u Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ﬁ & Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja
leku Entresto (sakubitryl/walsartan) we wskazaniu:

dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-
adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow,
ktorzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4350.17.2016

Data ukonczenia: 30 wrzesnia 2016 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACEi
ACC/AHA
Agencja/ AOTMIT
AE
AKL
AR

ARB
ARNI
AWA
AWB
AWMSG
BB

BC
BNP
CADTH
CCs
CHB
ChPL

Cc

CZN
DGL
DMA

EF
EFTA
eGFR
EMA
ESC
FDA
GIN
GMMM-NTS
HAS

HF
HF-rEF
HFSA
HFmrEF
HFpEF
H-ISDN
HR
HTA

(ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor) inhibitor konwertazy angiotensyny
American College of Cardiology/American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

(ang. angiotensin Il receptor blocker) bloker receptora angiotensyny Il

(ang. angiotensin-receptor/neprilysin inhibitor) antagonista receptora angiotensyny / inhibitor neprylizyny
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Leki beta-adrenolityczne (beta-blokery)

British Columbia Guidelines

peptyd natriuretyczny typu B

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Cardiovascular Society

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(ang. confidence interval) przedziat ufnosci

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Danish Medicines Agency - Laegemiddelstyrelsen

(ang. ejection fraction) frakcja wyrzutowa

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
(ang. estimated glomerular filtration rate) szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowe;j
(ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

(ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywno$ci i Lekéw

Guidelines International Network

Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group
Haute Autorité de Santé

(ang. heart failure) niewydolno$¢ serca

(ang. heart failure with reduced ejection fraction), niewydolno$¢ serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Heart Failure Society of America

(ang. heart failure with mid-range ejection fraction) niewydolno$c¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowag
(ang. heart failure with preserved ejection fraction), niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
hydralazyna z diazotanem izosorbidu

(ang. hazard ratio) hazard wzgledny

(ang. health technology assessment)ocena technologii medycznych
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ICER
IRR
ITT

IQWIG
KCCQ

KCE

Komparator
Lek

LSM
LVEF
MD
MeSH
mEq
mmHg
MRA
MSAC
MTRACK
Mz
NCPE
nd

NFzZ
NGC
NHMRC
NHFA
NICE

NNT

NT-proBNP

NYHA

PKB

PBAC

pPg

PTAC

PTK/KLR

QALY
Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

(ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspéfczynnik kosztéw-efektywnosci

(ang. incidence rate ratio) iloraz czgstosci

(ang. intention-to-treat analysis) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) kwestionariusz oceny stanu zdrowia pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca

Belgian Health Care Knowledge Centre
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z p6zn. zm.)

(ang. Least Square Mean) $rednia roznica obliczona metodg najmniejszych kwadratow

(ang. left ventricle ejection fraction) frakcja wyrzutowa lewej komory

(ang. mean difference) réznica srednich

Medical Subject Headings

miliekwiwalent

milimetr stupa rteci

(ang. mineralocorticoid receptor antagonist) blokery (antagonisci) receptora mineralokortykoidowego
Medical Services Advisory Committee

Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics Ireland

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse (USA)

National Health and Medical Research Council (Australia)

National Heart Foundation of Australia

National Institute for Health and Care Excellence

(ang. number needed to treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego zdarzenia w
okreslonym horyzoncie czasowym

N-koncowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B

(ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

produkt krajowy brutto

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pikogram

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia)

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Kolegium Lekarzy Rodzinnych

(ang. quality adjusted life years) lata zycia skorygowane o jako$¢

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)
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RCT

RR

RSS
SD
SE
SIGN
SMC

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WLF
Whnioskodawca

ZN

0T.4350.17.2016

(ang. randomized controlled trial) badanie kliniczne z randomizacjg

(ang.relative risk, risk ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystapienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

(ang. risk sharing scheme) instrument dzielenia ryzyka

(ang. standard deviation) odchylenie standardowe

(ang. standard eroor) btad standardowy

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(ang. Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Lekowe

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2015r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.07.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1214.1.2016.MR

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

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
¢ Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443,
e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245467,
e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498,

Whioskowane wskazanie:

Dorosli pacjenci z przewleklg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz antagonistow receptora
mineralokortykoidow, ktorzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e za odptatnoscig ryczattowg

Proponowana cena zbytu netto:
e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443 —

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245467 —

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
analiza kliniczna

e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na system ochrony zdrowia
e analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28 lipca 2016 r., znak: PLR.4600.1214.1.2016.MR, (data wptywu do AOTMIT 29.07.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443,
o Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245467,
e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498,

we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — [l NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidow,
ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Analizy zalgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.08.2016 r., znak:
0T.4350.17.2016.AM.4.

Pismem z dnia 23.08.2016 r., znak: PLR.4600.1214.3.2016.MR, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.09.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1214.4.2016.MR z dnia 13.09.2016 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza kliniczna z elementami APD. Wersja 1.0. Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z
objawowa przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory, h
S S . Cors.itng, Krakow, czerwiec 2016

e Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawow.
przewlektg niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, ﬁ
I - TA Consulting. Krakéw, czerwiec 2016;

e Analiza wptywu na budzet. Wersja 1.0. Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawow.
przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, H
iHTA Consulting. Krakéw, czerwiec 2016;

e Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. Sakubitril/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawow.
przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, H
HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2016;

e Uzupetnienie analitykow HTA Consulting do raportu HTA dla produktu leczniczego Entresto w odpowiedzi na
uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.1214.3.2016.MR.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agenciji nie spetniaty cze$ci wymagah minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. AOTMIT dokonata stosownych uzupetnienn, w zakresie na jaki pozwalaty dostepne
dowody naukowe. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci i podjetych dziatan znajduje sie w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

0T.4350.17.2016

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan
spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia). Do
przegladu nie zostaty wigczone nastepujgce publikacje:

e Akshay S. Desai et al.,, Factors Associated With Noncompletion
During the Run-In Period Before Randomization and Influence on the
Estimated Benefit of LCZ696 in the PARADIGM-HF Trial, Circ Heart

Zdaniem wnioskodawcy
wskazane publikacje nie
spetniajg kryteriow wigczenia
do przegladu
systematycznego lub zostaty
opubl kowane po dacie

Fail. 2016;9. ztoZzenia wniosku.
e Alessio Galli et al., Neprilysin Inhibition for Heart Failure, N Engl J Med W opinii Agenciji czesc
371;24. wskazanych publikaciji
e Sgren Lund Kristensen et al., Geographic variations in the Nie _za]l‘W|eraJ§ dok?:atkowe _|stotne
PARADIGM-HF heart failure trial, European Heart Journal June 28, informace, tore powinny
2016. zostgq uw_zgledm_one w
analizie klinicznej
e JohnJ. V. McMurray et al., Baseline characteristics and treatment of wnioskodawcy. Ponadto
patients in prospective comparison of ARNI with ACEI to determine wszystkie wskazane
impact on global mortality and morbidity in heart failure trial publikacje opubl kowano
(PARADIGM-HF), Eur J Heart Fail. 2014 doi: 10.1002/ejhf.115. przed datg zlozenia wniosku.
e Scott D. Solomon et al., Combined neprilysin and renin—angiotensin Szczegbtowa dyskusja na ten
system inh bition in heart failure with reduced ejection fraction: a temat zostata przedstawiona
meta-analysis, . Eur J Heart Fail. 2016 doi:10.1002/ejhf.603. w rozdziale 4.2.2.1.
Zdaniem wnioskodawcy
wyznaczenie wartosci ICUR
na podstawie badania
. ) ) . . . . . PARADIGM-HF ($miertelnos$¢
Analiza ekonomiczna nie zawiera praW|d{owo \_Nykonanej anallzy_ podstawowe;j Z przyczyn sercowo-
(§ 5. 'u'st. 1 pkt 1 Ro_zpo_rzadzen[a). W analizie el’<onom|cznej oszacowano naczyniowych) i tablic trwania
warto$¢ ICUR w‘odnleS|en|u dp ztozonego p_unl_(tu Koncowego (zgo_n z przyczyn zycia i GUS ($miertelnosé z
sercowo—na;zynlowych Iup pierwsza hospjtgllzaqja z powodu nlequolnpsm ) innych przyczyn) jest
serca) zamiast uwzglednienia $miertelnosci ogétem. Pomigdzy krajami, w Nie poprawne.
ktorych prowadzono badanie kliniczne, wystepujg znaczne réznice w ) N L.
warunkach i kryteriach hospitalizacji, w zwigzku z czym parametr dotyczacy Zdaniem Agencji wWiasciwsze
ztozonego punktu koricowego nie powinien by¢ podstawg oszacowan w analizie Jgst_ uwzgle’dnjuem'e
ekonomicznej. smlertglnosm ogotem
(badanie PARADIGM-HF).
Szczegotowa dyskusja na ten
temat zostata przedstawiona
w rozdziale 5.4.2.
Zdaniem wnioskodawcy
Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego wszystkich publikacja zostata
opublikowanych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 5. ust. opubl kowane po dacie
1 pkt 3 Rozporzadzenia). Do przegladu nie zostata witgczona publikacja: Ni ztozenia wniosku.
ie
Thomas A. Gaziano et al., Cost-effectiveness analysis of sacubitrilivalsartan vs W opinii Agencji wskazana
enalapril in patients with heart failure and reduced ejection fraction, JAMA Cardiol. data pUb“kaP“ to 22 czerwca
Ny ) . 2016 r., czyli przed datg
doi:10.1001/jamacardio.2016.1747. Zlozenia wniosku.
W analizie ekonomicznej nie wyszczegdélniono zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 (§ 5. ust. 2 pkt
6 Rozporzadzenia. W analizie ekonomicznej nie wyjasniono jak obliczono
standaryzowany wspétczynnik Smiertelnosci, nie podano takze uzasadnienia
wyjasniajgcego powody odrzucenia przez ekspertéw parametrycznych modeli Tak Uzupetniono o stosowne
Smiertelnosci, nie wyjasniono w jaki sposob obliczono srednie ceny za dawki wyjasnienia.
dobowe lekéw z perspektywy NFZ i perspektywy NFZ + pacjent, nie
wyszczegolniono zatozen, na podstawie ktdrych obliczono podstawe limitu dla
wnioskowanego leku a takze nie wyjasniono w jaki sposob instrument podziatu
ryzyka zostat uwzgledniony w ramach przeprowadzonych obliczen.
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera dokumentu
elektronicznego umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). Dostarczony dokument nie T .
ak Uzupetniono.

