w grupie kontrolnej.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e Struktura modelu oparta na stanach zdrowia w kwartylach skali KCCQ-TSS nie jest w petni adekwatna do
analizowanego problemu decyzyjnego — gtéwne wyniki badania byly stratyfikowane wedtug skali NYHA,
mozliwe jest réwniez, ze chorzy o istotnie réznej charakterystyce znajdowali sie w tym samym kwartylu
(ktore zostaty rowniez zdefiniowane arbitralnie, dyspersja 12, 15, 18 oraz 55 pkt odpowiednio dla kwartyla

4, 3,2orazl).
Problem ten szczegdlnie uwidacznia sie w przypadku charakterystyki poczgtkowej pacjentéw — zgodnie
z zatozeniem wnioskodawcy w poczatkowej kohorcie az % chorych znajduje sie w kwartylu

utozsamionym ze stanem NYHA IV (w modelu przyjeto tozsame koszty odpowiedniego kwartyla i klasy
NYHA), przy czym nalezy zaznaczyc¢, iz w badaniu DELIVER (Solomon 2022) klase NYHA IV stwierdzono
tylko u 18 z 6 263 pacjentéw (w tym 10/3 131 w ramieniu DAP).

Korekta wytgcznie o poczatkowy rozktad chorych miedzy kwartylami (wyzerowanie kwartyla 1) wydaje sie
nie rozwigzywac¢ problemu — réwnania ryzyk i przezycia nadal uwzgledniajg dane kohorty (modele
oszacowano dla populacji ITT). Co wiecej — w przypadku korygowanego modelu przezycia czas spedzony
w kwartylu 1 i 4 (nie w kwartylach 2-3) ma wptyw na modelowanie. O ile krzywe przedstawione w rozdziale
14.4 wskazujg na zasadno$¢ zastosowania takiego podejscia w przypadku kwartyla 1, tak brak wizualnych
réznic miedzy kwartylami 2-4 implikuje watpliwosé dot. rozréznienia tych standw i traktowania stanu
najlepszego w sposéb odmienny niz stany posrednie.

Przyjety model estymaciji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ogétem (GEE) uwzglednia
dapagliflozyne, mimo iz jest parametrem nieistotnym statystycznie (odpowiednio p=0,082 oraz p=0,217 dla
rozktadu Weibulla). Dodatkowo uwzglednienie parametru moze powodowaé podwdjne naliczanie efektu
klinicznego.

W ramach obliczen wtasnych przedstawiono ocene skutkdw wykluczenia parametru oraz macierzy
wariancji-kowariancji z nim zwigzanej dla wskazanych punktéw koncowych.

e Struktura modelu nie pozwala na przechodzenie chorych miedzy stanem HFpEF oraz HFrEF co istotnie
ogranicza wnioskowanie dot. efektywnosci w zapobieganiu dalszego postepowania niewydolnosci serca
rozumianej jako zachowanie frakcji wyrzutowej lewej komory.

¢ W modelu nie uwzgledniono niefarmakologicznych metod leczenia i/lub kontroli przewlektej niewydolno$ci
serca, co w horyzoncie dozywotnim moze wigzac sie z niedoszacowaniem kosztéw w obu ramionach.
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e W modelu nie uwzgledniono kosztu opieki terminalnej nad pacjentami z raportowanym zgonem
niezwigzanym ze zdarzeniem sercowo naczyniowym, co stanowi niespdjno$¢ wzgledem zgonu z przyczyn
CVD.

o W przedstawionym modelu uwzgledniono ryzyko amputacji, ktére w przypadku chorych bez
wspotistniejgcej cukrzycy typu 2 jest znikome — po wykluczeniu chorych z T2DM zdarzenia naliczane sa
z tym samym prawdopodobienstwem — co, przy zatozeniu istotnego kosztu oraz obcigzenia zwigzanego
Z uzytecznosciami stanéw zdrowia zwigzanego ze zdarzeniem niepozgdanym, ma wpltyw na wartos$é ICUR
- jest niezasadne.

e W modelu zatozono przerwanie leczenia, jednakze nie uwzgledniono zanikania skutecznosci terapii
(ang. wanning effect). Brak dowodéw na moment pojawienia sie efektu zanikania i jego skali ogranicza
mozliwo$¢ implementac;ji i oceny efektu utraty skutecznosci na wyniki globalne.

¢ Implementacja modelu ogranicza mozliwos¢ jego edyciji, tzn. zmiany parametrow muszg by¢ wprowadzane
na kopii — brak mozliwosci cofania zmian.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 10. AE wnioskodawcy):

o Gtéwnym zrodtem danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa dapagliflozyny jest randomizowane
badanie kliniczne przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby — badanie DELIVER. W badaniu tym
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznang
niewydolno$cig serca i dapagliflozyny w leczeniu niewydolno$ci serca z zachowang lub tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowg. Do badania wigczono 6 263 pacjentow, w tym 3 131 pacjentéw w grupie DAPA oraz
3 132 pacjentéw w ramieniu kontrolnym (PLA). Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 2,3 roku
(zakres: 1,7-2,8 roku). Badanie DELIVER pomimo populacji szerszej niz populacja wnioskowana stanowi
najlepsze zrédto danych klinicznych dla dapagliflozyny w analizowanych wskazaniu. Wykorzystanie
wynikow dla populacji catkowitej pozwala na utrzymanie wiarygodnoS$ci procesu randomizacji
do poszczegdlnych grup w badaniu. Ponadto, dostepny model jest dedykowany populacji catkowitej
badania DELIVER, a wiec zapewnia najbardziej wiarygodne wyniki dla takiej populacji.

e Kazdemu z modelowanych stanéw zdrowia (w tym stanom przej$ciowym opisujgcym wystepowanie
hospitalizacji) przypisano uzytecznosci. Z uwagi na duze rozbiezno$ci pomiedzy uzyteczno$ciami stanow
zdrowia odnalezionymi w ramach przeglagdu systematycznego, wynikajgcymi z réznego zdefiniowana
poszczegdlnych stanéw zdrowia, réznic w charakterystyce chorych wifgczonych do badan oraz
spodziewanych zmian uzyteczno$ci w czasie, w analizie podstawowej wykorzystano dane z badania
klinicznego DELIVER na podstawie wynikéw kwestionariuszy EQ-5D-5L, jako najbardziej wiarygodne
Zrodfo danych. Dane z badania DELIVER sg jedynymi dostepnymi danymi dla wnioskowanej populacji
chorych dajgce mozliwos¢ parametryzacji modelu ekonomicznego. Z uwagi na zastosowanie taryf
brytyjskich, w ramach analizy wrazliwosci testowo réwniez alternatywny zestaw uzytecznosci przyjety na
podstawie analizy ekonomicznej dla dapagliflozyny stosowanej w niewydolnosci serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg (réznice w wygenerowanych wynikach byty na poziomie 3%).

o Koszty uwzglednione w modelu obejmowalty: koszt dapagliflozyny, roczne koszty niewydolno$ci serca
i leczenia cukrzycy, koszty hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz koszty zdarzer niepozgdanych. Majgc
na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia standardowego oraz przy
konserwatywnym zatozeniu utrzymania dotychczasowego dawkowania lekow z terapii standardowej
przyjeto, ze koszty terapii standardowej nie rdznicujg ramion. Koszty terapii standardowej zostaty
uwzglednione w analizie w ramach kosztu niewydolno$ci serca.

e Podczas szacowania kosztow korzystano z danych literaturowych (koszty niewydolno$ci serca — wyniki
badania POLKARD, koszty hipoglikemii, amputaciji i kwasicy ketonowej — analizy ztozone do AOTMIT dla
lekéw stosowanych w cukrzycy oraz w zaburzeniach sercowo-naczyniowych) oraz Zarzgdzenia
Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ (koszty hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca i pilnej wizyty
z powodu niewydolno$ci serca oraz koszty zdarzen niepozgdanych) i aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekoéw refundowanych (koszt dapagliflozyny) z uwzglednieniem marz
detalicznych od stycznia 2025 r. W przypadku kosztéw niewydolnosci serca przyjeto upraszczajgce
zatozenie, ze koszty z perspektywy wspolnej beda rowne kosztom z perspektywy NFZ. Ze wzgledu
na publikacje mozliwych nowych Zarzgdzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia wyceny procedur
moga ulegac niewielkim zmianom.
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Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore
miaty najbardziej krytyczny wplyw na stabilno$¢ wynikbw oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci
(ang.probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktérg przeprowadzono w celu tgcznej oceny niepewnosci
parametrow modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniono: rozkfady
Smiertelno$ci, koszty hospitalizacji i pilnej wizyty z powodu niewydolnoSci serca, uzytecznosci stanéw
zdrowia, horyzont czasowy analizy oraz wartosci stopy dyskontowey.

Dodatkowo majgc na uwadze niepewno$c¢ oszacowan, testowano stabilno$¢ wynikéw w analizach dla
subpopulacji pacjentéw zdefiniowanych w ramach badania DELIVER. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw
z LVEF 250%, tj. w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, sg spojne z wynikami opartymi na
cafej populacji badania DELIVER (zmiana 4-6%).

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Charakterystyka populacji — wyjsciowa oraz uwzgledniona w parametryzacji modelu — uwzglednia
subpopulacje pozaeuropejskie. Zgodnie z przedstawiong charakterystyka stwierdzono brak informacji dot.
pochodzenia dla 20% proby badanej, ktorg stanowili Azjaci. Réwnoczesnie populacja ta stanowi zrédio
informacji dot. parametryzacji macierzy przej$¢ oraz réwnan ryzyk (nie jest wyszczegdlniona w rownaniach
per se, jednakze mozna domniemywag, iz stanowi parametr relacyjny dla pozostatych zmiennych dot. rasy
(np. w przypadku réownania dla HHF zmienna rasa: biata ma wartos¢ , wskazujgca na nizszg
czestosé ryzyka hospitalizacji z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego wzgledem Azjatow).

