/‘ \ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

A K www.aotmit.gov.pl
"\J)@ y
Dy .

Rekomendacja nr 3/2025
z dnia 10 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego 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 2 300 pg/ml (lub = 600 pg/ml u chorych z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkow) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie II-IV NYHA

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: przewlekta 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 przedsionkéow)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, w ramach istniejgcej grupy
limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta 30%, dostepnych w aptece na recepte.

Prezes wskazuje dodatkowy warunek objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji) polegajgcy na zastosowaniu dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajacego catkowity wptyw na budzet ptatnika (CAP)
na poziomie wydatkéw z analizy wptywu na budzet w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Forxiga (Dapagliflozyna, DAPA) byt oceniany w Agencji we wskazaniach
zwigzanych z przewlekta niewydolnoscig serca (PNS), ostatni raz w 2023 r. we wskazaniu:
przewlekta niewydolno$¢ 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 przedsionkdw)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA — ktére czeSciowo pokrywa sie
z aktualnie wnioskowanym wskazaniem. Lek uzyskat wdéwczas warunkowo pozytywnag
rekomendacje Prezesa Agencji nr 49/2023

Forxiga jest obecnie dostepny w refundacji dla dorostych pacjentow z LVEF <50% oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1lI-IV NYHA: pomimo zastosowania terapii
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opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidéw (z frakcjg 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 frakcja wyrzutowa z LVEF 41-50%). Zatem wnioskowane
wskazanie bedzie stanowito rozszerzenie populacji pacjentdw objetych obecnie refundacja
DAPA. Pacjenci z wnioskowanej grupy majg w ramach refundacji aptecznej dostep
do inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistéw angiotensyny I, lekéw beta-
adrenolityczne, lekéw moczopednych, antagonistdw aldosteronu.

Wytyczne polskie i zagraniczne w leczeniu pacjentéw z PNS z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF >50%) zalecajg stosowanie diuretykdw, antagonistéw receptora
mineralokortykosteroidowego (MRA), blokeréw receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ARNI), a takze inhibitoréw SGLT-2. Oceniana
technologia ma by¢ stosowana jako terapia dodana do terapii standardowe;.

Analize kliniczng oparto o wyniki badania DELIVER, poréwnujgcego skutecznos¢
i bezpieczenstwo dapagliflozyny z placebo dodawanych do terapii standardowej (SoC)
u dorostych pacjentéw z LVEF>40%, z przerostem lewej komory serca lub powiekszeniem
lewego przedsionka istezeniem 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 (populacja ITT; szersza niz wnioskowana). Wyniki dla ITT wskazujg w grupie
leczonych DAPA na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koricowego tj. pogorszenie niewydolnosci serca® lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej o 18% w poréwnaniu do PLC (HR=0,82 (95%Cl: 0,73; 0,92)), natomiast
w subpopulacji chorych z LVEF>50% redukcja ta byfa nieco wyzsza i wynosita 23%. Analizujac
sktadowe dla tego punktu koicowego, nalezy jednak zauwazy¢, ze istotng statystycznie
przewage DAPA wykazano jedynie w aspekcie redukcji czestotliwosci hospitalizacji z powodu
HF (HR=0,79 (95%Cl: 0,69; 0,91), a nie odnotowano jej w redukc;ji pilnych wizyt i ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Do analizy klinicznej wifaczono takze dwa badania
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore wskakujg na skuteczno$¢ ocenianej technologii (m.in.
hospitalizacja z powodu HF wystgpita u 7,4% pacjentéw (Riaz 2023)). Ponadto ujeto réowniez
opracowania wtorne, ktérych wnioski sg spdjne z danymi pochodzgcymi z badania DELIVER.
W odniesieniu do wnioskowania z analizy klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia
w tym: brak dowoddw naukowych w analizowanej populacji docelowej i koniecznos¢ oparcia
sie na wynikach badania z szerszej populacji niz wnioskowana, niepewnos$¢ wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania terapii DEPA w okresie dtuzszym niz 2,3 roku,
w badaniach z efektywnosci praktycznej znajdowali sie takze pacjenci z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory (HFrEF).