umozliwia weryfikacji i powtorzenia kalkulacji dotyczgcych np. wartosci Srednich
cen za dawki dobowe lekéw. Nie jest jasne réowniez, w jaki sposob instrument
podziatu ryzyka zostat uwzgledniony w dostarczonym modelu.
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0T.4350.17.2016

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny progowej w wariancie z
uwzglednieniem / bez uwzglednienia proponowanego instrumentu ryzyka (§ 5.
ust. 5 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia). w analizie ekonomicznej przeprowadzono
obliczenia ceny progowe;j ty ko dla wariantu bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu ryzyka, ponadto warto$¢ ceny progowej dla opakowania 28 x 24
mg/26 mg podanej w analizie ekonomicznej odbiega od wartosci obliczonej w
dokumencie elektronicznym.

Tak

Uzupetniono o stosowne
wyjasnienia.

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmienno$ci wartosci
wykorzystywanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§
5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). Pominieto zmienno$¢ parametru modelu, jakim
sg koszty hospitalizacji oraz horyzont czasowy badania klinicznego; nie
uwzgledniono réwniez innych mozliwych wariantdéw obliczen dotyczacych
podstawy limitu (tj. przyjecia drugiej substancji czynnej za podstawe obliczen).
Dodatkowo analiza ekonomiczna réwniez powinna uwzglednia¢ wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw z Europy Centralnej i
Wschodniej (np. jako wariant analizy), jako grupy najbardziej reprezentatywnej
dla warunkoéw polskich.

Tak/Nie

Czesciowo uzupetniono o
stosowne wyjasnienia.
Szczegotowy komentarz
Zamieszczono w
odpowiednich rozdziatach
analizy weryfikacyjnej.

W analizie wptywu na budzet nie wyszczegdlniono zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 (§ 6.
ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). Nie wyjasniono w jaki sposob obliczono $rednie
ceny za dawki dobowe lekéw z perspektywy NFZ i perspektywy NFZ + pacjent.

Tak

Uzupetniono o stosowne
wyjasnienia.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wskazania innych zrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 Rozporzadzenia). Nie
podano nazwisk ekspertdw w analizie ekonomicznej, ktérzy opiniowali
parametry modelu

Tak

Uzupetniono o stosowne
wyjasnienia.
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3.

3.1.

3.1.1.

0T.4350.17.2016

Problem decyzyjny

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

. Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443,
. Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245467,

opakowanie — kod EAN e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN
5909991245498,

Kod ATC C09DX04

Substancja czynna sakubitryl/walsartan

Whnioskowane
wskazanie

Dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sig¢ objawami choroby w klasie Il -l NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz antagonistéw receptora
mineralokortykoidéw, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Entresto to jedna tabletka 49 mg/51 mg podawana dwa
razy na dobe, z wyjgtkiem opisanych nizej sytuacji. Po 2-4 tygodniach dawke te nalezy podwoi¢ do dawki
docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg/103 mg podawanej dwa razy na dobe, w zaleznosci od tolerancji
pacjenta. Jesli u pacjenta wystgpig problemy z tolerancja leku (skurczowe ci$nienie krwi [SBP] <95 mmHg,
objawy niedocisnienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek), zaleca sie dostosowanie jednoczes$nie
podawanych lekéw, czasowe obnizenie dawki lub przerwanie podawania produktu leczniczego Entresto.

Doswiadczenie u pacjentéw nieprzyjmujgcych obecnie inhibitora ACE lub ARB lub przyjmujgcych mate dawki
tych produktéw leczniczych jest ograniczone, dlatego u tych pacjentéw zaleca sie dawke poczatkowg 24 mg/
26 mg dwa razy na dobe i powolne zwiekszanie dawki (podwajanie dawki co 3-4 tygodnie).

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia u pacjentéw ze stezeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l lub z SBP <100
mmHg. U pacjentéw z SBP 2100 do 110 mmHg nalezy rozwazy¢ podanie dawki poczgtkowej 24 mg/26 mg
dwa razy na dobe.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Entresto jednoczesnie z inhibitorem ACE lub z ARB. Nie wolno
rozpoczyna¢ podawania produktu leczniczego Entresto przez co najmniej 36 godzin od przerwania leczenia
inhibitorem ACE (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5) ze wzgledu na potencjalne ryzyko obrzeku naczynioruchowego
podczas jednoczesnego leczenia inh bitorem ACE.

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Entresto ma wigkszg biodostepnosé niz walsartan zawarty w
innych lekach dostepnych na rynku w postaci tabletek.

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyjg¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Entresto charakteryzuje sie mechanizmem dziatania wtasciwym dla blokera receptora
angiotensyny i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie neprylizyny (obojetnej endopeptydazy;
NEP) za posrednictwem LBQ657, aktywnego metabolitu proleku sakubitrylu oraz poprzez blokowanie
receptora angiotensyny Il typu 1 (AT1) przez walsartan. Komplementarne korzysci dla uktadu sercowo-
naczyniowego zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Entresto u pacjentdow z niewydolnoscig serca
przypisuje sie zwiekszeniu stezenia peptydéw rozktadanych przez neprylizyne, takich jak peptydy
natriuretyczne (NP), przez LBQ657 i jednoczesnemu zahamowaniu dziatania angiotensyny |l przez walsartan.
Dziatanie NP polega na aktywacji zwigzanych z btong receptoréw sprzezonych z cyklazg guanylowg, co
skutkuje zwigkszeniem stezenia przekaznika Il rzedu, cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co
moze prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn, wydalania sodu z moczem i diurezy, zwiekszenia wskaznika
przesgczania kiebuszkowego i przeptywu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny i aldosteronu,
zmniejszenia aktywnosci uktadu wspotczulnego oraz dziatan zapobiegajgcych przerostowi i widknieniu.

Walsartan hamuje niekorzystne dziatanie angiotensyny Il na uktad sercowo-naczyniowy i nerki poprzez
selektywng blokade receptora AT1, a takze hamuje uwalnianie aldosteronu zalezne od angiotensyny II.
Zapobiega to dtugotrwatej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktéra mogtaby spowodowac
zwezenie naczyn, zatrzymanie sodu i ptyndw przez nerki, aktywacje wzrostu i proliferacji komérek, a w
konsekwencji nieprawidtowg przebudowe uktadu sercowo-naczyniowego

[Zrédfo:  ChPL  Entresto

(ostatnia  aktualizacja 27.07.2016 r.), http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_I brary/EPAR_-

_Product_Information/human/004062/WC500197536.pdf].
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Mechanizm dziatania inhibitora neprylizyny (sakubitrylu)

Po podaniu doustnym, Entresto (LCZ696) dysocjuje na sakubitryl (prolek inhibitora neprylizyny, AHU-377, ktory
jest enzymatycznie przeksztatcany po okoto 3,5h po podaniu w forme aktywng, LBQ657) i walsartan. Aktywny
metabolit proleku sakubitrylu, LBQ657 hamuje dziatanie neprylizyny, ktéra powoduje rozktad peptydow
natriuretycznych. Nepryliznyna katalizuje ponadto degradacje wielu endogennych peptydéw, takich jak:
przedsionkowe peptydy natriuretyczne, peptydy natriuretyczne typu B i C, bradykininy, substancja P (krotki peptyd
z grupy tachykinin), adrenomedulina, glukagon, peptyd jelitowy, angiotensyna, endotelina 1, opioidy, bradykininy
i B-amyloid.