Koszty standéw zdrowia (w domysle — farmakoterapii zwigzanej z opiekg standardowa, niezaleznie
od struktury stosowanych lekéw), okreslono na podstawie danych za rok 2011 (Czech 2013). Pomijajac
ewentualne roéznice w strukturze kosztow poszczegodlnych lekow lub grup lekowych nalezy podkresli¢
zmiane standardu leczenia chorych z przewlekig niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
oraz chordb podstawowych na przestrzeni ostatnich 10 lat, a takze wprowadzenie opieki koordynowane;j
do podstawowej opieki zdrowotnej w przypadku chorych z niewydolnoscig serca oraz pojawienie sie lekow
na wykazie D2, tj. darmowych dla duzej czeéci populacji docelowej (w analizie zaimplementowano koszty
jako tozsame dla perspektywy NFZ i wspdlnej).

Przyjety koszt pilnej wizyty z powodu niewydolno$ci serca moze by¢ istotnie zawyzony — w protokole
badania DELIVER (Solomon 2022) wskazano, iz pilng wizytg jako przyktady wymieniono koniecznos$é
wizyty na ostrym dyzurze lub wizyta w warunkach ambulatoryjnych (Heart failure events include both HF
hospitalisations and unplanned HF Vvisits requiring urgent treatment independently of whether
the exacerbation of HF results in hospitalisation. (...) The rationale for including outpatient HF events, in
addition to hospital admissions, is that it is the occurrence of worsening of the patient condition
necessitating treatment, and not the place of treatment, that is important. As stated in EMA Guidance 2016
>>_ . .patient are offen manager for episodes of transient decompensation or worsening HF in outpatient
setting (eg. emergency departments, observation units, other outpatient setting). The capture of events
of worsening HF without hospitalisation may be warranted as and additional endpoint.<< Including only
hospital admissions is likely to overlook a modest but significant proportion of episodes of worsening HF
(str. 23-24 dokumentu CSP) Opis punktu koncowego przedstawiono réwniez w suplemencie do publikacji
Solomon 2022. Réwnoczesnie nie raportowano jaki procent wskazanych zdarzen byt realizowany w opiece
ambulatoryjnej. W zwigzku z powyzszym nie jest pewne w jakim stopniu zdarzenia mogg wptyngé
na oszacowania ICUR, aczkolwiek kierunek powinien by¢ dodatni (tj. zmniejszenie kosztu wizyt, ktére
czesciej wystepowaly w ramieniu komparatora spowodowatoby wzrost ICUR — w modelu wyzerowanie
kosztu powoduje wzrost ICUR 0 %).

Réwnoczesnie brak uwzglednienia mozliwosci leczenia ambulatoryjnego powinno wplyngé na jakosé
stanéw zdrowia (dekrement w przypadku zdarzenia powinien by¢ nizszy wzgledem zwigzanego
z hospitalizacjg). Problem HSU dla UHFV opisano dodatkowo w ograniczeniach dot. uzytecznosci stanéw
zdrowia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia:

o Przyjete wartosci zostaly oszacowane z zastosowaniem (prawdopodobnie) preferenciji brytyjskich, ktére
mogg nie odpowiadac preferencjom lokalnym.

o W ocenie analityka przedstawione dane nie zachowujg spéjnosci z danymi pozyskanymi w ramach
badania DAPA-HF, ktore dotyczyto chorych z obnizong frakcjg wyrzutowg — tylko jeden stan (KCCQ-
TSS Q4) z badania DELIVER wykazuje wyzszg wartos¢ dla HFpEF w poréwnaniu z HFrEF — logicznym
bytoby, gdyby wartosci w bardziej zaawansowanym stadium byty nizsze. Nalezy réwniez podkreslic,
iz przedstawione wartosci maksymalne przewyzszajg wyniki obserwowane w populacji polskiej
(Golicki 2021 — 0,86 dla populacji 65-74 i 0,76 dla populacji 75+ r.z.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 128):

Model zostat zwalidowany na etapie przygotowywania modelu przez autorow.
Ocene modelu pod katem weryfikacji oraz trafno$ci wewnetrznej i zewnetrznej przeprowadzono zgodnie
z opublikowanymi przez International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) wytycznymi
dobrej praktyki w zakresie przejrzystosci i walidacji.
Weryfikacja objeta obliczenia matematyczne w zakresie poprawno$ci i spojnosci ze specyfikacja modelu w celu
wykluczenia niezamierzonych bfedéw obliczeniowych i sktadata sie z nastepujgce czynnosci:
e analizy wartosci skrajnych w celu potwierdzenia, Zze wyniki dostarczane przez model sg odpowiednie;
e przegladu réwnan i parametrow modelu w stosunku do ich Zrédta w celu wykluczenia btedéw transkrypcyjnych;
e przegladu wyprowadzania i implementacji danych wejsciowych w celu zapewnienia ich poprawnoSci.
Model poddano rygorystycznemu przeglgdowi przez starszego ekonomiste w dziedzinie zdrowia zatrudnionego przez
HEOR Ltd, pracujgcego zarébwno w zespole projektowym, jak i poza nim, zmniejszajgc w ten sposob ryzyko btedu
podczas przegladu. Przeglad obejmuje miedzy innymi weryfikacje zasadno$ci danych wej$ciowych i wyjsciowych
W celu potwierdzenia, Ze sg one potgczone w mozliwy do wyjasnienia i logiczny sposob.
Walidacja wewnetrzna zostata zaprojektowana do oceny spojnosci danych wyjsciowych modelu ze zrédtem danych
zastosowanych w modelu, czyli badaniem DELIVER. Walidacje wewnetrzng przeprowadzono dla wszystkich
modelowanych efektéw zdrowotnych.

W kontekscie ostatniego zdania — walidacje przeprowadzono dla modelu przezycia oraz epizodéw zdarzen,
ktorych nie sprecyzowano (czy byty to zdarzenia hospitalizacji czy tez wystgpienia zdarzen niepozgdanych).

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura modelu jest skomplikowana (27 arkuszy),
jednoczesnie czytelna (oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu, arkuszem wynikowym,
analizg wrazliwosci. Istotna czes¢ funkcjonalnosci (w tym cze$¢ formut obliczeniowych) zostata zaprogramowana
w Visual Basic for Applications (VBA), co ogranicza mozliwo$¢ weryfikacji strukturalnej modelu.

Analityk Agencji, podczas weryfikacji rownan stwierdzit watpliwosci dot. wptywu parametru skurczowego cisnienia
krwi na generowane wyniki — zgodnie z modelem parametr ten wystepuje wytgcznie w korygowanym réwnaniu
dla przezycia catkowitego - nie wystepuje w przypadku hospitalizacji/pilnych wizyt (inne parametry, réwniez
nieistotne statystycznie, sg uwzglednione). Zmiana wyjsciowej charakterystyki populacji na wartosci alternatywne

(100-200 mmHg) generuje nielogiczne wyniki — warto$¢ podstawowa (128 mmHg) generuje QALY
( LY) w przypadku obnizenia poczatkowego SBP do 100 mmHg uzyskane QALY= (LY= )
natomiast dla 200 mmHg — QALY= (LY= ). Watpliwosci budzi réwniez brak uwzglednienia parametru

w hospitalizacjach/wizytach — w przypadku wystepowania przetomoéw nadcisnieniowych (SBP>180 mmHg)
czesto$¢ hospitalizacji/wizyt powinna by¢ istotnie wyzsza’. Nalezy rownocze$nie podkresli¢, iz zalezno$é ma
charakter nieliniowy — zbyt niskie cisnienie u pacjentéw z niewydolnoscig serca rdwniez moze wigzac¢ sie
z niekorzystnym rokowaniem (Patel 2014). W opinii analityka parametr mozna byto zaimplementowac podobnie
jak czas przebywania w kwartylach (ponizej i powyzej roku) lub czas od wystgpienia hospitalizacji (ponizej
i powyzej 6 miesiecy), przyjmujac jako wartos¢ referencyjng wskazang wartos¢ podstawowg — dane w badaniu
byly stratyfikowane wedtug tej wartosci (Solomon 2022; pierwszorzedowy PK: SBP<128 mmHg — wyniki
nieistotne, SBP>128 — wyniki statystycznie istotne).

Stwierdzono dodatkowo niewtasciwg implementacije kontrolki ,Z RSS/bez RSS (‘Home!D67’), ktéra nie powoduje
zmiany wariantu analizy po zastosowaniu makra ,Policz” w arkuszu ‘PL_word’. Makro podmienia wartosci
z zakresu A4:B4 ww. arkusza, co uniemozliwia ponowne wykorzystanie skoroszytu do analizy podstawowe;.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (rozdziat
7.7.1 oraz 14.1. AE wnioskodawcy) odnaleziono 5 publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki analiz
farmakoekonomicznych, m.in. dla analizowanego problemu decyzyjnego. Zestawienie przedstawiono w tabeli 35
AE wnioskodawcy (str. 70-71).

Zgodnie z wynikami odnalezionych publikacji stwierdzono, ze wyniki zdrowotne sg zbiezne z estymowanymi
w modelu i przy zatozeniach wnioskodawcy.

" Postepowanie w przypadku przetomu nadci$nieniowego opisano m.in. w https://www.mp.pl/interna/table/B16.2.20-3. [dostep: 11.12.2024 r.]
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Dodatkowo w ramach wyszukiwania uzupetniajgcego Agencji do walidacji uwzgledniono trzy raporty agencji HTA
(NICE 20228, PBAC 2023°, TLV 202219).

NICE 2022

W analizie BMJ TAG oraz NICE przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci stosowania dapaglifiozyny
u chorych z LVEF>40%.. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stwierdzono inkrementalne QALY =0,251,
inkrementalny koszt =1 885 GBP, ICUR=7 519 GBP/QALY. W przypadku analizy BMJ TAG wskazano wariant
preferowany, w ktérym zmieniono czes$¢ parametréow modelu (w szczegdélnosci HSU, usuniecie amputacii
z modelu, zmiana kosztow i czestosci wizyt oraz usuniecie dapagloflozyny jako wspdizaleznej w _modelu)
co wplyneto na otrzymanie wynikéw: inkrementalne QALY = 0,086, inkrementalne koszty = 1 974 GBP,
ICUR=22 972 GBP/ICUR. Najwiekszy wplyw na zmiane wyniku miato usuniecie wptywu DAP z réwnan modelu
zwigzanych ze $miertelno$cig. Wariant ten, jako ze nie stwierdzono istotnych réznic wptywu DAP na $miertelnos¢
z powodu CVD oraz ogdlng, postanowiono przeanalizowa¢ réwniez w ramach oszacowan wiasnych Agenciji.
Nalezy dodatkowo uwzglednic¢ fakt, ze w oszacowaniach dla NICE uwzgledniono zaréwno koszt zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, jak i koszt pozostatych zgondw.