W przeprowadzonej analizie kosztéw uzytecznosci oszacowane przez Wnioskodawce wartosci
ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci (perspektywa NFZ wariant z uwzglednieniem RSS
ICUR w zaleznosci od przejetego przypadku? wynosi ). Réznica
w QALY miedzy analizowang interwencjg, a komparatorem

. Gtéwna niepewnos¢ oszacowan wynika z ograniczen analizy klinicznej,
ktore przektadajg sie na strukture modelu.

1 Definiowane jako nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF
2 populacja ITT (LVEF >40%); subpopulacja LVEF 250%; zatozenie refundacji 70% opakowan w ramach wykazu D2.
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Wedtug oszacowan analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg Forxigi bedzie wigzac sie
ze wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o

Podstawowa niepewno$é¢ oszacowan zwigzana jest
z zatozeniem dotyczacym liczebnosci  populacji docelowej. Ze wzgledu na ryzyko
niedoszacowania populacji zasadne jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zabezpieczy catkowite wydatki z budzetu ptatnika na finansowanie ocenianego produktu
leczniczego.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne sg pozytywna, jednak dotyczg one
wskazania szerszego niz wnioskowane.

Podsumowujgc, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig wynikéw przedtozonych przez
Whioskodawce analiz, majac na uwadze wykazang w badaniu DELIVER skuteczno$¢ DAPA
w zakresie redukcji hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa, mozna stwierdzi¢, ze DAPA stanowitaby warto$¢ dodang w ocenianym
wskazaniu.

Majac na uwadze powyzsze w tym uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Jednoczesnie Prezes Agencji majagc na uwadze obowigzujgce w obwieszczeniu Ministra
Zdrowia zapisy dla LVEF <40% i LVEF 41-50%, w przypadku decyzji o objeciu refundacja
empagliflozyny i dapagliflozyny dla LVEF>50 dostrzega zasadno$¢ ujednolicenia wskazan dla
flozyn.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05909990975884;
proponowana cena zbytu netto (CZN):

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 30%,
produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niewydolno$¢ serca (HF) to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi
do zmniejszenia pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego
tkanek ustroju badz wtasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia
napetniania, co powoduje m.in. ograniczenie tolerancji wysitku, nadmierne zatrzymywanie
w organizmie sodu i wody. Przewlektg niewydolnos¢ serca (PNS) w zaleznosci od przebiegu okresla sie
jako stabilng, pogarszajacg sie lub niewyréwnana.

Niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory serca (HFpEF) to wybidrcze
uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku czego pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana
kosztem podwyzszonego cisnienia napetniania. LVEF przyjeto na poziomie >50%. Stezenie BNP/NT-
proBNP w osoczu wzrasta w dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej oraz w przeroscie lewej komory.
Zwiekszone stezenie BNP/NT-proBNP jest predyktorem niekorzystnego przebiegu choroby,
koniecznosci hospitalizacji oraz zgonu sercowego. Oznaczenia BNP/NT-proBNP mogg — obok oceny
klinicznej — stuzy¢ do wyodrebnienia chorych z zaawansowang niewydolnoscig serca kwalifikujgcych
sie do przeszczepu serca.
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W HFpEF roczng smiertelnos¢ szacuje sie na 5-8%. W zwigzku z licznymi chorobami wspétistniejgcymi
chorzy z HFpEF s3 czesciej hospitalizowani i czesciej umierajg z innych przyczyn niz sercowo-
naczyniowe. Nagty 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.

Wg danych NFZ w 2023 r. z rozpoznaniem niewydolnos¢ serca (ICD-10: 150) zidentyfikowano 985 481
dorostych pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne w leczeniu pacjentdw z HFpEF zalecajg rozwazenie wigczenia: antagonistéw
receptora mineralokortykosteroidowego (MRA), blokeréow receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ARNI), a takze inhibitoréw SGLT-2. W wytycznych podkresla sie
istotno$¢ leczenia chordb wspdtistniejgcych (wtym np. nadciSnienia tetniczego, migotania
przedsionkéw). W kontroli objawdw zalecane jest stosowanie diuretykow.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r. w refundacji aptecznej pacjenci z PNS majg dostep do: inhibitory
konwertazy angiotensyny, antagonisci angiotensyny I, leki beta-adrenolityczne — selektywne, leki
moczopedne-petlowe, antagonisci aldosteronu, inne leki kardiologiczne — iwabradyna.