[Zrédio: Vardeny 2014, Feldman 2015]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie do 19 listopada 2015 (EMA)

obrotu

Zarejestrowane wskazania do Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
stosowania objawowej, przewlekiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowg

Status leku sierocego Nie

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

[Zrédfo:  ChPL Entresto (ostatnia aktualizacja 27.07.2016 r.), http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_I brary/EPAR_-
_Product_Information/human/004062/WC500197536.pdf].

Warunki dopuszczenia do obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Entresto nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W 2012 r. Agencja oceniata produkt
leczniczy Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego ,przewlekta niewydolno$¢ serca
Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem
zatokowym, u ktoérych czesto$¢ akcji serca wynosi = 75 uderzeh na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-androlitykiem jest przeciwwskazane albo nie
jest tolerowane” pokrywajgcym sie czesciowo z obecnie wnioskowanym wskazaniem. Zaréwno Rada
Przejrzystosci (opinia nr 115/2012 i 116/2012), jak i Prezes Agencji (rekomendacja nr 104/2012 i 105/2012) uznali
za zasadne objecie leku Procoralan refundacja.

Ponadto Agencja oceniata takze produkty lecznicze we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, u dzieci do 18
roku zycia. W 2016 roku przedmiotem oceny w AOTMIT byly produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng
enalapril - inhibitor konwertazy angiotenzyny we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: m.in. niewydolnos¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia, ktéry uzyskat
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 44/2016). Dodatkowo w 2016 r. Agencja oceniata réwniez beta-
adrenolityki zawierajgce substancje czynng metoprololum we wskazaniach innych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego: m.in. niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia (negatywna opinia
Rady Przejrzystosci nr 30/2016) a takze beta-adrenolityki zawierajgce substancje czynng carvedilolum, we
wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: zastoinowa niewydolnos¢ serca w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia (pozytywna opinia Rady Przejrzystosci nr
19/2016).
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

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

Proponowana cena e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245467 —
zbytu netto

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka

Komentarz analitykéw Agencji dot. proponowanego RSS

Zaproponowany przez wnioskodawce

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Dorosli pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il —IlI
NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-
adrenolitykéw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw, ktérzy w przeciggu
ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca

Wskazanie zgodne z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego | n/d

n/d — nie dotyczy

Komentarz analitykdw Agencji dot. wnioskowanego wskazania

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w
ChPL Entresto: produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw w leczeniu
objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg. Populacje wnioskowang
zawezono do grupy pacjentéw z zaawansowanym stanem choroby. Z uwagi na zakladang refundacje apteczng
oraz brak mozliwosci potwierdzenia niepowodzenia leczenia inhibitoremi konwertazy angiotensyny (ACEi),
blokerem receptora angiotensyny 1l (ARB), beta-blokerem (BB) Ilub antagonistg receptora
mineralokortykoidowego (MRA) czy hospitalizacji, istnieje mozliwos¢, ze lek bedzie stosowany w szerszej
populacji pacjentéw niz wnioskowana.

3.1.2.3. Ocena analitykobw Agencji

Grupa limitowa

Whioskodawca wnosi 0 utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Entresto. W analizie klinicznej wykazano, ze
stosowanie SAC/VAL daje dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do enalaprylu, w zwigzku z tym spetnione

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/95



Entresto (sakubitryl/walsartan) 0T.4350.17.2016

sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej.
Jednoczesnie jak wskazuje wnioskodawca: ,Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej
nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodoweyj, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym
mechanizmie dziatania do SAC/VAL. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujgce
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do SAC/VAL, pomimo odmiennych
mechanizméw dziatania lekow. Nie spetnione sg zatem Kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3
pkt 2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.” Produkt leczniczy Entresto to preparat
ztozony, potgczenie sakubitrylu i walsartanu. Inny mechanizm dziatania sakubitrylu wskazuje na mozliwos¢
umieszczenia Entresto w nowej grupie.

Whnioskodawca zakfada utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie wszystkie trzy opakowania
Entresto: 28 x 24 mg/26 mg; 56 x 49 mg/51 mg oraz 56 x 97 mg/103 mg. Opakowaniem limitowym bedzie 56 x
97 mg/103 mg mg, poniewaz dawka ta stosowana 2 razy na dobe jest docelowg dawkg we wnioskowanej
populacji. Ponadto za podstawe obliczen dla limitu finansowania wnioskodawca przyjagt dla kazdej prezentac;ji
leku inng dawke dobowa, zaktadajgc, ze bez wzgledu na zawartos¢ substancji czynnej najczesciej stosowang
dawka dobowa bedg 2 tabletki danej prezentacji leku. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze DDD nie zostato okreslone
dla sakubitrylu ani sakubitrylu w potgczeniu z walsartanem. Tym samym nie mozna wskaza¢ w mysl| zapisow art.
5 ustawy o refundacji ceny za DDD lub liczby DDD substancji czynnej zawartej w leku o najwyzszym koszcie za
DDD. Jednoczesnie art. 15 ust. 9 wskazuje, ze w przypadku braku DDD do wyliczenia limitu finansowania
przyjmuje sie koszt terapii dziennej i ilos¢ terapii dziennej w danym opakowaniu. Nie jest jednak jasne, czy
zasadne jest uwzglednienie, tak jak zrobit to wnioskodawca, réznej wartosci liczby dziennych terapii w zaleznosci
od wielkosci opakowania tj. czy nie nalezato przyjac¢ jednej ustalonej ilosci dziennej terapii dla kazego opakowania
jednakowej. Budzi¢ to moze watpliwosci ze wzgledu na dotychczasowe postepowanie przy okreslaniu limitéw
finsowania, gdzie np. dla leku Menopur (menotropinum) zgodnie z obecnie obowigzujgcym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 79)
dla kazdej z dwoch prezentacji leku w obliczeniach uwzglednona jestt liczba PDD (ang. prescribed daily dose,
zalecana dawka dzienna) w opakowaniu

[Zrédto: AWA AOTMIT-OT-4350-2/2015]
Poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Entresto miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym przy odptatnosci ryczattowe;.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do przyjetego poziomu odpftatnoéci za lek.

Komentarz analitykéw Agencji

Wedtug opinii Konsultanta Wojewddzkiego dr hab. n. med. Marka Gierlotki: "dawka 24mg/26mg nie byta
analizowana w badaniu PARADIGM-HF. Jednakze biorgc pod uwage oczekiwang tolerancje preparatu, ta dawka
bedzie najczesciej stosowang w populacji chorych z niewydolnoscig serca.” Przy zatozeniu, ze opakowaniem
wyznaczajgcym limit bedzie opakowanie 28 x 24 mg/26 mg Entresto, zmieni sie w niewielkim stopniu wysokos¢
doptaty $wiadczeniobiorcy i NFZ. Wersja ta zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej i
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Niewydolnos¢ serca (ICD-10: 150) (HF, ang. heart failure) to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynno$ci serca
dochodzi do zmniejszenia pojemnosci minutowej serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek
ustroju, badz wiasciwa pojemnos$¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu ciSnienia napetniania, co
powoduje objawy kliniczne (zwtaszcza ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie
sodu i wody). Wyréznia sie niewydolnos¢ sSwiezg, przemijajgcg, przewleklg, skurczowag i rozkurczowa,
lewokomorowg i prawokomorowg. Postacie te mogg wspotistniec, a okreslona posta¢ oznacza tylko przewage jej
objawow w obrazie klinicznym. Przewlektg niewydolnos¢ serca (PNS) w zaleznosci od przebiegu okresla sie jako
stabilng, pogarszajacy sie lub niewyréwnang.

[Zrédfo: Interna Szczeklika 2015]
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Epidemiologia

Wedilug szacunkéw w Europie i Ameryce Poétnocnej HF wystepuje u 1-2% o0s6b dorostych, przy czym
chorobowos¢ zwieksza sie gwattownie po 75 r.z. do 10-20% os6b w wieku 70-80 lat.

[Zrédfo: Interna Szczeklika 2015]
Diagnostyka

Niewydolno$¢ serca rozpoznaje sie, gdy wystepujg typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe oraz stwierdza
sie obiektywne cechy skurczowej (LVEF < 40-45%, patrz tabela ponizej) lub rozkurczowej dysfunkcji serca w
warunkach spoczynkowych, zwykle za pomocg echokardiografii. Objawy przedmiotowe mogg nie wystepowaé
we wczesnym stadium choroby, zwtaszcza w rozkurczowej PNS i u chorych leczonych diuretykami. Istotng
przestankg dysfunkcji jest zwiekszone stezenie peptyddéw natriuretycznych w osoczu, a takze poprawa stanu
klinicznego po leczeniu farmakologicznym typowym dla niewydolnosci serca. Do badan pomocniczych przy
rozpoznaniu choroby nalezg: badania laboratoryjne, elektrokardiografia (EKG), rentgen klatki piersiowej,
echokardiografia, koronarografia, préba wysitkowa, tomografia komputerowa wielorzedowa i rezonans
magnetyczny, biopsja endomiokardialna.