PBAC 2022

W analizie oceniono stosowanie dapaglifiozyny u chorych z LVEF>40% w poréwnaniu z empagliflozyng w postaci
analizy minimalizacji kosztéw — przyjeto zblizong skutecznos¢ lekéw. W ocenie uwzgledniono réwniez analize
kosztéw-uzytecznosci na podstawie tozsamego modelu ekonomicznego.

W oszacowaniu minimalizacji kosztodw dzienny koszt terapii oboma lekami byt taki sam = 1,49 AUD.

W przedstawionej CUA wskazano na ograniczenia zwigzane z modelowaniem zgodnie ze stanami KCCQ-TSS,
wskazano réwniez na uwzglednienie nieistotnych réznic w AE oraz na watpliwosci zwigzane z modelowaniem na
danych ekstrapolowanych zamiast dostepnych. Jak wskazano dla wariantu podstawowego — inkrementalne
QALY = 0,067, wspoétczynnik ICUR miescit sie w zakresie 15-25 tys. AUD/QALY. Przyjecie tozsamych macierzy
przejs¢ miedzy stanami KCCQ-TSS powodowato spadek inkrementalnego QALY do 0,029 oraz wzrost ICUR
0 123%, tj. do wartosci miedzy 35-45 tys. AUD/QALY. Dodatkowo wskazano na istotne réznice w ICUR po
pominieciu amputacji (brak zmiany QALY, ICUR +64%, tj. do zakresu 25-35 tys. AUD/QALY).

TLV 2022

W analizie oceniono stosowanie leku w populacji z LVEF>40%. W ramach analizy przyjeto rowng skutecznos¢
wzgledem refundowanej empagliflozyny — przeprowadzono wytgcznie poréwnanie kosztéw. Wskazano, iz koszt
stosowania obu technologii bedzie réwny, tj. rocznie ok. 5100 - 5 500 koron szwedzkich, w zaleznosci od
prezentacji leku (opakowania 28 lub 98 tabletek).

Podsumowanie oceny konwergenciji

Zgodnie z przedstawionymi raportami stwierdzono, ze model generuje zblizone wyniki do wiekszosci
przeprowadzonych analiz farmakoekonomicznych.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki generowane w modelu z wynikami otrzymanymi
w publikacji gtéwnej do badania EMPEROR-Preserved (Anker 2021, bfednie zacytowano publikacje dla
EMPEROR-Reduced). Zgodnie z przedstawionym zestawieniem nie stwierdzono istotnych odchylen pomiedzy
danymi wygenerowanymi z zastosowaniem charakterystyki i efektow leczenia (alternatywne kowariancje dla HHF,
zgonow z przyczyn CVD i zgondw ogdtem).

8 https://www.nice.org.uk/quidance/ta902/evidence/draft-guidance-consultation-committee-papers-pdf-13070820925 [dostep: 17.12.2024 r.]
9 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-07/files/dapagliflozin-psd-july-2023.pdf [dostep: 17.12.2024 r.]
10 https://www.tlv.se/download/18.37fe9a401884c407¢3352ab0/1685365240114/bes230517 forxiga 4091-2022 underlag.pdf [dostep:
17.12.2024 r., tumaczenie maszynowe na jezyk angielski z zastosowaniem Deepl]
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Rysunek 10. Prognozowane odsetki vs obserwowane w badaniu EMPEROR-Preserved (AE wnioskodawcy)

Skréty: ACD: zgony z dowolnej przyczyny; CV: sercowo-naczyniowy; HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Linia ciggta jest 45° linig tozsamosci; linia przerywana jest linig regresji; obszar zaznaczony na szaro jest 95% ClI dla linii regres;ji.
Analitycy Agencji, w ramach oceny strukturalnej modelu i generowanych wynikow z danymi zewnetrznymi
przeprowadzili weryfikacje wizualng wykreséw Markov trace opracowanych na podstawie silnikdw modelu
wnioskodawcy. Dane uporzadkowano od stanu najlepszego (KCCQ-TSS 4) do najgorszego (zgon z powodu CV/
Zzgon z innych przyczyn).

Rysunek 11. Wykres Markov trace dla ramienia interwencji (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
Jasniejszym kolorem oznaczono czas leczenia bez dapagliflozyny — zgondw nie stratyfikowano na czas bez dapagliflozyny
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Rysunek 12. Wykres Markov trace dla ramienia komparatora (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Zgodnie z przedstawionymi sciezkami modelu nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wielkoscig kohort miedzy
ramionami. Analiza przebiegu kohort wskazuje, iz najistotniejsze zmiany zachodzg w pierwszych miesigcach
terapii, nastepnie kohorty zmieniajg sie w monotoniczny sposéb przechodzac proporcjonalnie do stanéw zgonu.

W publikacji Solomon 2022 przedstawiono wykres krzywych Kaplana Meiera dla punktu koncowego zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF) Ilub pilnej,
nieplanowanej wizyty z powodu niewydolnosci serca (UHFV). Zblizony punkt kohcowy przedstawiono w publikacji
Modzelewski 2024 na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, jednakze zamiast zgonu z powodu CV
przedstawiono zgony ogolnie. W tabeli zbiorczej w publikacji Solomon 2022 przedstawiono rowniez dane dla
zgondw ogolnie, ktére mozna uzupetniajgco nanies¢ na krzywe w sposéb réwnoleglty (HR=1,00). Przyjmujac takie
zatozenie — dla punktu mediany = 2,3 lata (na wykresie ok. 840 dzien) w ramieniu DAP odsetek chorych ze
zdarzeniem wynosi ok. 25% vs 28,0% w ramieniu SoC (oszacowany poglagdowo HR wynidst 0,889). Wartosci te
sg istotnie nizsze niz przedstawione w publikacji Modzelewski 2024 (35,5% chorych ze zdarzeniem po 360 dniach
od wigczenia terapii).

Ograniczeniem danych z publikacji Modzelewski 2024 jest wielko$¢ kohorty, ktéra miata przeprowadzong ocene
LVEF przed wigczeniem terapii (po ok. 16% po dopasowaniu charakterystyk, w tym 1/3 z LVEF>50%). Stad
ekstrapolacja wnioskéw na niniejszy problem decyzyjny powinna mie¢ charakter poglgdowy.
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Rysunek 13. A) Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z dowolnej przyczyny (Modzelewski 2024) lub B) czas do
pierwszej HHF lub UHFV lub zgonu z powodu CVD (Solomon 2022)
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Porownanie kosztu stosowania dapagliflozyny i empagliflozyny

Ponizej przedstawiono oszacowania, w ktérym uwzgledniono wariant bez RSS i z RSS dla dapagliflozyny oraz
cenag empaglifiozyny z uwzglednieniem RSS. Uwzgledniono wytgcznie koszt flozyn, przyjmujac brak istotnych
réznic miedzy pozostatymi kategoriami kosztowymi i brak réznic w efekcie klinicznym. W oszacowaniach przyjeto
dodawkowo, ze 70% chorych bedzie stosowato oba leki refundowane w katalogu D2, tj. bezptatnie u chorych
powyzej 65 r.z.

Tabela 43. Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania dapagliflozyna vs empagliflozyna (oszacowania Agenciji)

Wyszczegolnienie Ref. w kat. D2 Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
Nie I
Perspektywa NFZ
Tak |
Perspektywa wspolna - -

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami

Wykluczenie parametru zwigzanego z leczeniem DAP z réwnan ryzyk zgonu

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki modelowania bez uwzglednienia interwencji w modelu ryzyka zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci ogétem (modyfikujgc kod w VBA, usuwajgc zapis dot. korekty
o parametr dap), z uwzglednieniem RSS.

Tabela 44. Alternatywna parametryzacja modelu - brak efektu DAP na sSmiertelnos$¢ (oszacowania Agencji)

Wyszczegolnienie Perspektywa AQALY AKoszt ICUR
) NFZ
BC wnioskodawcy -
Wspdlna
. , NFZ
Oszacowanie Agencji - 0,092
Wspdlna
Zgodnie z ww. oszacowaniami wspofczynnik ICUR istotnie wzrést — o ok. % i % wzgledem warto$ci

wnioskodawcy odpowiednio dla perspektywy NFZ i wspdlnej. Ponizej oszacowano dodatkowo progowe ceny
zbytu netto dla oszacowanego wariantu.

Tabela 45. Zestawienie cen progowych leku Forxiga (AE wnioskodawcy)

Progowa cena zbytu netto [w zl/opak]

Wyszczegolnienie -
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Forxiga 30 tabl. x 10 mg * (WLF = 160,18)

* wskazana kwota informuje, jaka musi by¢ CZN dla ptatnika publicznego aby koszt stosowania leku byt réwny progowi optacalnosci
wytgcznie dla ptatnika (tj. koszt moze przekracza¢ wysokos$é progu po doliczeniu doptaty pacjenta. Nalezy takze zaznaczyé, iz oszacowana
kwota uwzglednia aktualng marze detaliczng podstawy limitu.

Ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki analizy probabilistycznej — przeprowadzono 100 symulacji dla obu
perspektyw. Zgodnie z przedstawionymi wynikami centrum elipsy zawierajacej 95% wynikow PSA znajduje sie
ok. wartosci QALY oszacowanej w ramach analizy deterministycznej Agencji.

A) B)

Rysunek 14. Wykresy: A) rozrzutu wynikow oraz B) akceptowalnosci kosztow dla poréwnania DAP+SoC vs SoC - perspektywa NFZ
(model wnioskodawcy, oszacowania Agencji)
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A) B)

Rysunek 15. Wykresy: A) rozrzutu wynikow oraz B) akceptowalnosci kosztéw dla poréwnania DAP+SoC vs SoC — perspektywa
wspolna (model wnioskodawcy, oszacowania Agenc;ji)

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) w postaci tabletek powlekanych, w leczeniu pacjentéw dorostych
z przewleklg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>50%)
z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml
(lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 1I-1V NYHA.