Za komparator odpowiedni dla analizowanego wskazania uznano kontynuacje dotychczasowej terapii
standardowej (SoC), w tym stosowanie diuretykdow petlowych, lekéw z grupy ACEI (lub ARB) i beta-
adrenolitykdw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow.

Wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dapagliflozyna (DAPA) jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Forxiga jest wskazany do stosowania
w leczeniu cukrzycy typu 2, przewlektej niewydolnosci serca oraz przewlektej choroby nerek.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczernstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyna (DAPA) witaczono jedno badanie
pierwotne z randomizacjg DELIVER — w ktdrym porédwnywano stosowanie DAPA dodanej do terapii
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standardowej (DAPA+SoC) z placebo dodanym do terapii standardowej (PLC+SoC)3, 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 objawami choroby w klasie II-IV NYHA. Populacja
tego badania jest szersza od wnioskowanej w zakresie zdefiniowanego poziomu LVEF (subpopulacja
z LVEF 50-59 i LVEF 260% wyniki dostepne dla pierwszorzedowego punktu korncowego i jakosci zycia;
LVEF 250% tylko pierwszorzedowy punkt koricowy). Liczebnos¢ populacji ITT wynosita 6 263 pacjentéow
(z tego w: EMPA n=3 131% PLC n=3 132°). Mediana okresu obserwacji to 2,3 roku. Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration oceniono na niskie we wszystkich domenach. W skali
Jadad badanie oceniono na wysokiej jakosci (maksymalna punktacja; ocena Wnioskodawcy).

Dodatkowo do analizy Wnioskodawcy wiaczono:

— dwa badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczng terapii DAPA we wnioskowanej populacji
pacjentéw z PNS (Riaz 2023 (N=881 pacjentéw) i Riaz 2024 (N=422)). Ocena wg skali NOS 7 pkt
(maksymalna mozliwa ocena to 9 pkt.) - punkty odjeto ze wzgledu na brak informacji o czasie
obserwacji oraz brak wykazania, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku
badania (ocena Wnioskodawcy).

— 13 badan wtdrnych (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).
Ocena jakosci w skali AMSTAR 2: przeglad Shah 2024 oceniono na umiarkowanej jakosci, natomiast
pozostate otrzymaty ocene niskga lub krytycznie niskg (ocena Wnioskodawcy).

Skutecznos¢ kliniczna

DAPA+SoC vs PLC+SoC (DELIVER)

W grupie przyjmujacej DAPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC+SoC wykazano istotne statystycznie
roznice w zakresie punktéw koncowych:

— pogorszenie niewydolno$ci serca® lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej — (pierwszorzedowy,
ztozony punkt koricowy):

Populacja ITT

o zmniejszenie ryzyka nieplanowanej hospitalizacja albo pilnej wizyty z powodu niewydolnosci
serca lub wystgpienia zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej o 18% wzgledem PLC: 16,4%
DAPA vs 19,5%PLC; HR=0,82 (95% Cl: 0,73; 0,92); p<0,001.

Subpopulacja chorych z LVEF>50%

o redukcja ryzyka o 23% wzgledem PLC: OR=0,77 (95%Cl: 0,66; 0,91); p<0,05.
Subpopulacja chorych z LVEF 50-59%

o redukcja ryzyka o 21% wzgledem PLC: HR=0,79 (95%Cl: 0,65; 0,97).
Subpopulacja chorych z LVEF>60%

o redukcja ryzyka o 22% wzgledem PLC: HR=0,78 (95%Cl: 0,62; 0,98).

— hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hospitalizacji lub pilnej
wizyty z powodu niewydolnosci serca wzgledem PLC o0 21%: HR=0,79 (95%Cl: 0,69; 0,91); p<0,05.

3 SoC oparta na stosowaniu diuretykow petlowych, lekéw z grupy ACEI (lub ARB) i beta-adrenolitykow oraz antagonistow
receptora mineralokortykoidow.

4 LVEF 50-59% - 1 133 pacjentdw (36,2%), LVEF 260% - 931 pacjentdw (29,7%)

5 LVEF 50-59% - 1 123 pacjentéw (30,7%), LVEF 260% - 960 pacjentéw (30,7%)

6 Definiowane jako nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF
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— hospitalizacja HF: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
wzgledem PLC o 23%: HR=0,77 (95%Cl: 0,67; 0,89); p<0,05.