[Zrédfo: Interna Szczeklika 2015]

Tabela 6. Klasyfikacja niewydolnosci serca w zaleznosci od wartosci LVEF

Definicja

Rodzaj HF
Kryterium 1 Kryterium 2 Kryterium 3

HF ze zredukowang frakcja
wyrzutowg (HF-reF)

LVEF <400, | Obiawy podmiotowe + B
przedmiotowe

1. Podwyzszony poziom peptydéw natriuretycznych
Objawy podmiotowe + | 2. Co najmniej jedno dodatkowe kryterium:
przedmiotowe a. istotna strukturalna choroba serca

HF o posredniej frakciji

—2490,
wyrzutowej (HF-mrEF) LVEF 40-49%

b. dysfunkcja rozkurczowa

1. Podwyzszony poziom peptydéw natriuretycznych
Objawy podmiotowe + | 2. Co najmniej jedno dodatkowe kryterium:
przedmiotowe a. istotna strukturalna choroba serca

HF z zachowang frakcja

wyrzutowa (HF-pEF) LVEF 250%

b. dysfunkcja rozkurczowa

HF-niewydolnos¢ serca, LVEF - Frakcja wyrzutowa lewej komory

[Zrédfo: Interna Szczeklika, ESC 2016]

Obraz kliniczny

Objawy stanowig wypadkowg tzw. niewydolnosci wstecznej i niewydolnosci rzutu, i wystepujg w réznych
konstelacjach, w zaleznosci od tego, ktdra komora serca jest niewydolna:

1. Objawy niewydolnosci lewokomorowej (zastoju w krgzeniu matym):

a) podmiotowe — dusznos¢ (w spoczynku lub podczas wysitku), kaszel

b) przedmiotowe — trzeszczenia i rzezenia, ktérym mogg towarzyszyé swisty i furczenia
2. Objawy niewydolnosci prawokomorowej (zastoju w krgzeniu duzym):

a) podmiotowe — obrzeki zlokalizowane w najnizej potozonych czesciach ciata; bél lub uczucie dyskomfortu w
jamie brzusznej wskutek powiekszenia watroby; nykturia; brak taknienia, nudnosci i zaparcie,

b) przedmiotowe — ptyn przesiekowy w jamach ciata - jamach optucnej i jamie brzusznej; powiekszenie i
tkliwos¢ watroby w badaniu palpacyjnym; stwardniata, zanikowa watroba wystepuje w nastepstwie
wieloletniej PNS; niewielkiego stopnia zéttaczka; nadmierne wypetnienie zyt szyjnych, niekiedy refluks
watrobowo-szyjny oraz objaw Kussmaula (paradoksalne zwiekszenie cisnienia w zytach szyjnych podczas
wdechu).

3. Objawy wspdlne i inne (w tym objawy matego rzutu serca):
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a) podmiotowe — zmniejszona tolerancja wysitku, przy wiekszym zaawansowaniu PNS skgpomocz,

b) przedmiotowe — blados$é i ochtodzenie skoéry konczyn, wzmozona potliwosé, rzadko sinica obwodowa;
tachykardia i Ill ton serca (czesto w dysfunkcji skurczowej lewej komory) lub IV ton serca, wzmozona
akcentacja sktadowej ptucnej Il tonu; niekiedy szmer zwigzany z wadg serca stanowigcg pierwotng
przyczyne PNS lub wtérng do powiekszenia serca; zmniejszenie amplitudy cisnienia tetniczego, niewielkie
podwyzszenie cisnienia rozkurczowego; tetno naprzemienne, tetno dziwaczne; oddech Cheyne’a i
Stokesal; objawy zaburzeh przeptywu moédzgowego, zwlaszcza u oséb starszych; niekiedy stan
podgorgczkowy wskutek obkurczenia naczyn skérnych i ograniczenia utraty ciepta.

4. Objawy PNS ze zwiekszong pojemnoscig minutowg serca, wynikajgce z krgzenia hiperkinetycznego:

a) zwiekszona amplituda cisnienia tetniczego; unoszace uderzenie koniuszkowe; duze i chybkie tetno, czasami
tetno witosniczkowe; tachykardia; zmiany ostuchowe; zwigkszone ucieplenie i zaczerwienienie skory; w razie
przetoki tetniczo-zylnej zwolnienie czynnos$ci serca po ucisnieciu przetoki.

5. Objawy kliniczne rozkurczowej PNS sg podobne do objawéw PNS z dysfunkcjg skurczowg — dusznos$é
wysitkowa i inne objawy zastoju w krgzeniu ptucnym, natomiast zwykle nie wystepujg wyrazne objawy
hipoperfuzji obwodowej.

Na ocenie stopnia pogorszenia wydolnosci czynnosciowej opiera sie klasyfikacja ciezkosci PNS wg New York
Heart Association (NYHA).

Tabela 7. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association
Klasa | Wydolnosé wysitkowa

| bez ograniczen — zwykly wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci ani kotatania serca

niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywno$¢ powoduje zmeczenie,

Il ) o
kotatanie serca lub dusznosc¢

znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwo$ci w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza niz zwykta powoduje

1l o L
wystgpienie objawdéw

kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku, a

A7 jakakolwiek aktywno$c¢ nasila dolegliwosci

[Zrédio: Interna Szczeklika 2015]
Leczenie i jego cele
Podstawowe cele leczenia:

1) leczenie choroby podstawowej (np. rewaskularyzacje wiehcows);

2) leczenie zaostrzen PNS i ich profilaktyka;

3) zwalczanie objawow zatrzymywania wody w ustroju;

4) poprawa tolerancji wysitku;

5) hamowanie progresji przebudowy lewej komory;

6) zmniejszenie ryzyka zgonu wskutek postepu niewydolnosci serca i nagtej Smierci sercowe;j.

Wyroznia sie:

1. Postepowanie niefarmakologiczne: ograniczenie podazy sodu i ptynéw; regularna kontrola masy ciata;
ograniczenie spozycia alkoholu; zaprzestanie palenia tytoniu; unikanie (jesli to mozliwe) niektérych lekéw,
np. glikokortykosteroidéw, antracyklin; szczepienia przeciwko grypie (coroczne) i przeciwko
pneumokokom; regularna, umiarkowana, codzienna aktywnosc¢ fizyczna; unikanie podrézy do okolic

potozonych na wysokosci >1500 m n.p.m. lub gorgcych i wilgotnych; rozpoznawanie i leczenie istotnej
klinicznie depresji; w przypadku wspdtistniejgcego centralnego bezdechu sennego rozwazenie

! patologiczny tor oddychania, polegajacy na wystepowaniu bezdechow trwajacych kilkanascie sekund, po ktérych pojawia sie oddech, ktéry
jest coraz szybszy i gtebszy, nastepnie po osiggnigciu maksimum - ulega stopniowemu zwolnieniu i sptyceniu, az do kolejnego epizodu
bezdechu
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mechanicznej metody wspomagania oddychania CPAP? (pozwalajgcej na utrzymanie statego dodatniego
cis$nienia w drogach oddechowych).

2. Leczenie farmakologiczne PNS z dysfunkcjg skurczowg lewej komory:

a. ACEi (u kazdego chorego z LVEF <40%), kitére zwiekszajg przezywalnos¢ i wydolnosc
czynnosciowg oraz zmniejszajg objawy podmiotowe i czesto$¢ hospitalizacji, a u chorych po
zawale serca dodatkowo zmniejszajg ryzyko ponownego zawatu;

b. ARB: nalezy stosowa¢, gdy LVEF <40% i NYHA II-IV, a chory nie toleruje ACEi z powodu
uporczywego kaszlu, obrzeku naczynioruchowego lub reakcji uczuleniowych (ARB zamiast
ACEi). Takze u nietolerujgcych ACEi chorych z bezobjawowg dysfunkcjg skurczowg lewej
komory. ARB sg zalecane jedynie u chorych, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane ACEi.
Potaczenie ACEi z ARB zaleca sie tylko w razie nietolerancji antagonisty aldosteronu. Nie nalezy
stosowa¢ jednoczesnie ACEi, ARB i antagonisty aldosteronu (lub innego diuretyku
oszczedzajagcego potas) z uwagi na nadmierne ryzyko dziatan niepozgdanych;

c. B-blokery: nalezy stosowaé, gdy LVEF <40% i NYHA II-IV albo bezobjawowa dysfunkcja
skurczowa lewej komory po zawale serca, i chory juz przyjmuje ACEi albo ARB w optymalnych
dawkach, a jego stan kliniczny jest stabilny;

d. Blokery receptora aldosteronowego (eplerenon, spironolakton): nalezy stosowa¢ u chorych z
LVEF <35% i NYHA II-IV lub z LVEF <40%, a chory przebyt niedawno zawat serca i ma objawy
kliniczne PNS lub cukrzyce;

e. lwabradyna: nalezy rozwazyé jej zastosowanie gdy LVEF <35% przy zachowanym rytmie
zatokowym =70/min i II-IV klasa NYHA pomimo stosowania ACEi (albo ARB), antagonisty
aldosteronu i B-blokera w optymalnych dawkach, a takze gdy p-blokery sg przeciwwskazane lub
nietolerowane;