Wskazania te sg rozszerzeniem i modyfikacjg aktualnego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny —
produktu leczniczego Jardiance, tj. ,Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw
(z frakcjg 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 wyrzutowg z LVEF 41-50%)
(Obwieszczenie MZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktorej jako komparator
uwzgledniono aktualng standardowg terapie (SoC).

W ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos$é produktu wzgledem technologii
refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspolng (NFZ+pacjent). Zaproponowano instrument
podziatu ryzyka:

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniést:
o bez RSS:
o dla populacji ITT - 20 799 z/QALY;
o dla populacji z LVEF 250% - 21 737 z{/QALY;
o uwzgledniajgc refundacje 70% opakowan w katalogu D2 - 28 322 z{/QALY;

e zRSS:
o dla populacji ITT - Zt/QALY;
o dla populacji z LVEF 250% - ZHQALY;
o uwzgledniajgc refundacje 70% opakowan w katalogu D2 - Zt/QALY.

Przedstawione wartosci znajdujg sie ponizej aktualnego progu optacalnosci (217 641 zt).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa (251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny), w ramach ktdrej wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana.

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto z perspektywy wspdlnej, ktéra wyniosta —
po uwzglednieniu nowego progu optacalnosci — zt/opak.
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Analiza ekonomiczna obarczona jest licznymi ograniczeniami, migdzy innymi:

o stwierdzono watpliwosci dot. adekwatnosci zastosowanej struktury modelu do analizowanego problemu
decyzyjnego, nie przedstawiono alternatywnego modelu opartego o klasy NYHA;

e uwzglednienie wptywu DAP na przezycie catkowite pomimo braku istotnosci parametru w rownaniu regresji;
¢ w modelu nie ma mozliwosci przechodzenia chorych miedzy stanem HFpEF i HFrEF;

e przyjeto statos¢ efektu terapeutycznego realizowanego poprzez macierze przejsé (ij. majgcy gtéwny wptyw
na kliniczny efekt wyrazony w QALY);

o charakterystyka poczgtkowa populacji w badaniu, a co za tym idzie — konstrukcja rownan ryzyk, bazuje na
heterogenicznej populacji z réznym standardem opieki;

e ekstrapolacja danych i stato$¢ macierzy przej$¢ po 16 tyg. modelowania;

e przyjete parametry uzytecznosci stanéw zdrowia mogg nie odpowiadaé wartoSciom obserwowanym
w lokalnej populacii.
Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
czesto o niejasnym kierunku zmian.

Wyniki walidacji konwergencji wskazuja na zbieznos¢ wynikow modelu z innymi publikowanymi w analizowanym
problemie decyzyjnym. W przeanalizowanej tresci raportéw HTA wskazywano na istotne ograniczenia struktury
zastosowanego modelu oraz niepewnosci zwigzane z przyjetymi zatozeniami i zaimplementowanymi danymi.

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono dodatkowe oszacowania zwigzane z procesowanym
whnioskiem dla leku Jardiance w zblizonym wskazaniu oraz wyniki analizy pomijajgcej DAP w modelu przezycia.
Zgodnie z zaprezentowanymi wynikami oraz po dodatkowym uwzglednieniu informacji o RSS dla produktu
leczniczego Jardiance:

o 7 perspektywy NFZ koszt stosowania leku Forxiga jest zt w rocznym horyzoncie;
o z perspektywy wspdlnej koszt stosowania leku Forxiga jest zt w rocznym horyzoncie
wzgledem leku Jardiance.

W ramach analizy pozbawionej wplywu zmiennej zwigzanej z wptywem interwencji na modele parametryczne
przezycia:

e wspotczynnik ICUR:

o z perspektywy NFZ wyniést zt/QALY — wzrost o % wzgledem oszacowan wnioskodawcy,
o z perspektywy wspdlnej wynidst zt/QALY —wzrost o % wzgledem oszacowan wnioskodawcy;
o progowa CZN z perspektywy wspdlnej wyniosta zt/opak., co jest wartoscigo % nizszg niz warto$¢

oszacowana przez wnioskodawce.

Wyniki analiz wrazliwosci — scenariuszy alternatywnych oraz probabilistycznej wskazywaly na stabilnos¢
oszacowanh — brak zmian wnioskowania.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
finansowania ze $srodkéw publicznych dapaglifiozyny (Forxiga®) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem
lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA.

Horyzont czasowy analizy: 2 lata.

Scenariusz istniejacy: brak finansowania dapagliflozyny w populacji dorostych chorych z niewydolnoscig serca
z frakcjg wyrzutowg >50% — chorzy leczeni dotychczasowg terapig bez dapagliflozyny.

Scenariusz nowy: finansowanie dapagliflozyny w docelowej populacji chorych — chorzy leczeni dapagliflozyng
w skojarzeniu z dotychczasowg terapig — dapagliflozyna jako leczenie dodane do terapii standardowe;j.

Gléwne zatozenia scenariusz nowego:
- kategoria odptatnosci wnioskowanego leku:

- kwalifikacja do grupy limitowej wnioskowanego leku: 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny (jak
w przypadku aktualnej refundaciji);

- rozpowszechnienie dapaglifiozyny (terapia add-on): 1. rok — , 2. rok —
, wartosci jak we wczesniej ocenianym whniosku refundacyjnym dla wskazania:
przewlekta niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.

Whnioskodawca przeprowadzit analize podstawowg wraz z analizami scenariuszy skrajnych testujgcych minimalng
i maksymalng liczebnos$¢ populacji oraz deterministyczng analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Zatozenia i zrédta
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W analizie uwzgledniono koszt dapagliflozyny (koszty terapii standardowej nie r6znicujg scenariuszy) oraz koszty
zdarzen sercowo-naczyniowych (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, pilnej wizyty z powodu
niewydolno$ci serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych).

Koszty pojedynczych zdarzen przyjeto bezposrednio z zarzgdzenia NFZ, a koszt hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca oszacowano jako srednia wazona liczbg wystgpien kosztéw grup JGP E50, E52 i E53G na
podstawie Zarzgdzenia Nr 37/2024/DS0OZ Prezesa NFZ. Koszt zgonu sercowo-naczyniowego przyjeto jako koszt
podstawowy grupy JGP E53G.

Szczegotowe wartosci na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji przedstawiono w analizie
klinicznej wnioskodawcy w rozdz. 3.1.4, 3.5.1i 3.5.2.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen
analizy przeprowadzono (oprécz analizy scenariusza minimalnego i maksymalnego) jednokierunkowe analizy
wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametréw:

» czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych (wariant min-max),
* koszty zdarzen sercowo-naczyniowych (wariant min-max),

W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci, poza parametrem testowanym zmienionym w ustalonym zakresie,
pozostate parametry pozostaty na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych (min. maks liczba hospitalizacji) na podstawie wynikéw badania
DAPA-HF oraz projektu KONS 2018.

Alternatywne wartosci kosztéw zdarzen sercowo-naczyniowych zaczerpnieto z JGP E53G, Zarzadzenia
Nr 37/2024/DS0OZ oraz Raport [IG 2017 skorygowany inflacja.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 157 785

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ — WARIANT Z RSS
Perspektywa NFZ

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP w analizowanym wskazaniu
wyniosg PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ.

Scenariusz Koszty I rok Il rok
Koszty DAP

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

Istniejacy, PLN - hospitalizacja HF

- pilna wizyta HF

- zgon CV

Koszty tacznie

Koszty DAP

Nowy, PLN Koszty zdarzen

Liczba zdarzen
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Scenariusz Koszty I rok Il rok

- hospitalizacja HF

- pilna wizyta HF

- zgon CV

Koszty tacznie
Koszty DAP

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

Wyniki inkrementalne, PLN | - hospitalizacja HF

- pilna wizyta HF

- zgon CV

Koszty tacznie

Perspektywa wspolna

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP w analizowanym wskazaniu

wyniosg PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy.
Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS z perspektywy wspéinej.
Scenariusz Koszty I rok Il rok
Koszty DAP

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

Istniejacy, PLN - hospitalizacja HF

- pilna wizyta HF

- zgon CV

Koszty tacznie
Koszty DAP

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

Nowy, PLN - hospitalizacja HF

- pilna wizyta HF

- zgon CV

Koszty tacznie

Koszty DAP

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

Wyniki inkrementalne, PLN | - hospitalizacja HF

- pilna wizyta HF

- zgon CV

Koszty tacznie

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ — WARIANT BEZ RSS

Perspektywa NFZ

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP w analizowanym wskazaniu
wyniosg 12,5 min PLN oraz 35,0 min PLN w kolejnych latach analizy.
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Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS z perspektywy NFZ.

Scenariusz Koszty I rok Il rok
Koszty DAP 0 0
Koszty zdarzen 26 798 532 75349 752
Liczba zdarzen 3038 8 543
Istniejacy, PLN - hospitalizacja HF 1732 4871
- pilna wizyta HF 293 824
- zgon CV 1013 2848
Koszty tacznie 26 798 532 75 349 752
Koszty DAP 17 594 217 49 469 869
Koszty zdarzen 21668 471 60 925 496
Liczba zdarzen 2469 6 941
Nowy, PLN - hospitalizacja HF 1342 3772
- pilna wizyta HF 241 679
- zgon CV 885 2490
Koszty tacznie 39 262 687 110 395 365
Koszty DAP 17 594 217 49 469 869
Koszty zdarzen -5 130 062 -14 424 255
Liczba zdarzen -570 -1 602
Wyniki inkrementalne, PLN | - hospitalizacja HF -391 -1 099
- pilna wizyta HF -52 -145
- zgon CV -127 -358
Koszty tacznie 12 464 155 35045 613

Perspektywa wspolna

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania dapagliflozyny w analizowanym
wskazaniu wyniosg 20,0 min PLN oraz 56,2 min PLN w kolejnych latach analizy.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspoélnej.