— jako$¢ zycia (kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire’)).

Populacja ITT

o wskazniki: KCCQ; KCCQ u chorych zywych; KCCQ-Total Symptom Score; KCCQ-Physical
Limitation Score; KCCQ-Clinical Summary Score; KCCQ-Overall Summary Score - uzyskana
srednia zmiana wyniku dla kazdego z tych wskaznikéow byta na korzys¢ DAPA w pordéwnaniu
z PLC (pomiar od wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesigcach). Maksymalna rdznica
Srednich (MD) wynosita 2,4 (KCCQ-Total Symptom Score i KCCQ u chorych zywych) natomiast
w przypadku KCCQ podano wspoétczynnik zwyciestw (WR) ktdry wynidst 1,1

Populacja 260%
o jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ: MD=3,0 pkt. [95%Cl: 1,0; 4,9].
We wszystkich ww. populacjach réznica miedzy grupami nie byfa istotna klinicznie.

Nie odnotowano réznic istotnie statystycznie dla poréwnania DAPA+SoC vs PLC+SoC w zakresie m.in.:

zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej i zgonu bez wzgledu na przyczyne;

pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca;

ztozonego punktu koficowego dotyczacego oceny funkcjonowania nerek?;
— jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza KCCQ w subpopulacji LVEF 50-59%.

Efektywnos¢ praktyczna (badania RWE)

U pacjentéw leczonych DAPA:

e hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wystapita u 65 pacjentéw (7,4%); surowy wskaznik
czestosci wystepowania 0,63 na 100 pacjento-miesiecy;

e hospitalizacja niezaleznie od przyczyny byta raportowana u 334 pacjentéw (37,9%); surowy
wskaznik czestosci wystepowania 3,63 na 100 pacjento-miesiecy (Riaz 2023);

e infekcja drog moczowych lub infekcji narzadéw ptciowych (ztozony punkt korncowy) wystgpit
u 24 pacjentéw (5,7%); surowy wskaznik czestosci wystepowania 0,5 na 100 pacjento-miesiecy;

o infekcja drég moczowych zostata odnotowana u 20 pacjentéw (4,7%), surowy wskaznik czestosci
wystepowania 0,41 na 100 pacjento-miesiecy;

e infekcja narzadéw ptciowych wystgpita u 6 pacjentow (1,4%); surowy wskaznik czestosci
wystepowania 0,12 na 100 pacjento-miesiecy (Riaz 2024).

Opracowania wtdrne

Whnioski ptyngce z przegladdéw systematycznych sg spéjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego uwzglednionego w analizie klinicznej. Warto zauwazyé, ze w publikacji Lou 2022
przedstawiono wyniki dla subpopulacji z LVEF>50% wskazujgce w grupie DAPA na istotng statystycznie

7 KCCQ to 23-elementowy kwestionariusz do oceny stanu zdrowia pacjentéw z niewydolnoscia serca. Sktada sie z domen:
ograniczenia fizyczne, objawy, wiedza na temat objawdw niewydolnosci serca i umiejetnosci radzenia sobie z nimi, jakos¢
zycia oraz ograniczenia w funkcjonowaniu spotecznym. Wyiszy wynik reprezentuje lepszy wynik, tj. mniej objawow
i ograniczen fizycznych zwigzanych z HF. Zmiana wyniku w czasie o 5 punktodw uznawana jest za zmiane istotng klinicznie.

8 Definicja post hoc: utrzymujacy sie 250% spadek eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyny nerkowej
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redukcje zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF 0 23% w poréwnaniu
do PLC: OR=0,77 [95%Cl: 0,66; 0,91], p<0,05.

Bezpieczeristwo

DAPA+SoC vs PLC+SoC (DELIVER)

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wytacznie dla populacji ITT. W grupie przyjmujgcej DAPA+SoC
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PLC+SoC wykazano istotnie statystycznie mniejszg czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do pominiecia dawki: OR=0,86 [95%Cl: 0,75;
0,99], p=0,04. Ponadto w grupie stosujgcej DAPA istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC
obserwowano zachorowania na COVID-19, a rzadziej zastoinowg niewydolnos¢ serca.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych, w tym czestosci wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, a takze zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu — nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanym grupami.