f. Diuretyki (petlowe, tiazydowe/tiazydopodobne, oszczedzajgce potas): nalezy stosowaé, gdy
wystepujg objawy przewodnienia, nastepnie w najmniejszej dawce zapobiegajgcej
zatrzymywaniu wody w ustroju;

g. Glikozydy naparstnicy (digoksyna, digitoksyna): jako leki pierwszego. wyboru (alternatywnie do
amiodaronu), wskazane u chorych z LVEF =40% z niestabilnym hemodynamicznie migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw. Jesli chory z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow i
szybka czynnoscig komor jest stabilny, digoksyne zaleca sie¢ w razie nietolerancji p-blokera, lub
przeciwwskazan do jego stosowania; jesli efekt skojarzenia digoksyny z B-blokerem jest
niezadowalajgcy, nalezy zastgpi¢ ja amiodaronem. Nie zaleca sie stosowania réwnoczesnie
digoksyny, B-blokera i amiodaronu. Mozna rozwazy¢ zastosowanie digoksyny w celu
zmniejszenia ryzyka zaostrzenia PNS u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <45%, z
utrzymujgcymi sie objawami PNS (NYHA 11-1V) mimo przyjmowania ACEi (albo ARB), 3-blokera
i antagonisty aldosteronu w optymalnych dawkach (u chorych z czestotliwoscig rytmu
zatokowego =70/min preferowana w takiej sytuacji iwabradyna);

h. Hydralazyna z diazotanem izosorbidu: u chorych z LVEF <35% (albo LVEF <45% i
powiekszeniem lewej komory) jako alternatywa dla ACEi i ARB, gdy oba te leki nie sg tolerowane
lub z powodu przeciwskazan (nalezy poda¢ wtedy tez 3-bloker i antagoniste aldosteronu), a takze
ew. jako dodatkowe leki u chorych, u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo przyjmowania ACEi
(albo ARB), B-blokera i antagonisty aldosteronu;

i. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe w-3;
j- Leczenie przeciwkrzepliwe.

3. Leczenie PNS z zachowang czynnoscig skurczowg lewej komory (nie dotyczy wnioskowanego
wskazania).

4. Leczenie inwazyjne: terapia resynchronizacyjna, wszczepienie kardiowertera-defibrylatora,
rewaskularyzacja wiencowa, przeszczepienie serca.

2 metoda wspomagania oddychania stosowana gtéwnie w leczeniu bezdechu sennego, a takze w przypadku niewydolnosci
oddechowej.
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Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki i stopniowo jg zwieksza¢ do dawki docelowej, ktérej skutecznosé
udokumentowano w badaniach klinicznych, lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Jesli to
mozliwe, u chorych hospitalizowanych leczenie B-blokerem, ACEi, ARB albo antagonistg aldosteronu nalezy
rozpoczynac przed wypisaniem ze szpitala.

[Zrédio: Interna Szczeklika 2015]
Rokowanie

Smiertelno$é w objawowej dysfunkcji skurczowej lewej komory wynosi okoto 10% rocznie. Mediana czasu
przezycia od wystgpienia objawow klinicznych wynosi 6 lat.

[Zrédio: Interna Szczeklika 2015]

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie liczby oséb w Polsce z
whnioskowanym wskazaniem.

Opinia dr hab. n. med. Marka Gierlotki, Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie kardiologii: ,Wedtug
szacunkoéw wtasnych opartych na dostepnych publikacjach, szacowana populacja chorych w Polsce, u ktérych
mozliwe bedzie wigczenie ocenianego preparatu bedzie zawierac sie w przedziale 2800-3000. Wedtug raportu
Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, liczba 0séb z niewydolnoscig serca w
Polsce wynosi ok. 600-750 tysiecy oséb. Wspdtczynnik hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca szacowany
Jjest z kolei na ok. 6,0 na 1000 oséb w ciggu roku. Zgodnie z wynikami europejskiego rejestru ESC-HF Pilot
Registry, w populacji polskiej ok. 78,43% chorych z niewydolno$cig serca kwalifikowanych jest do klasy
czynnosciowej NYHA Il lub Il (Sosnowska-Pasiarska, Kardiologia Polska 2013; 71, 3: 234-240, doi:
10.5603/KP.2013.0034). Liczba chorych bedzie jednakze ulegac¢ stopniowemu zwigkszeniu wraz z upftywem
czasu i hospitalizacjami kolejnych pacjentow. Uwzgledniajgc wskaznik rehospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca na ok. 25% rocznie, co rok przybywac bedzie ok. 2100-2300 chorych spetniajgcych kryteria refundaciji.
Niewykluczone, Ze liczba tych chorych bedzie mniejsza, gdyz nawet do 40% chorych w klasie NYHA Il lub Il
moze nie tolerowac leczenia i wymagac odstawienia leku.”

Roczna liczebno$¢ populacji w Polsce ze wskazaniem podanym na poczagtku formularza, w ktérej oceniana
technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg

e w opinii dr hab. n. med. Marka Gierlotki: ,(...) oceniana technologia bedzie stosowana w mniejszej
populacji chorych niz oszacowano w punkcie 3a. Nalezy liczy¢ sie z probg wigczania terapii w opisanej
powyzej grupie chorych, ze znacznym odsetkiem jej zaprzestania (ok. 20-50%) wynikajgcym z
nietolerancji leczenia (gtéwnie objawowej hipotensji). Ponadto mozliwo$¢ stosowania najwiekszej dawki
preparatu wydaje sie by¢ ograniczona do pojedynczych pacjentow.”

e W opinii prof. dr hab. n. med. Hanny Szwed: ,Okofo 5 000 pacjentéw w roku 2017, okofo 8 000 w 2018
roku, docelowo okoto 25 000 pacjentow”

Z kolei wedtug prof. dr hab. n. med. Andrzeja Wysokinskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
kardiologii, roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u kiérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana we wnioskowanym wskazaniu obejmuje ,ok. 1% populacji”. Prof. Andrzej Wysokinski
wskazuje takze, iz preparat Entresto moze by¢ stosowany u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym: ,ok. 1%
populacji”.

Pismem z dnia 16 sierpnia 2016 roku zwrécono sie z prosbg do NFZ o udostepnienie danych dotyczgcych liczby
pacjentéw stosujgcych produkty lecznicze z grupy ATC C09 — leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna. Z
uwagi na brak mozliwosci powigzania danych aptecznych z rozpoznaniami, nie byto mozliwe okreslenie na ich
podstawie liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje w okreslonym wskazaniu. Na podstawie
danych NFZ okreslono natomiast populacje oséb w Polsce z niewydolnoscig serca (ogétem), ktéra jest zblizona
do wskazanej przez eksperta i wnioskodawce.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z niewydolnoscia serca w Polsce
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NFz dr hab. n. med. Marek Prof. dr hab. n. med. Hanna Whnioskodawca (analiza wptywu na
Gierlotka Szwed budzet)
865 504* 600 000 — 750 000 ok. 400 000" 781 628

* Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym wg ICD — 10: 150 (niewydolnos¢ serca) - wraz z rozszerzeniami (150.0,

150.1, 150.9) w roku 2015:

A Liczba pacjentow z niewydolnos$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Wedtug informacji uzyskanych od dr hab. n. med. Marka Gierlotki, nalezy przypuszczaé, iz liczba os6b leczona
wnioskowanym lekiem moze by¢ nizsza niz liczba wskazana przez wnioskodawce. Z drugiej strony oszacowania
whnioskodawcy sg zgodne z podanymi przez prof. dr hab. n. med. Hanne Szwed. Nalezy wiec zaznaczyc¢, ze
oszacowania ekspertéw w zakresie liczebnos$ci populacji docelowej, ktére zostaty przedstawione w przekazanych
opiniach sg rozbiezne, co wigze sie z duzg niepewnoscig dotyczgcg oszacowan w zakresie liczebnosci pacjentow
w przedmiotowym wskazaniu. Z tego tez powodu w opinii analitykdw Agencji
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3.3. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e American College of Cardiology Foundation, (https://www.acc.org/guidelines);
¢ American Heart Association, (http://www.heart.org/HEARTORG/);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Heart Foundation of Australia, (http://heartfoundation.org.au/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ Dansk Cardiologisk Selskab (Dunskie Towarzystwo Kardiologiczne), (http://nbv.cardio.dk/);

¢ Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.08.2016 r. Wykorzystano stowa kluczowe: heart failure, chronic heart
failure, heart failure with reduced ejection fraction, niewydolno$¢ serca. W wyniku przeprowadzanego
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 11 rekomendac;ji, ktére uwzgledniono w analizie, w tym jedng rekomendacje
polskg - Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Kolegium Lekarzy rodzinnych (PTK/KLR) z 2015 r.
Rekomendacje sg spdjne pod katem sity zalecen i, o ile w zaleceniach wskazano site rekomendacji, sg to gtéwnie
wysokiej jakosci dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania farmakologicznego w leczeniu niewydolnosci serca wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTK*/KLR 2015

bd

Konflikt interesow:

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi) i beta-adrenolitykoéw (beta-blokeréw, BB) w maksymalnych tolerowanych dawkach u chorych z objawowg
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HF-REF), u ktérych nie stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania tych lekow [I/A].