Scenariusz Koszty I rok Il rok
Koszty DAP 0 0
Koszty zdarzen 26 798 532 75 349 752
Liczba zdarzen 3038 8 543
Istniejacy, PLN - hospitalizacja HF 1732 4 871
- pilna wizyta HF 293 824
- zgon CV 1013 2848
Koszty tacznie 26 798 532 75 349 752
Koszty DAP 25 134 209 70 670 154
Koszty zdarzen 21668 471 60 925 496
Liczba zdarzen 2469 6 941
Nowy, PLN - hospitalizacja HF 1342 3772
- pilna wizyta HF 241 679
- zgon CV 885 2490
Koszty tacznie 46 802 679 131 595 650
Koszty DAP 25 134 209 70 670 154
Wyniki inkrementalne, PLN | Koszty zdarzen -5 130 062 -14 424 255
Liczba zdarzen -570 -1 602
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Scenariusz Koszty I rok Il rok
- hospitalizacja HF -391 -1 099
- pilna wizyta HF -562 -145
- zgon CV -127 -358
Koszty tacznie 20 004 147 56 245 899

6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano
z wykorzystaniem danych NFZ oraz rejestrow

kardiologicznych, badan obserwacyjnych i randomizowanych
(odsetki chorych z frakcjg wyrzutowg >50%, w klasie NYHA

zostaty dobrze uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ? 11-1V, z wysokim stezeniem NT-proBNP).
uzasadnione? Watpliwosci analitykéw Agencji odno$nie do szacowania
populacji przez wnioskodawce zostaty szerzej oméwione
w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
_uwzgleg'n |onych' AR () (B (UL T TAK Zgodne z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Whnioskodawca zaktada, iz dapagliflozyna nie przejmie
udziatéw innych lekéw, a bedzie jedynie stanowic terapie
c o f - dodang do lekéw stanowigcych terapie standardowa. Nalezy
gUizaiceeniglelycEaCol eI STy jednak zauwazy¢, ze wnioskodawca oszacowat
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/NIE 1 h ye d lifl d ie wied
uzasadnione? rozpowszechnienie dapaglifiozyny na podstawie wiedzy
rynkowej (zatozenie wiasne). Nie przedstawiono jednak
szczegdtowych danych prowadzacych do przyjetych udziatow,
stad nie jest mozliwa jakakolwiek weryfikacja tych oszacowan.
Whnioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Forxiga przyjat stosowanie dotychczasowe;j terapii
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z standardowe;.
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Nalezy mie¢ na uwadze, ze empagliflozyna moze w
przyjetymi w analizach klinicznej przyszitosci stanowi¢ potencjalny komparator dla czesci
i ekonomicznej? wnioskowanej populacji dla leku Forxiga, co zwieksza
niepewnos$¢ dotyczacg przysztego ksztattowania sie rynku.
Forxiga jest refundowana od 1 stycznia 2024 r. we
wskazaniach: przewlekta niewydolnos¢ serca (PNS), cukrzyca
typu 2 i przewlekig choroba nerek.
Z analizy danych udostepnionych w raportach refundacyjnych
NFZ wynika, ze z miesigca na miesigc rosnie liczba
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej refundowanych opakowan Ieku’ Forxiga’L D ane dotygza .’ch.znie
. . . . trzech refundowanych wskazan, ale wsrdd nich znajduje sie
i pl:zyszIej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? oceniane wskazanie — PNS
189 16 2 RO R P G [ 2 Kwota refundacji w ostatnim raportowanym okresie (miesigc
9.) byta 12-krotnie wieksza od kwoty raportowanej w
pierwszym okresie refundacji (miesigc 1.)
Aktualnie toczy sie postepowanie refundacyjne ws. leku
Jardiance w zblizonym wskazaniu, ktérego wynik réwniez
moze mie¢ wplyw na sprzedaz ocenianej technologii.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona we
L ] HE whniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
PR WL ETE A D10 55 S (122 TAK/? zapotrzebowanie dla wariantu podstawowego, nie pokrywa
danymi z wniosku? : - - ’
jednak zapotrzebowania dla wariantu maksymalnego.
Cz¥ SRR 2 Gl e poziomu o_d PSS Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci — 30%
CTIES TS UE 0 {2 il LR B e TAK spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundacji
ustawy o refundacji? P Y ’ Y ’ y )l
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Whioskowany leku Forxiga miatby by¢ dostepny nadal w
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK istniejgcej juz grupy limitowej ,251.0, Doustne leki

przeciwcukrzycowe — flozyny”.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci i
TAK analize scenariuszy skrajnych (populacja minimalna i
maksymalna)

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 7 BIA wnioskodawcy):

Komentarz analitykéw

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddéw, ktére wplywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy.

W toku oceny AWB wnioskodawcy Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

Parametrem, ktéry w sposéb istotny wptywa na liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej w AWB
whioskodawcy jest

Ponadto, w przypadku witgczenia do refundacji leku Forxiga, ktérego zastosowanie zalezne jest m.in.
od stezenia NT-proBNP, czestos¢ wykonania powyzszych oznaczeh moze wzrosngé, co bedzie
przektada¢ sie na wzrost liczebnosci populacji. Nalezy réwniez podkresli¢, iz w ramach analizy
wrazliwosci nie testowano odmiennych wartosci dla powyzszego parametru.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz ze wzgledu na brak aktualnych danych, oszacowanie liczebnos$ci populacji
przeprowadzono w oparciu o dane . Ponadto, w BIA wnioskodawcy
zatozono, iz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77194



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.16.2024

W zwigzku z powyzszym, prezentowane przez wnioskodawce oszacowania w zakresie liczebnosci
populacji obarczone sg niepewnoscig, a wydatki ptatnika publicznego mogg by¢ wyzsze.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci,

WYNIKI ANALIZY — WARIANT Z RSS

Perspektywa NFZ
Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP w docelowej populacji chorych
W scenariuszu minimalnym oszacowano ha PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy, natomiast
W scenariuszu maksymalnym na PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata

Perspektywa wspodlna
Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania dapagliflozyny w docelowej
populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na PLN oraz PLN w kolejnych latach
analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym na PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata
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WYNIKI ANALIZY — WARIANT BEZ RSS
Perspektywa NFZ

Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania dapaglifiozyny w docelowej
populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na 6,2 min PLN oraz 26,9 min PLN w kolejnych latach
analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym na 18,7 min PLN oraz 43,2 min PLN w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebno$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym spowodowata odpowiednio
zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o ok. 50% w | roku i 23% w Il roku analizy
w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych. Najwigksze
dodatkowe obcigzenia budzetowe na poziomie 15,4 min PLN oraz 43,4 min PLN w kolejnych latach analizy
obserwowano po przyjeciu czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie badania DAPA-HF (wariant
1A).

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe na poziomie 11,0 min PLN oraz 30,9 min PLN w kolejnych latach
analizy obserwowano po przyjeciu czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie projektu KONS z 2018
roku (wariant 1B).

Perspektywa wspoina
Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania dapaglifiozyny w docelowe;
populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na 10,0 min PLN oraz 43,1 min PLN w kolejnych latach
analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym na 30,0 min PLN oraz 69,4 min PLN w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym spowodowata odpowiednio
zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o ok. 50% w | roku i 23% w Il roku analizy
w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych. Najwieksze
dodatkowe obcigzenia budzetowe na poziomie 23,0 min PLN oraz 64,6 min PLN w kolejnych latach analizy
obserwowano po przyjeciu czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie badania DAPA-HF (wariant
1A).

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe na poziomie 18,5 min PLN oraz 52,1 min PLN w kolejnych latach
analizy obserwowano po przyjeciu czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie projektu KONS z 2018
roku (wariant 1B).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji.
Niemniej biorgc pod uwage brak dostepu do wiarygodnych danych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci
populacji, odstgpiono od obliczeh wiasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze srodkow
publicznych dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca
z frakcjg wyrzutowg LVEF>50%, z przerostem lewej komory serca lub powigekszeniem lewego przedsionka
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i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdow)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy uwzgledniajgcymi RSS, podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Forxiga bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw z perspektywy NFZ o PLN oraz PLN
w kolejnych latach analizy, natomiast z perspektywy wspdéinej (NFZ + pacjent) o PLN oraz PLN
w kolejnych latach analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg spowoduje wzrost kosztéw po stronie pacjentéw — wnioskowany
lek bedzie stanowit terapie dodang do dotychczas stosowanej terapii standardowej, a pacjent bedzie ponosit
czesciowo koszty wnioskowanego leku wynikajgce ze wspétptacenia.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, ze najwiekszy wptyw na oszacowania miata przyjecie

W analizie wrazliwosci,

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populaciji.

Nalezy réwniez podkresli¢ niepewnosé oszacowan i zatozeh przyjetych w oparciu o dane przekazane przez
whnioskodawce np. . Brak jest mozliwosci weryfikacji powyzszych danych.

Warto tez zwrdci¢ uwage, iz rownolegle toczy sie postepowanie refundacyjne produktu leczniczego Jardiance
(empaglifiozyna) we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego. W zwigzku z powyzszym, empagliflozyna jako
przedstawiciel tej samej grupy lekéw — flozyn w przysziosci moze stanowi¢ potencjalny komparator dla czesci
whnioskowanej populacji dla leku Forxiga, co zwieksza niepewnos¢ dotyczgcg przysztego ksztattowania sie rynku.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania dapagliflozyny we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.12.2024 r. przy zastosowaniu stéw ,dapagliflozin/e”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych, w ktérych zwraca sie gtéwnie uwage na redukcje liczby
hospitalizacji z powodu HF. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla leku Forxiga w analizowanym wskazaniu.