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Forxiga do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (21/10)
zalicza hipoglikemie (podczas jednoczesnego stosowania SU lub insuliny).

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

e nie odnaleziono dowoddéw naukowych w analizowanej populacji dorostych chorych z przewlektg
niewydolnoscia serca z: NYHA II-IV, LVEF >50%, powiekszeniem lewego przedsionka lub
przerostem lewej komory, oraz NT-proBNP >300 pg/ml (w przypadku obecnosci migotania
przedsionkéw: 2600 pg/ml);

e wigczone do analizy badania dotyczyly szerszej populacji pacjentow niz wnioskowana;

e w badaniu DELIVER przedstawiono wyniki w dwdch subpopulacjach LVEF 50-59% oraz LVEF>60%
dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego i dla jakosci zycia (publikacja Kosiborod
2023);

e w badaniu DELIVER liczebnos¢ pacjentéw z niewydolnosci klasy IV NYHA byta bardzo niewielka
(w sumie 18 pacjentéw w catym badaniu, tj. ok. 0,3%) i subpopulacje tg potagczono w analizie razem
z grupg pacjentéw z PNS klasy IlI;

e krdtka mediana okresu obserwacji (nieco ponad 2,3 roku);
e ocene bezpieczenstwa przeprowadzono tylko w populacji ITT;

e wyniki dla subpopulacji z LVEF>50 byty dostepne w przegladzie systematycznym Lou 2022, ktérego
jakos¢ w skali AMSTAR2 oceniono jako niska;

e w badaniach efektywnosci praktycznej brali udziat réwniez pacjenci z HFrEF (ok 10% Riaz 2023 i 9%
Riaz 2024);

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze trwa proces refundacyjny dla leku Jardiance (empagliflozyna), ktéry moze
stanowi¢ dodatkowy komparator dla wnioskowanej technologii. W AWA ujeto zestawienie
charakterystyk badan DELIVER (dla leku Forxiga) oraz EMPEROR (dla leku Jardiance), a takze gtéwnych
punktéw koncowych.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania DAPA+SoC vs SoC z wykorzystaniem analizy
kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30-lat).
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), oraz wspdlng (NFZ i pacjent). W analizie ujeto koszty:
lekéw, leczenia standardowego; hospitalizacji lub pilnych wizyt zwigzanych z niewydolnoscig serca;
leczenia zdarzen niepozadanych; opieki terminalnej — w przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych.
Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéow i 5% dla kosztéw. Wnioskodawca przedstawit takze
analizy kosztow-efektywnosci (CEA).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniost dla
populacji ITT (20 799 z1/QALY bez RSS), populacja LVEF >50% (21737
zt/QALY bez RSS), a dla zatozenia refundacji 70% opakowan w ramach katalogu D2

(28 322 z1/QALY bez RSS). W przypadku perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS ICUR wynidst dla
odpowiednio (31 546 zt/QALY bez RSS), (32 739 zt/QALY bez RSS)
i (31546 zt/QALY bez RSS). Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie progu
optacalnosci. Réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg, a komparatorem wynosi

Progowa cena zbytu netto z perspektywy NFZ dla leku Forxiga wynosi zt natomiast dla
perspektywy wspdlnej zt. Ceny progowe ksztattujg sie powyzej zaproponowanej ceny zbytu
netto, niezaleznie od wariantu i perspektywy. Nalezy zaznaczyé, 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).
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W ramach CUA wnioskodawca przedstawit deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszg zmiennos$¢ wzgledem wyniku podstawowego
stwierdzono dla wariantu z RSS dla scenariuszy: alternatywnego rozktadu parametréw przezycia
catkowitego® (ICUR max. +37%, min. +3% z perspektywy NFZ i wspdlnej); skrécenie horyzontu analizy
do 10 lat (ICUR +31% dla perspektywy NFZ i wspdlnej). Zmiana pozostatych parametrow nie wptywata
istotnie na wynik ICUR.

W analizie probabilistycznej (1 000 symulacji) prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu DAPA
do SoCjest terapig kosztowo optacalng w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi 96% w perspektywie
NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej 94%.