Zaleca sie stosowanie ACEi jako dodatku do BB u chorych z frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) <40% w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (HF) oraz ryzyka przedwczesnego zgonu [I/A].

Zaleca sig stosowanie BB jako dodatku do ACEi (lub antagonistéw receptora angiotensyny (ARB), jezeli ACEi nie sg tolerowane) u chorych z LVEF <40%, w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu [I/A].

Zaleca sie stosowanie antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA) u pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami HF (w klasie II-IV NYHA) i LVEF <35% mimo
leczenia za pomocg ACEi (lub ARB przy nietolerancji ACEi) i BB [I/A].

ARB zaleca sie jako alternatywne leczenie u pacjentow z LVEF <40%, z objawami choroby (klasa II-IV NYHA), nietolerujgcych ACEi z powodu kaszlu lub obrzgku
naczynioruchowego (ARB zamiast ACEi) albo gdy objawy utrzymujg sie pomimo leczenia ACEi i BB, ale ty ko jesli chory nie toleruje MRA [I/A].

Zastosowanie iwabradyny nalezy rozwazyc¢ u pacjentéw z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestotliwoscig rytmu serca 270/min i utrzymujgcymi sie objawami (klasa II-1V
NYHA) mimo leczenia BB w docelowej zalecanej dawce (lub maksymalnej tolerowanej dawce) oraz ACEi (lub ARB) i MRA (lub ARB), w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizaciji
z powodu HF [lla/B].

Zastosowanie iwabradyny mozna rozwazy¢ u pacjentéw z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestotliwoscig rytmu serca =70/min, nietolerujgcych BB lub gdy jest on
przeciwwskazany, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF; pacjent powinien otrzymywac takze ACEi (lub ARB) i MRA [lIb/C].

Zastosowanie digoksyny mozna rozwazy¢ u pacjentdéw z rytmem zatokowym, LVEF <45%, nietolerujacych BB, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF (u
pacjentéw z czestotliwosciag rytmu serca =270/min alternatywnym lekiem jest iwabradyna); pacjent powinien otrzymywac takze ACEi (lub ARB) i MRA (lub ARB) [lIb/B].
Zastosowanie digoksyny mozna rozwazy¢ u pacjentoéw z LVEF <45%, z utrzymujgcymi sig objawami (klasa II-1V NYHA) mimo leczenia BB, ACEi (lub ARB) i MRA (lub ARB),
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF [lIb/B].

Wyn ki badan klinicznych nad nowg molekutg LCZ696° wskazuja, ze LCZ696 w poréwnaniu z enalaprylem prowadzi do istotnie wiekszej redukcji ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF. Terapia LCZ696 zmniejszata objawy kliniczne i byta dobrze tolerowana. Opublikowane wyniki badan beda miaty
prawdopodobnie kluczowy wptyw na sformutowanie nowych wytycznych dotyczacych farmakoterapii CHF u chorych ze zmniejszong LVEF.

Poziom wiarygodnosci danych

Jakos¢ dowodow Definicja

Poziom A Dane pochodzace z wielu badan klinicznych z randomizacja lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez randomizac;ji
Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

3 Sakubitryl/walsartan
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasy zalecen

Klasa zalecen Definicja Zastosowanie

Klasa |

Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne,

skuteczne Zaleca sie/jest wskazane

Klasa ll

Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub

zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajgce w wiekszo$ci za przydatnoscia/skutecznoscig Nalezy rozwazyé
Klasa llb Przydatnosc¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Nalezy rozwazyc¢
Klasa IlI Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, Nie zaleca sie

a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe

Wytyczne zagraniczne

SIGN 2016
(Szkocja)

Konflikt intereséw:
nie wystepuje

Wszyscy pacjenci z HF-REF:

w klasie 1l-IV NYHA — powinni rozpocza¢ terapie od BB w chwili ustabilizowania choroby;
we wszystkich klasach NYHA — powinni dostawa¢ ACEi;
w klasie 1l-IV NYHA, u ktorych wystepuje nietolerancja na ACEi — powinni by¢ leczeni ARB;

z utrzymujgcymi sie objawami choroby, w klasie II-IV NYHA, LVEF<35%, pomimo optymalnego leczenia — powinni by¢ leczeni MRA, o ile nie ma przeciwwskazan w
postaci zaburzenia czynnosci nerek (przewlekta choroba nerek w stadium >4-5) i/lub podwyzszonego stezenia poziomu potasu w surowicy (>5,0 mEg/l);

Z objawami choroby, w klasie II-1ll NYHA, LVEF<40%, pomimo optymalnego leczenia — powinni otrzymywa¢ sakubitryl/walsartan zamiast terapii opartej na ACEi lub
ARB, o ile nie ma przeciwwskazan. Terapia moze by¢ takze rozwazona u pacjentéw z objawami choroby w klasie IV NYHA,;

z ustabilizowang chorobg (dzigki stosowaniu standardowe;j terapii przez okres co najmniej 4 tyg.) w klasie II-IV NYHA, LVEF<35%, u ktérych w przeciggu ostatnich 12
miesiecy wymagana byta hospitalizacja — powinni stosowac¢ iwabradyne.

Ponadto w wytycznych zwrécono uwage na czestsze wystepowanie obrzeku naczynioruchowego oraz objawowej hipotensji u pacjentéw stosujacych sakubitryl/walsartan.
Nie powinno sie réwniez stosowac¢ sakubitrylu/walsartanu réwnoczesnie z ACEI lub w ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACEI.

Sita rekomendaciji:

1.

Dla "silnych" zalecen dotyczacych dziatan, ktére "powinny" by¢ zastosowane, zespét opracowujgcy wytyczne jest przekonany, ze dla zdecydowanej wigkszos$ci ludzi,
interwencja (lub interwencje) spowoduje wiecej dobrego niz ztego. Dla "silnych" zalecen dotyczacych interwencji, ktdre "nie powinny" by¢ zastosowane, zespot
opracowujacy wytyczne jest przekonany, ze dla zdecydowanej wiekszosci ludzi, interwencja (lub interwencje) spowoduje wiecej szkody niz pozytku.

Dla "warunkowych" zalecen dotyczacych dziatan, ktore powinny by¢ "rozwazone", zespdt opracowujgcy wytyczne jest przekonany, ze interwencja spowoduje wiecej
dobrego niz ztego dla wiekszosci pacjentéw. Wybér dziatania jest zatem bardziej zalezny od wartosci i preferencji danej osoby, a wiec personel medyczny powinien
omowi¢ mozliwe do zastosowania opcje leczenia z pacjentem.

CCS 2016
(Kanada)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow

Zalecane leczenie u pacjentow z HF-REF:

U pacjentéw z LVEF<40% powinna by¢ zastosowana potrdjna terapia: z ACEi (lub ARB w przypadku nietolerancji ACEi), BB, MRA w optymalnych dawkach (lub z
maksymalng tolerowang dawka);

W przypadku utrzymywania sie objawow choroby w klasie | NYHA nalezy kontynuowac potrdjna terapie;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zadeklarowata
konflikt intereséw

. W przypadku utrzymywania sie objawdw choroby w klasie 1l-IV NYHA oraz z rytmem zatokowym =70 uderzen/min nalezy doda¢ iwabradyne oraz zamieni¢ ACEi (lub
ARB) na LZC696 (sakubitryl/walsartan);

. W przypadku utrzymywania sie objawdw choroby w klasie 1I-IV NYHA z rytmem zatokowym <70 uderzen/min lub migotaniem przedsionkéw lub z rozrusznikiem serca
nalezy zamieni¢ ACEi (lub ARB) na LZC696 (sakubitryl/walsartan);

e Jesli pomimo zastosowanych terapii objawy choroby utrzymujg sie w klasie IV NYHA nalezy rozwazy¢ hydralazyne/nitraty, mechaniczne wspomaganie krazenia i/lub
przeszczep.

Sita rekomendaciji: brak informaciji

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
nie wystepuje

Sakubitryl/walsartan jest rekomendowany jako opcja leczenia objawowej przewlektej HF jedynie u pacjentow:

. Z objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA;
o zLVEF <35%;
. otrzymujgcych ACEi lub ARB w statych dawkach.

W wytycznych zwraca sie uwage na mozliwe dziatania niepozgdane terapii z zastosowaniem sakubitrylu/walsartanu, tj. czestsze wystepowanie hipotensji, zaburzen czynno$ci
nerek, niewydolnos$ci nerek, hiperkaliemii, zawatu serca, kaszlu, dusznosci, hiperurykemii oraz zapar¢.