Orgarr:;acja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
NICE rekomenduje dapagliflozyne jako opcje leczenia objawowej przewlektej niewydolnosci serca z
zachowang lub nieznacznie obnizong frakcja wyrzutowg u dorostych.
Uzasadnienie:
Obecne standardowe leczenie niewydolnosci serca z zachowang lub nieznacznie obnizong frakcjg
wyrzutowg obejmuje diuretyki petlowe i leczenie innych schorzeh obecnych u chorego.
Przewlekta tagodzg one objawy, ale nie zmniejszajg liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
NICE 2023 | niewydolno$¢ | powody z badan Klinicznych wskazuja, ze dapaglifiozyna w skojarzeniu ze standardowa opieka (SoC)
serca. zmniejsza fgczne ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub prawdopodobienstwo pierwsze;
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z SoC. Dowody
sugeruja, ze dapagliffozyna moze zmniejsza¢ ryzyko $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
innych.
Oszacowania efektywnosci kosztowej sg ponizej progu, uwazanego przez NICE za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS.
SMC rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca z frakcjg
Przewlekia wyrzutowg >40% u dorostych chorych.
SMC 2023 niewydolno$¢ | Uzasadnienie:
serca. Dapaglifiozyna stanowi dodatkowa opcje leczenia w klasie terapeutycznej inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i).
NCPE rekomenduje dapagliflozyne w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca z frakcjg
Przewlekta wyrzutowg >40% u dorostych chorych.
NCPE 2023 niewydolnos¢ | Uzasadnienie:
serca. Brak uzasadnienia na stronie NCPE.ie. Rekomendacja powstata w oparciu o analize typu Rapid Review.
Nie jest wymagane przeprowadzenie petnej oceny HTA.
HAS rekomenduje dapaglifiozyne w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca z frakcjg
Przewlekta wyrzutowg >40% u dorostych chorych.
HAS 2023 niewydolnos¢ | Uzasadnienie:
serca. Niewielka poprawa kliniczna (ASMR IV) m. in. na bazie wynikow badania DELIVER i czesciowo
zaspokojonej potrzebie medycznej pacjentéw z nieznacznie obnizonym LVEF
NHCI rekomenduje dapaglifiozyne w leczeniu objawowej przewlekiej niewydolnosci serca z frakcjg
Przewlekta wyrzutowg >40% u dorostych chorych.
ZIN 2023 niewydolno$¢ | Uzasadnienie:
serca. Dapagliflozyna redukuje liczbe hospitalizacji z powodu HF, jednak nie ma wptywu na $miertelno$¢ czy
jakos¢ zycia.
Przewlekta G-BA rekomenduje dapaglifiozyne w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca z zachowang
G-BA 2023 niewydolno$¢ | frakcjg wyrzutowg HFpEF (LVEF>50%) oraz nieznacznie obnizong frakcjg wyrzutowg HFmrEF (LVEF
serca. 40 - 49%)
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Uzasadnienie:
Niewielka dodatkowa korzysc¢
PBAC rekomenduje rozszerzenie wskazan dla dapaglifiozyny o wskazanie dotyczace leczenia
pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z frakcjg wyrzutowg lewej komory >40%.
Przewlekta Uzasadnienie: . L . ;
PBAC 2023 niewydolnosé PBAC uznat, ze dapaglifiozyna nie jest gorsza od gtdwnego komparatora - empagliflozyny, pod
serca. wzgledem poréwnawczej skutecznosci i bezpieczenstwa. Zalecenie PBAC dotyczgce umieszczenia w

wykazie opierato sie na ocenie, ze efektywno$¢ kosztowa dapaglifiozyny bytaby akceptowalna, gdyby
zredukowano jej koszty w poréwnaniu z empagliflozyna, dla ktére wydano pozytywng rekomendacje w
tym wskazaniu w grudniu 2022 r.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja FEPCII [T i) Instrumenty
] Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria nd
Belgia nd
Butgaria TAK
Chorwacja nd
Cypr nd
Czechy TAK
Dania nd
Estonia nd
Finlandia nd
Francja nd
Grecja nd
Hiszpania nd
Holandia TAK
Irlandia nd
Islandia nd
Liechtenstein nd
Litwa nd
Luksemburg TAK
totwa nd
Malta nd
Niemcy nd
Norwegia nd
Portugalia nd
Rumunia TAK
Stowacja nd
Stowenia nd
Szwaijcaria nd
Szwecja nd
Wegry nd
Wiochy nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Forxiga jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkédw publicznych  wynosi

Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.10.2024 r., znak PLR.4500.3531.2024.3.DZY (data wptywu do AOTMIT 10.10.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909990975884

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéow z LVEF>50%, z przerostem lewej komory
serca lub powiekszeniem lewego przedsionka i stezeniem NT-proBNP = 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych
z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA

Whnioskowane wskazanie stanowi modyfikacje i rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego o chorych
z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF) powyzej 50%.

Oceniany lek miatby sie znalez¢é w istniejgcej grupie limitowej obejmujgcej empagliflozyne i dapagliflozyne.
Zaproponowano dla niego RSS.

Problem zdrowotny
Niewydolnosc¢ serca (ICD10: 150)

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

Przewlekig niewydolnos¢ serca (PNS) w zaleznos$ci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng (bez istotnych zmian
nasilenia objawéw w ciggu 1 mies.), pogarszajgcg sie lub niewyréwnang. Postaé¢ przewlekia i przemijajgca
najczesciej dominujg wsréd chorych hospitalizowanych z powodu niewydolno$ci serca).

Istotg niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF), zwanej tez rozkurczowg PNS, jest wybiércze uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku
czego pojemnos$¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego cisnienia napetniania. LVEF przyjeto na
poziomie 250%.

W HFpEF roczng $miertelnos$¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspotistniejacymi chorzy
z HFpEF sg czesciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. Nagly zgon
sercowy jest przyczyng ~64% zgondw chorych z PNS w Il klasie NYHA, ~59% zgondw chorych w Il klasie NYHA
i ~33% w razie IV klasy NYHA.

Alternatywne technologie medyczne

Lek Forxiga miatby stanowi¢ terapie dodang (add-on) do dotychczasowego leczenia standardowego. Jako
komparator wnioskodawca przyjgt terapie standardowg (+ placebo) stosowang w leczeniu przewlekiej
niewydolnoéci serca. Do terapii standardowej zaliczono grupy lekéw kontrolujgce objawy choroby — diuretyki,
beta-blokery, MRA, ACEI, ARB, ARNI oraz terapie choréb wspdfistniejgcych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy wnioskodawcy byfa analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowag
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 utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-1IV NYHA.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
whioskodawcy wigczono jedno miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie DELIVER
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Badanie DELIVER oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapagliflozyny (DAPA, Forxiga) w dawce 10 mg/dobe dodanej do terapii standardowej (terapia typu
,add on”) w poréwnaniu z placebo dodanego do terapii standardowej u dorostych pacjentéw z frakcjg wyrzutowag
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 przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie
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objawami choroby w klasie II-IV NYHA. Populacja tego badania jest szersza od wnioskowanej w zakresie
zdefiniowanego poziomu LVEF. Wyniki dla wiekszosci punktow koncowych raportowane sg jedynie w petnej
populacji badania, bez wyréznienia populacji z LVEF 250%, co stanowi gtéwne ograniczenie analizy.

Analiza skutecznosci

Zgodnie z wynikami badania DELIVER zastosowanie DAPA w poréwnaniu z placebo w okresie obserwacji
wynoszgcym 2,3 roku (mediana) wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia ztozonego punktu
koncowego (I rzedowy punkt koncowy): pogorszenie HF (niewydolnosci serca) (nieplanowana hospitalizacja lub
pilna wizyta z powodu HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej o0 18% (HR=0,82 [95%ClI: 0,73; 0,92]).
W badaniu DELIVER przeprowadzono ocene ztozonego punktu koncowego w podgrupach chorych w zalezno$ci
m.in. od poziomu LVEF (grupy: £49%, 50-59%, 260%). Zgodnie z wynikami analizy efekty zastosowania DAPA
byly istotne statystycznie na korzys¢ leku w zaréwno w grupie LVEF 50-59% jak i LVEF 260%, redukcja ryzyka
wystgpienia punktu koncowego wyniosta odpowiednio HR=0,79 (95%CI: 0,65; 0,97); HR=0,78 (95%CI: 0,62;
0,98). Wynik dla populacji tgcznej LVEF >50% rowniez wskazano istotng réznice na korzy$¢ dapagliflozyny
wzgledem placebo, OR=0,77 (95%CI: 0,66; 0,91), (na podstawie przegladu systematycznego Lou 2022).

Zastosowanie DAPA w petnej populacji badania (LVEF >40%) w poréwnaniu z PLC w czasie obserwaciji 2,3 roku
(mediana) nie wigzato sie z IS réznicg w zakresie ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,94 [95%ClI: 0,83;
1,07]) oraz ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,88 [95%CI: 0,74; 1,05]).

Ponadto zastosowanie DAPA w analizowanym okresie (mediana 2,3 roku) w peinej populacji badania (LVEF
>40%) wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty
z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o 21% (HR=0,79 [95%CI: 0,69; 0,91]), jak réwniez z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z grupg placebo o 23% (HR=0,77
[95%CI: 0,67; 0,89]). W zakresie pilnej wizyty HF nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania.

W badaniu DELIVER oceniono jako$¢ zycia z zastosowaniem kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ). Wyniki badania w petnej populacji badania (LVEF >40%) wskazuja, ze zastosowanie
DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z uzyskaniem IS korzysci w zakresie takich domen jak: Total Symptom
Score (MD=2,4 [95%CI: 1,5; 3,3]), Physical Limitation Score (MD=1,9 [95%CI: 0,9; 3,0]), Clinical Summary Score
(MD=2,3 [95%ClI: 1,5; 3,2]), Overall Summary Score (MD=2,1 [95%CI: 1,3; 2,9]), jak réwniez w zakresie wartosci
wyjsciowej uzyskanej po 8 miesigcach (1,11 [95%CI: 1,03; 1,21]) oraz wartosci wyjsciowej uzyskanej po
8 miesigcach u chorych zywych (MD=2,4 [95%CI: 1,5; 3,4]). Niemniej ww. roznice nie sg istotne klinicznie!?.

W publikacji Kosiborod 2023 przeprowadzono ocene zmiane wyniku wg KCCQ-TSS (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire — Total Symptom Score) po 8 miesigcach wzgledem wartosci wyj$ciowej
w podgrupach chorych m.in. w zaleznosci od poziomu LVEF (grupy: £49%, 50-59%, 260%). Zgodnie z wynikami
analizy efekty zastosowania DAPA w poréwnaniu do PLC byto zwigzane z korzyscig w grupie LVEF 260%
(MD=3,0 pkt. [95%CI: 1,0; 4,9]), oraz w grupie LVEF 50-59% (MD=1,5 pkt. [95%CI. -0,1; 3,1]). W obu
przypadkach réznica miedzy grupami nie byta istotna klinicznie.