Ograniczenia
Ograniczenia analizy dotycza kwestii zwigzanych z przyjetymi zatozeniami w modelowaniu
ekonomicznym, w szczegdlnosci w zakresie uwzglednienia wptywu DAPA na przezycie catkowite

pomimo braku istotnosci parametru w rownaniu regresji oraz przyjetymi parametrami uzytecznosci
standéw zdrowia, ktére mogg nie odpowiadac wartosciom obserwowanym w polskiej populacji.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe oszacowania zwigzane z procesowanym wnioskiem dla leku
Jardiance w zblizonym wskazaniu oraz wyniki analizy pomijajgcej DAPA w modelu przezycia.

Po uwzglednieniu informacji o RSS dla produktu leczniczego Jardiance koszt stosowania leku Forxiga
w rocznym horyzoncie:

e zperspektywy NFZ jest _;
e 7z perspektywy wspdlnej jest _

w stosunku do leku Jardiance.

W ramach analizy nieuwzgledniajgcej wptywu zmiennej zwigzanej z wptywem interwencji na modele

parametryczne przezycia wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst zt/QALY
wzgledem oszacowan Whnioskodawcy), a z perspektywy wspdlnej wynidst zt/QALY
Progowa CZN z perspektywy wspdlnej wyniosta zt/opak.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

9 max. scenariusz 1B — Lognormalny; min. scenariusz 1C — Wyktadniczy (Analiza Ekonomiczna Wnioskodawcy, tabela 14 -
Wspotczynniki korekty dla parametrycznych modeli dla zgondw sercowo-naczyniowych w populacji ITT badania DELIVER)
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wpltywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ

i pacjent). Zatozono odptatnosci wnioskowanego leku, rozpowszechnienie DAPA I. rok —
, 1. rok —
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéow w |.,

w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg wzrost wydatkéw w kolejnych latach refundacji dla
perspektywy:

e NFZo:

- wariant z RSS;
— ok. 12,5 miIn zti 35 min zt. - wariant bez RSS.
e wspodlnejo:

- wariant z RSS;
— ok.20 mln zt. i 56,2 mIn zt - wariant bez RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie tylko kosztu leku Forxiga w wariancie z RSS wyniosg
z perspektywy NFZ , hatomiast z perspektywy wspélnej
w Il. roku analizy.

Analiza wrazliwosci nie wptyneta na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej, tj. dodanie
DAPA do SoC wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego.

, @ najwiekszy wptyw na oszacowania miato
przyjecie
Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji oraz przyjetych
oszacowan

Warto tez zwrdci¢ uwage, iz rownolegle toczy sie postepowanie refundacyjne produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna) z zblizonym do wnioskowanego wskazaniu. Jardiance moze zatem stanowic
potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii, co tym samym zwieksza niepewnos¢ dotyczaca
przysztego ksztattowania sie rynku.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono cztery wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia pacjentdw z HFpEF (polskie PTK 2022, 2023;
europejskie ESC 2021, 2023 i amerykanskie ACC/AHA/HFSA 2022, ACC 2023).

Leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 sg zalecane w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (wytyczne polskie i europejskie: klasa: la; amerykanskie: klasa
l1a).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono siedem pozytywnych rekomendacji (NICE 2023, SMC 2023, NCPE 2023, HAS 2023, ZIN
2023, G-BA 2023 i PBAC 2023) dotyczacych stosowania DAPA u dorostych pacjentéow z PNS z frakcja
wyrzutowa >40%, tj. populacji szerszej niz wnioskowana.

W rekomendacjach zwraca sie uwage m.in. na dowody z badan klinicznych wskazujgce na przewage
DAPA nad PLC w zakresie zmniejszenia tgcznego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
prawdopodobienistwa pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Forxiga jest finansowany
w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) najczesciej z poziom refundacji ze srodkéw publicznych

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10 pazdziernika 2024 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.3531.2024.3.DZY), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
produktu leczniczego 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 11-1IV NYHA,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzysto$ci nr 2/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozinum) we wskazaniu dot. przewlektej niewydolnosci serca.
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PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozinum) we wskazaniu dot. przewlektej niewydolnosci serca;

2. Raport nr 0T.423.0.16.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
przewlekta 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-IV
NYHA, Analiza weryfikacyjna”, data ukonczenia: 27 grudnia 2024 r.
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