Sita rekomendaciji: brak informaciji

ACC/AHA/HFSA
2016
(USA)
aktualizacja

wytycznych
ACCF/AHA 2013

Konflikt intereséw:
nie wystepuje

W leczeniu pacjentéw z HF-REF rekomendowane sa:
e BB - bez wyraznych przeciwskazan do ich stosowania [klasa |, poziom dowodu: A];

e  ACEi — w przypadku obecnych lub wczes$niejszych objawéw choroby, o ile nie ma przeciwwskazan, w celu obnizenia zachorowalnosci i $miertelnosci [klasa |, poziom
dowodu: AJ;

e  ARB —w przypadku obecnych lub wczes$niejszych objawdw choroby oraz gdy wystepuje nietolerancja na leczenie ACEi [klasa I, poziom dowodu: AJ;
. MRA — w przypadku objawow w klasie 1I-IV NYHA oraz LVEF<35%, o ile nie ma przeciwwskazan [klasa |, poziom dowodu: A];

. inhibitory neprylizyny (ARNI) — jako zamiennik ACEi lub ARB w przypadku objawéw choroby w klasie II-1ll NYHA w celu dalszego obnizania zachorowalno$ci i
$miertelnosci [klasa |, poziom dowodu: B]. Nie powinny byé stosowane réwnoczes$nie z ACEi lub w ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACEi [klasa IIl, poziom dowodu:
B]. ARNI nie powinny byé stosowane u pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie [klasa lll, poziom dowodu: CJ;

e  diuretyki — w przypadku zatrzymania ptynédw w organizmie, o ile nie ma przeciwwskazan [klasa |, poziom dowodu: CJ;

e hydralazyna z diazotanem izosorbidu (H-ISDN) — w przypadku obecnych lub wczes$niejszych objawdéw choroby oraz nietolerancja na leczenie ACEi i ARB [klasa lla,
poziom dowodu: BJ;

. iwabradyna — w przypadku pacjentéw z objawami choroby w klasie II-1ll NYHA, LVEF<35%, poddanych standardowej terapii zalecanej w wytycznych (réwniez przy
stosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki BB) oraz z czestoscig rytmu serca 270 uderzeni/min [klasa |la, poziom dowodu: B].

Podobnie jak w innych wytycznych zwrécono uwage na czestsze wystepowanie obrzeku naczynioruchowego oraz objawowej hipotensji u pacjentéw stosujgcych
sakubitryl/walsartan. Nie powinno sie réwniez stosowac¢ sakubitrylu/walsartanu réwnoczesnie z ACEI lub w ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACEI.

Sita rekomendac;ji

Sita rekomendacji Definicja

Klasa | Zdecydowanie powinno sie stosowac¢ dang interwencije
Klasa lla Raczej powinno sie stosowa¢ dang interwencje
Klasa llb Mozna rozwazy¢ stosowanie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasa lll Zdecydowanie nie nalezy stosowa¢ danej interwenciji

Jakos¢ dowodow

Jakos¢ dowodow Definicja

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

ESC 2016
(Europa)

Konflikt interesow:
bd

Rekomenduje sie stosowanie ACEi w potaczeniu z BB u pacjentéw z objawowag HF-REF w celu zredukowania ryzyka hospitalizacji i $mierci [klasa zalecen |, jako$¢ dowoddéw
Al

Zalecane jest stosowanie MRA w przypadku utrzymywania si¢ objawéw mimo leczenia ACEi i BB w celu redukcji ryzyka hospitalizacji i $mierci [klasa zalecen |, jako$¢
dowodéw AJ;

Sakubitryl/walsartan jest rekomendowany jako zamiennik ACEi w celu dalszej redukcji ryzyka hospitalizacji i $mierci u pacjentéw ambulatoryjnych z HF-REF z objawami
choroby mimo zastosowania leczenia z wykorzystaniem ACEi, BB oraz MRA [klasa zalecen |, jako$¢ dowodow BJ;

Iwabradyne stosuje sie u pacjentéw z zaostrzeniem HF z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestoscia rytmu serca =70 uderzen/min i utrzymujgcymi sie objawami HF (NYHA:
11-1V), pomimo leczenia optymalnymi dawkami BB (lub maksymalng tolerowang dawkg), ACEi (lub ARB) i MRA (lub ARB) [klasa zalecen lla, jako$¢ dowodoéw BJ;

H-ISDN moze by¢ stosowana jako terapia alternatywna u pacjentéw z nietolerancjg ACEi lub ARB, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF i
zmniejszenia ryzyka zgonu u chorych z LVEF<45% i rozstrzenig* lewej komory (lub LVEF<35%) [klasa zalecen lIb, jako$¢ dowodow B].

Ponadto wtyczne wskazujg, ze.w badaniu PARADIGM-HF poréwnujgcym stosowanie SAC/VAL z enalaprylem, odnotowywano czestsze wystepowanie objawowej hipotenssji
w grupie stosujgcej sakubitryl/walsartan. Istnieje takze wieksze ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (w wytycznych zwrécono uwage na mozliwo$¢ zmniejszenia
ryzyka wystepowania obrzeku w populacji pacientéw z badania PARADIGM-HF z powodu fazy run-in, z ktérej wybrano osoby dobrze tolerujgce terapie). Sakubitryl/walsartan
posrednio powoduje gromadzenie sie amyloidu beta w mézgu, co moze prowadzi¢ do choréb neurodegeneracyjnych. Nie powinno sie stosowaé sakubitrylu/walsartanu
réwnoczesnie z ACEI lub w ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACEI.

Poziom wiarygodnosci danych

Jakos¢é dowodow Definicja

Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

Klasy zalecen

Klasa zalecen Definicja Zastosowanie

Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne,

Kl |
asa skuteczne

Zaleca sie/jest wskazane

4 Pozawatowa przebudowa serca
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$c¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia
lub zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajace w wigkszosci za przydatnoscia/skutecznoscig Nalezy rozwazyc¢
Klasa llb Przydatno$c¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Nalezy rozwazyc¢
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sag . .
Klasa lll S . ) Nie zaleca si¢
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe

DCS 2016
(Dania)

Konflikt interesow:

Leczenie ACEi/ ARB/ ARNI, BB oraz antagonistami aldosteronu ma potwierdzony wptyw na przedtuzenie zycia pacjentéw z przewlektg HF.

ARNI nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych utrzymujg sie objawy choroby (klasa 1I-IV NYHA) z LVEF <35%, mimo zastosowania podstawowego leczenia w maksymalnych
dawkach.

Nalezy przestrzega¢ nastepujacych srodkéw ostroznosci podczas rozpoczynania terapii z uzyciem sakubitrylu/walsartanu:

. leczenie powinno by¢ prowadzone przez specjalistéw w dziedzinie kardiologii;
e terapie nalezy rozpoczaé od niskiej dawki leku;

Konflikt interesow:

bd
e  zalecane jest state kontrolowanie ci$nienia krwi, czynnosci nerek oraz objawdw obrzeku naczynioruchowego;
e nie powinno sie stosowa¢ ARNI réwnoczesnie z ACEi lub w ciggu 36 godzin od ostatniej dawki ACEi.
Sita rekomendaciji: brak informaciji
BC 2015 Wytyczne wskazuja, iz celem terapii pacjentéw z HF-REF jest redukcja $miertelno$ci/zachorowalnosci, kontrola objawéw (np. tetno, cisnienie, wolemia) oraz zapobieganie
Taiede) hospitalizacjom z powodu HF. Leczenie majgce na celu redukcje $miertelnosci/zachorowalnosci polega na stosowaniu ACEi (lub ARB), BB, MRA i H-ISDN (do rozwazenia

jako zamienniki dla ACEi lub ARB). Leczenie w celu ztagodzenia objawéw choroby polega na stosowaniu diuretykéw lub digoksyny. Do nowych terapii zalicza sie ARNI oraz
iwabradyne.

bd

Konflikt interesow:

bd Sita rekomendaciji: brak informaciji

Farmakoterapia wskazana u wszystkich pacjentéw z HF z objawami choroby w klasie II-IV NYHA:

e u wszystkich pacjentéw z frakcjg wyrzutowg (EF) < 40% zaleca si¢ dotgczenie ACEi do BB w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu [klasa zalecen |, jako$¢ dowodow AJ;

e u wszystkich pacjentéw z EF < 40% zaleca sie dotgczenie BB do ACEi (lub ARB przy nietoleranciji ACEi) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz
ryzyka przedwczesnego zgonu [klasa zalecen |, jako$¢é dowoddéw A];

e uwszystkich pacjentow z utrzymujacymi sie objawami HF (w klasie II-IV wg NYHA) i EF < 35% mimo leczenia za pomocg ACEi (lub ARB przy nietolerancji ACEi i BB)

%SC 201)2 zaleca sie MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu [klasa zalecen |, jako$é dowodow A].
Europa

. u pacjentéw z zaostrzeniem HF z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min i utrzymujgcymi sie objawami HF (NYHA 1I-IV) pomimo
leczenia optymalnymi dawkami BB (lub maksymalng tolerowang dawkg), ACEi (lub ARB) i MRA (lub ARB) mozna rozwazy¢ stosowanie iwabradyny [klasa zalecen lla,
jakos$¢ dowodow Bj;