Ponadto wykazano IS oraz istotng klinicznie poprawe po zastosowaniu DAPA vs PLC o co najmniej 5 punktow,
a takze o co najmniej 10 punktow w zakresie kwestionariusza: KCCQ-Total Symptom Score (odpowiednio:
OR=1,16 [95%CI: 1,03; 1,30) oraz OR=1,15 [95%CI: 1,02; 1,30]), KCCQ-Physical Limitation Score (OR=1,20
[95%CI: 1,06; 1,35), OR=1,24 [95%CI: 1,09; 1,41]), KCCQ-Clinical Summary Score (OR=1,17 [95%CI: 1,04;
1,31), OR= 1,20 [95%CI: 1,06; 1,36]) KCCQ-Overall Summary Score (OR=1,12 [95%CI: 0,99; 1,26), OR= 1,16
[95%CI: 1,03; 1,31).

Ponadto wykazano, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC zwigzane jest z IS i istotnie kliniczng poprawa
0 co najmniej 15 punktow w zakresie kwestionariuszy: KCCQ-Physical Limitation Score (OR=1,19 [95%CI: 1,03;
1,36]), KCCQ-Clinical Summary Score (OR=1,15 [95%CI: 1,01; 1,31]) KCCQ-Overall Summary Score (OR=1,19
[95%CI: 1,04; 1,36)).

W grupie DAPA z IS mniejszg czestoscig wystgpito pogorszenie o co najmniej 5 punktéw w wynikach
kwestionariuszy: KCCQ-Total Symptom Score (OR=0,76 [95%CI: 0,66; 0,88]), KCCQ-Clinical Summary Score
(OR=0,75 [95%CI: 0,65; 0,86]) oraz KCCQ-Overall Summary Score (OR=0,78 [95%CI: 0,68; 0,90]).

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie analizy bezpieczenstwa zastosowanie DAPA vs PLC w okresie obserwacji 2,3 roku (mediana)
w petnej populacji badania (LVEF >40%) wigzalo sie z IS mniejszg czesto$cig wystepowania zdarzen
niepozgdanych powodujacych pominiecie dawki tgcznie (OR= 0,86 [95%CI: 0,75; 0,99]) granica istotnosci
statystycznej). W zakresie pozostatych punktéw kohAcowych takich jak: powazne zdarzenia niepozgdane,

1Zmiana wyniku o 5 punktéw uznawana jest za istotng klinicznie
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zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu nie
wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania. Ponadto wyniki badania DELIVER wskazuja, ze w grupie
stosujgcej DAPA IS czesciej obserwowano zachorowania na COVID-19 w poréwnaniu z PLC (OR=1,27 [95%Cl:
1,01; 1,61]), natomiast zastoinowa niewydolno$¢ serca wystepowata z IS mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA
w poréwnaniu z ramieniem PLC (OR=0,69 (95%CI: 0,48; 0,996)). Ponadto niewydolnos¢ serca wystepowata z IS
(w zakresie RD) wiekszg czestoscig w ramieniu PLC w poréwnaniu z ramieniem DAPA (RD=-0,03 [95%ClI: -0,04;
-0,01]). Parametr OR dla punktu koncowego niewydolno$¢ serca nie osiggnagt progu istotnosci statystycznej
(p>0,05). W zakresie pozostatych poszczegolnych zdarzen niepozadanych nie wykazano IS réznic pomiedzy
ramionami badania.

Analiza efektywnosci praktycznej

W badaniu Riaz 2023 hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz niezaleznie od przyczyny wystgpita
odpowiednio u 65 (7,4%) i 334 (37,9%) pacjentéw leczonych dapaglifiozyng. Surowe wskazniki czestosci
wystepowania hospitalizacji z powodu HF oraz niezaleznie od przyczyny wyniosty odpowiednio 0,63 i 3,63 na 100
pacjento-miesiecy.

W badaniu Riaz 2024 ztozony punkt koricowy (infekcja drog moczowych lub infekcji narzadow piciowych) wystgpit
u 24 (5,7%) pacjentow w grupie dapagliflozyny. Infekcje drog moczowych odnotowano u 20 (4,7%) pacjentéw,
a infekcje narzadéw piciowych u 6 (1,4%) pacjentow. Surowe wskazniki czestosci wystepowania tych zdarzen
wyniosty odpowiednio 0,5, 0,41 i 0,12 na 100 pacjento-miesiecy.

Zestawienie danych Forxiga (dapagliflozyna) vs Jardiance (empagliflozyna)

W zwigzku z ocenianiem przez Agencje réwniez wniosku dotyczgcego rozszerzenia aktualnego wskazania
refundacyjnego dla empagliflozyny w PNS, wniosek dla empagliflozyny i przedmiotowy wniosek dla dapagliflozyny
wigzg sie z refundacjg flozyn u chorych z przewlekig niewydolnoscig serca w petnym spektrum LVEF.

W zwigzku z powyzszym, poniewaz leki te moge stanowi¢ potencjalne komparatory dla siebie w rozdz. 4.3.
przedstawiono analize badanh rejestracyjnych dla produktéw Forxiga (dapaglifiozyna, badanie DELIVER) oraz
Jardiance (empagliflozyna, badanie EMPEROR).

Zgodnie z zestawieniem danych kryteria wigczenia do badan DELIVER i EMPEROR réznig sie. Gtdéwne réznice
odnotowano w zakresie wieku pacjentéw w czasie kwalifikacji: w badaniu DELIVER kwalifikowano pacjentéw od
40 r.z., a w badaniu EMPEROR od 18 r.z. Niemniej pomimo powyzszych réznic nalezy zaznaczyé¢, iz $rednia
wieku pacjentéw w badaniach jest zblizona. Dodatkowo dowody strukturalnej choroby serca byty obligatoryjnym
warunkiem kwalifikacji w badaniu dla DAPA, natomiast w badaniu dla EMPA byto kryterium zamiennym (i/lub)
z udokumentowang hospitalizacjig HF w ostatnich 12 miesigcach, w efekcie czego, nie wszyscy pacjenci
a badaniu EMPEROR mieli strukturalng chorobe serca (LVH u 10%, zmiany lewego przedsionka 82%). Ponadto
do badania EMPEROR kwalifikowano pacjentéw z poziomem NT-proBNP >900 pg/ml u chorych z migotaniem
przedsionkow; podczas gdy w badaniu DELIVER kwalifikowano pacjentéw z poziomem NT-proBNP =600 pg/ml
u chorych z migotaniem przedsionkdow. Mediana stezenia NT-proBNP pomiedzy badaniami rdéznita sie
nieznacznie (DELIVER vs EMPEROR: 1011,0 pg/ml vs 994,0 pg/ml). W obu badaniach wigczano pacjentéw
z LVEF >40%. Odsetki pacjentéw zaliczanych do poszczegoélnych zakreséw LVEF réwniez wydajg sie podobne.

Wyniki obydwu badan wskazujg, ze zaréwno empagliflozyna, jak i dapagliflozyna IS redukuja ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu z placebo zaréwno w petnej populacji badania (>40%
LVEF) jak i dla populacji LVEF 250%. W zakresie zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami obydwu badan DAPA/EMPA w poréwnaniu
z placebo w petnej populacji badania (wyniki dla populacji dla subpopulacji LVEF 250% w zakresie zgondéw sg
dostepne tylko dla EMPA, jednak réwniez nie wykazano IS réznicy). Szczegétowe poréwnanie przedstawiono
W ponizszej tabeli.

W analizie dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania DAPA vs EMPA z wigczonych do gtéwnej AKL
whnioskodawcy badan efektywnosci praktycznej — Riaz 2023 oraz Riaz 2024 (w badanach tych poréwnywano
miedzy sobg trzy SGLT2i — DAPA, EMPA i kanagliflozyne). W badaniu Riaz 2023 grupie DAPA w poréwnaniu
z empagliflozyng istotnie czesciej wystepowaty hospitalizacje HF (HR=1,50 [95%CI: 1,09; 2,07]), natomiast nie
byto réznicy miedzy grupami w zakresie hospitalizacji niezaleznie od przyczyny (HR=1,05 [95%CI: 0,92; 1,20]).
W badaniu Riaz 2024 wnioskowano o braku istotnych réznic w czestosci wystepowania infekcji drég moczowych
oraz narzgdéw ptacowych miedzy stosowanymi inhibitorami SGLT2.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) w postaci tabletek powlekanych, w leczeniu pacjentéw dorostych
z przewleklg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>50%)
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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 przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie II-1V NYHA.

Wskazania te sg rozszerzeniem i modyfikacjg aktualnego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny —
produktu leczniczego Jardiance, tj. ,Przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz je$li wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw
(z frakcjg wyrzutowg z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach
z grupy betaadrenolitykébw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%)
(Obwieszczenie MZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
uwzgledniono aktualng standardowg terapie (SoC).

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem technologii
refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent). Zaproponowano instrument
podziatu ryzyka:

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:
e bez RSS:
o dla populacji ITT - 20 799 z/QALY;
o dla populacji z LVEF 250% - 21 737 z{/QALY;
o uwzgledniajgc refundacje 70% opakowan w katalogu D2 - 28 322 z{/QALY;

e 7z RSS:
o dla populacji ITT - ZH/QALY;
o dla populacji z LVEF 250% - ZHQALY;
o uwzgledniajgc refundacje 70% opakowan w katalogu D2 - Zt/QALY.

Przedstawione wartosci znajdujg sie ponizej aktualnego progu optacalnosci (217 641 zt).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa (251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny), w ramach ktdrej wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana.

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto z perspektywy wspdlnej, ktéra wyniosta —
po uwzglednieniu nowego progu optacalnosci — zt/opak.

Analiza ekonomiczna obarczona jest licznymi ograniczeniami, miedzy innymi:

o stwierdzono watpliwosci dot. adekwatnosci zastosowanej struktury modelu do analizowanego problemu
decyzyjnego, nie przedstawiono alternatywnego modelu opartego o klasy NYHA;

e uwzglednienie wptywu DAP na przezycie catkowite pomimo braku istotnosci parametru w rownaniu regresji;
¢ w modelu nie ma mozliwosci przechodzenia chorych miedzy stanem HFpEF i HFrEF;
o przyjeto statos¢ efektu terapeutycznego realizowanego poprzez macierze przejsé (tj. majacy gtéwny wptyw
na kliniczny efekt wyrazony w QALY);
o charakterystyka poczgtkowa populacji w badaniu, a co za tym idzie — konstrukcja rownan ryzyk, bazuje na
heterogenicznej populacji z réznym standardem opieki;
e ekstrapolacja danych i stato$¢ macierzy przej$¢ po 16 tyg. modelowania;
e przyjete parametry uzytecznosci stanéw zdrowia mogg nie odpowiadaé¢ wartosciom obserwowanym
w lokalnej populaciji.
Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
czesto o niejasnym kierunku zmian.

Wyniki walidacji konwergencji wskazuja na zbieznos¢ wynikow modelu z innymi publikowanymi w analizowanym
problemie decyzyjnym. W przeanalizowanej tresci raportéw HTA wskazywano na istotne ograniczenia struktury
zastosowanego modelu oraz niepewnos$ci zwigzane z przyjetymi zatozeniami i zaimplementowanymi danymi.

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono dodatkowe oszacowania zwigzane z procesowanym
whnioskiem dla leku Jardiance w zblizonym wskazaniu oraz wyniki analizy pomijajgcej DAP w modelu przezycia.
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Zgodnie z zaprezentowanymi wynikami oraz po dodatkowym uwzglednieniu informacji o RSS dla produktu
leczniczego Jardiance:

o 7 perspektywy NFZ koszt stosowania leku Forxiga jest zt w rocznym horyzoncie;
o z perspektywy wspdlnej koszt stosowania leku Forxiga jest zt w rocznym horyzoncie;
wzgledem leku Jardiance.

W ramach analizy pozbawionej wptywu zmiennej zwigzanej z wptywem interwencji na modele parametryczne
przezycia:

o wspdtczynnik ICUR:

o z perspektywy NFZ wynidst zt/QALY — wzrost o % wzgledem oszacowan wnioskodawcy;
o zperspektywy wspolnej wyniost z/QALY —wzrost o % wzgledem oszacowan wnioskodawcy;
e progowa CZN z perspektywy wspolnej wyniosta Zl/opak., co jest wartoscigo % nizsza niz wartos¢

oszacowana przez wnioskodawce.

Wyniki analiz wrazliwosci — scenariuszy alternatywnych oraz probabilistycznej wskazywaly na stabilnos¢
oszacowanh — brak zmian wnioskowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug oszacowan wnioskodawcy liczebnos¢ pacjentdw w scenariuszu nowym wyniesie pacjentow
w 1. roku analizy i pacjentow w 2. roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej — wariant z RSS

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP
w analizowanym wskazaniu wyniosg PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy wspoélnej zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP
w analizowanym wskazaniu wyniosg PLN oraz PLN w kolejnych latach analizy.

Wyniki analizy podstawowej — wariant bez RSS

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania DAP
w analizowanym wskazaniu wyniosg 12,5 min PLN oraz 35,0 min PLN w kolejnych latach analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe 2z perspektywy wspdlnej zwigzane z wprowadzeniem finansowania
dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu wyniosg 20,0 min PLN oraz 56,2 min PLN w kolejnych latach analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych, zalecajgcych stosowanie dapagliflozyne
w analizowanej populacji: NICE 2023, SMC 2023, NCPE 2023, HAS 2023, ZIN 2023, G-BA 2023
i PBAC 2023. Wszystkie rekomendacje wskazujg na mozliwos¢ zastosowania dapagliflozyny u dorostych
pacjentow z PNS z frakcjg wyrzutowg >40%.

Uwagi dodatkowe

MZ zwrécito sie do Agencji z dodatkowg prosbg dotyczacg propozycji ujednoliconego wskazania
dla empagliflozyny i dapagliflozyny.

Zgodnie z ChPL Forxiga oraz ChPL Jardiance, odpowiednio dapagliflozyna oraz empaglifiozyna zarejestrowane
sg w tozsamym wskazaniu: do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci
serca.

Obecnie wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Forxiga obejmuje leczenie przewlekiej niewydolnosci
serca u dorostych pacjentéw z 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
przedsionkéw) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

Natomiast produkt leczniczy Jardiance jest obecnie przedmiotem postepowania refundacyjnego w zblizonym
wskazaniu, tj. przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF>50%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach.

Analizujgc brzmienie powyzszych wskazan nalezy wskazac, iz gtdwng réznice pomiedzy wskazaniami stanowi
odniesienie sie do: przerostu lewej komory serca lub powiekszenia lewego przedsionka, stezenia NT-proBNP ml
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2600 pg/ml u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw oraz uprzedniego zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach.

Mozna przypuszczaé, iz powyzsze wskazania sformutowano w oparciu o zatozenia i kryteria kwalifikacji pacjentow
do randomizowanych badan klinicznych DELIVER i EMPEROR-Preserved dotyczacych odpowiednio
efektywnosci klinicznej dapagliflozyny i empagliflozyny.

Wyniki obydwu badan wskazujg, ze zaréwno empagliflozyna, jak i dapagliflozyna IS redukujg ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu z placebo zaréwno w petnej populacji badania (>40%
LVEF) jak i dla populacji LVEF =50%. W zakresie zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami obydwu badan DAP/EMP w poréwnaniu z
placebo w peinej populacji badania (wyniki dla populacji dla subpopulacji LVEF 250% w zakresie zgonoéw sa
dostepne tylko dla EMP, jednak réwniez nie wykazano IS roznicy).

Nalezy zaznaczyé, ze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace leczenia przewlekiej niewydolnosci serca
u dorostych pacjentéw z zachowang (LVEF >50%) frakcjg wyrzutowg lewej komory serca nie réznicujg terapii
w zaleznosci od stezenia NT-proBNP, wystepowania choroby strukturalnej serca czy uprzedniego zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach.

Szczegotowa analize zagadnienia przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji niniejszej AWA.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Czy

Komentarz oceniajacego

Charakterystyka badan witgczonych do przegladu, w postaci
tabelarycznej, nie zawiera wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia).

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 wnioskodawcy:

,W Analizie klinicznej zostaly 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 zrédtowe dotyczgce oceny jako$ zycia
ocenianej kwestionariuszem EQ-5D uzyskano z raportu z
badania klinicznego i zatgczono do niniejszego opracowania
(dane nieopublikowane; plik: ,DELIVER_CSR_EQ-5D-5L").
Zatgczone dane zostaty wykorzystane do modelowania
uzytecznos$¢ standw zdrowia przyjetych w modelu
ekonomicznym.

Wyniki dotyczace jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza
KCCQ, tj. kwestionariusza do oceny stanu zdrowia pacjentéw z
niewydolnoscia serca, przedstawione rozdz. 5.9 Analizy
klinicznej.”

NIE

W tabelarycznej charakterystyce badan wigczonych
do przegladu nie uwzgledniono wszystkich
parametréw podlegajacych ocenie w badaniu (tabela
14, rozdz. 4.2.5. analizy klinicznej wnioskodawcy).
Przytoczony w wykazie niezgodnosci protokét
badania, w ktérym wymieniono parametry oceniane
w badaniu stanowi materiat opublikowany —
zatgcznik do publikacji Solomon 2022.

Przytoczony przez wnioskodawce punkt koncowy
dot. eGFR nie zostat uwzgledniony w ww.
charakterystyce badania (tabela 14, rozdz. 4.2.5.
analizy klinicznej wnioskodawcy), mimo, ze punkt
koncowy byt zaplanowany do oceny w protokole
badania i przedstawiono jego wyniki w analizie.
Roéwniez nie uwzgledniono w ww. charakterystyce
tabelarycznej innych parametréw ocenianych w
badaniu, jak m.in. wspomniana ocena EQ-5D-5L —
rozporzgdzenie wskazuje na wykazanie wszystkich
parametréw, nie ograniczajgc do punktow
koncowych, ktérych wyniki opublikowano.
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Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji
Tabela 55. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 19.11.2024
# Kwerenda Liczba publikacji
#24 Search: #10 or #20 Filters: English, Polish, from 2024/6/1 - 2024/11/19 30
#23 | Search: #10 or #20 Filters: English, from 2024/6/1 - 2024/11/19 30
#22 | Search: #10 or #20 Filters: from 2024/6/1 - 2024/11/19 31
#21 Search: #10 or #20 253
#20 Search: #3 and #6 and #7 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase 118
IV, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review
#8 Search: #3 and #6 and #7 315
#10 | Search: #8 and #9 246
#9 Search: trial[Title/Abstract] OR study([Title/Abstract] OR systematic[Title/Abstract] OR 11 553 099
metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract]
#7 Search: reduced[Title/Abstract] OR preserved[Title/Abstract] 2181324
#6 Search: #4 or #5 172 430
#5 Search: "heart failure"[MeSH Terms] 156 992
#4 Search: heart failure[Title] 94 943
#3 Search: #1 or #2 2 256
#2 Search: "dapagliflozin“[Supplementary Concept] 1826
#1 Search: dapagliflozin[Title] 1766
Tabela 56. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 19.11.2024
# Kwerenda Liczba publikaciji
#1 (dapagliflozin):ti (Word variations have been searched) 1812
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 1812
#4 (heart failure):ti (Word variations have been searched) 18 635
#5 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 14 855
#6 #4 or #5 23029
#7 (reduced OR preserved):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 423 539
#8 | #3 and #6 and #7 with Cochrane Library publication date Between Jun 2024 and Nov 2024 21
Tabela 57. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 19.11.2024
# Kwerenda Liczba publikacji
1 dapagliflozin.kf,kw,ti. 3773
2 exp dapagliflozin/ 10 247
3 lor2 10 476
4 heart failure.kf,kw,ti. 177 355
5 exp heart failure/ 651 204
6 4or5 663 400
7 (reduced or preserved).ab,kf,kw,ti. 2 506 502
8 3and6and 7 1463
9 (trial or study or systematic or metaanalysis or meta-analysis).ab,kf,kw,ti. 13 789 640
10 | 8and9 937
11 Iimi_t 8to _(clinical trial or r_ar_]dom@zed controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 3 359
clinical trial or phase 4 clinical trial)
12 limit 8 to (meta analysis or "systematic review") 224
13 10ori1lor12 994
14 limit 13 to ((engl_ish or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper or 751
"conference review"))
15 limit 14 to dd=20240601-20241119 33
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