. u pacjentéw z ryzykiem hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF z rytmem zatokowym i LVEF<45%, ktérzy nie tolerujg BB (iwabradyna stanowi alternatywe dla chorych
z czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min) mozna rozwazy¢ stosowanie digoksyny. Chorzy powinni otrzymywac takze inh bitory ACEi (lub ARB) oraz MRA (lub ARB)
[klasa zalecen llb, jako$¢ dowodow B];

e U pacjentow z nietolerancjg ACEi lub ARB, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF i zmniejszenia ryzyka zgonu u chorych z LVEF<45% i
rozstrzenig lewej komory (lub LVEF<35%) mozna rozwazy¢ stosowanie H-ISDN jako terapig alternatywng. Chorzy powinni takze otrzymywa¢ BB i MRA [klasa zalecen
IIb, jako$¢ dowodow B].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom wiarygodnosci danych

Jakos¢ dowodow Definicja

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz
Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

Klasy zalecen

Klasa zalecen Definicja Zastosowanie

Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, Zaleca sigljest wskazane
skuteczne

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno$ci/skutecznosci danego leczenia lub
zabiegu

Klasa lla Dowody/opinie przemawiajace w wigkszosci za przydatnoscia/skutecznoscig Nalezy rozwazyc¢

Klasa llb Przydatnosc¢/skutecznos$é jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Nalezy rozwazyé

Klasa Ill Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, Nie zaleca si
a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe ¢

NHFA 2011
(Australia)

nie wystepuje

Konflikt interesow:

BB sg zalecane u wszystkich pacjentéw z przewlektg HF z wystepujgcymi tagodnymi lub umiarkowanymi objawami choroby, pomimo stosowania odpowiednich dawek ACEi,
o ile sg dobrze tolerowane i nie ma przeciwwskazan do ich stosowania [A]. Rekomendowane s3a takze u pacjentéw z zaawansowana HF [B].

Blokery receptora aldosteronowego sg wskazane dla pacjentéw z ciezkimi objawami, pomimo stosowania odpowiednich dawek ACEi oraz diuretykéw [B].
Blokery receptora aldosteronowego powinny by¢ rozwazone u pacjentéw z objawami choroby w klasie II NYHA pomimo terapii standardowej (ACEi, BB) [B].
ARB majg zastosowanie w ramach terapii alternatywnej,u pacjentéw z nietolerancjg ACEi [A].

Stopnie rekomendacji

Stopien Definicja

A Duza grupa danych pochodzgcych z wysokiej jakosci badan randomizowanych

B Ograniczona ilo$¢ danych pochodzgcych z badan randomizowanych lub z wysokiej jakosci badan nierandomizowanych
C Ograniczone dowody

D Brak dowodow — orzeczenie panelu ekspertow

NICE 2010
(Wielka Brytania)

bd

Konflikt interesow:

U pacjentéow z HF zwigzang z dysfunkcjg skurczowg lewej komory mozna zastosowa¢ zaréwno ACEi jak i BB. W przypadku utrzymywania sie¢ objawéw choroby, nalezy
rozwazy¢ inne leczenie:

e  antagonisci aldosteronu — u pacjentéw z objawami choroby w klasie 11I-IV NYHA lub u ktérych wystapit zawat miesnia sercowego w przeciggu ostatniego miesigca;
e  ARB —u pacjentéw z objawami choroby w klasie II-1ll NYHA,
e hydralazyna i nitraty — szczegolnie u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego i kara bskiego, i u ktérych wystepujg objawy choroby w klasie I11-IV NYHA.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendaciji: brak informaciji.

*Whnioskodawca wraz z uzupetninieniami analiz przekazat rowniez opinie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, przygotowang na prosbe firmy. Szczegéty przedstawiono w rozdziale 4.3

ACE:i — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora angiotensyny; ARNI — inhibitory neprylizyny; BB — beta-blokery; EF — frakcja wyrzutowa; H-ISDN — hydralazyna z diazotanem
izosorbidu; HF — niewydolno$¢ serca; HF-REF — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg; HFSA - Heart Failure Society of America; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; mEq —
miliekwiwalent; MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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Wszystkie wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne / Kolegium
Lekarzy Rodzinnych (PTK/KLR) z 2015 r., Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2016 r., Canadian
Cardiovascular Society (CCS) z 2016 r., National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2016 r. i 2010
r., American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) z 2016 r., European
Society of Cardiology, (ESC) z 2016 r. i 2012 r., Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) z 2016 r., British Columbia
Guidelines (BC) z 2015 r. i National Heart Foundation of Australia (NHFA) z 2011 r., jako zalecang metode
leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory wskazujg na
stosowanie terapii skojarzonej inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEi) w potgczeniu z beta-blokerami (BB).
W przypadku utrzymywania sie objawdw choroby lub nietolerancji pacjenta na leki, jako alternatywe dla ACEi
zalecane jest wprowadzenie leczenia antagonistami receptora angiotensyny (ARB). W dalszym postepowaniu w
przypadku utrzymujgcych sie objawow HF (w klasie II-IV wg NYHA) i LVEF < 35% wiekszos¢ wytycznych
(PTK/KLR z 2015 r., SIGN z 2016 r., CCS z 2016 r., ACCF/AHA z 2016 r., ESC z 2016 r., BC 2 2015 r., ESC 2
2012 r.) rekomenduje dodanie antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA).

Wytyczne odnoszgce sie bezposrednio do ocenianej technologii medycznej pochodzg z 2016 r. (jedna z 2015 r.)
ze wzgledu na niedawng rejestracje wnioskowanego produktu leczniczego (2015 r.). Wytyczne BC z 2015 r.
wskazujg ARNI jak nowg opcje terapeutyczng u pacjentéw z HF-REF. Rekomendacije SIGN, NICE i ESC z 2016
roku zalecajg stosowanie sakubitrylu/walsartanu jako zamiennika dla ACEi u pacjentéw z niewydolnoscig serca
Z obnizong frakcjg wyrzutowsg, u ktérych utrzymujg sie objawy choroby mimo leczenia z wykorzystaniem ACEi,
beta-blokerow oraz MRA. Wytyczne ACCF/AHA z 2016 r. wskazujg na inhibitor neprylizyny ARNI (sakubitryl) jako
zamiennik dla ACEi oraz ARB w przypadku pacjentow z objawami choroby w klasie -1l NYHA. Dunskie
rekomendacje (DCS) z 2016 r. zalecajg zachowanie srodkéw ostroznosci podczas rozpoczynania terapii z
uzyciem sakubitrylu/walsartanu, m.in. leczenie powinno byé prowadzone przez lekarzy specjalistow, terapig
nalezy rozpocza¢ od niskiej dawki leku, w trakcie leczenia nalezy monitorowac¢ cisnienie krwi, czynnosci nerek
oraz objawy obrzeku naczynioruchowego. Wytyczne ESC, NICE, SIGN oraz ACCF/AHA z 2016 r. przedstawiajg
ryzyko zwigzane ze stosowaniem sakubitrylu/walsartanu — zwrdécono przede wszystkim uwage na czestsze
wystepowanie hipotensji i obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw stosujgcych wskazang terapie. Wsréd dziatan
niepozgdanych wymieniane sg takze zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, hiperkaliemia,
hiperurykemia, kaszel, dusznosci oraz zawat serca (NICE z 2016 r.). Sakubitryl/walsartan posrednio powoduje
gromadzenie sie amyloidu beta w mdzgu, co moze prowadzi¢ do choréb neurodegeneracyjnych, i chociaz
krotkoterminowe badanie 14-dniowe z udziatem zdrowych ochotnikéw potwierdzito bezpieczenstwo wskazanej
technologii lekowej w tym zakresie, potrzebne sg dtugookresowe dane (ESC z 2016 r.)

Rekomendacje PTK/KLR z 2015 r., SIGN z 2016 r., CCS z 2016 r, ACCF/AHA z 2016 r., ESC z 2016 r., BC z
2015 r., ESC z 2012 r. wskazujg takze na mozliwos¢ stosowania iwabradyny u pacjentéw z zaostrzeniem
niewydolnosci serca z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min i utrzymujgcymi
sie objawami niewydolnosci serca (NYHA 1I-1V) pomimo leczenia optymalnymi dawkami beta-blokeréw (lub
maksymalng tolerowang dawkg), inhibitorem ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB).

Niektére wytyczne (NICE z 2010 r., NHFA z 2011 r., BC z 2015 r., ACCF/AHA z 2016 r.) zalecajg rozwazenie
leczenia diuretykami (antagonistami aldosteronu, m.in. spironolakton i eplerenon) u pacjentow z utrzymujgcymi
sie ciezkimi objawami choroby (lll-IV NYHA), mimo zastosowania standardowej terapii, w celu ztagodzenia
objawéw. Wg ACCF/AHA z 2016 r. diuretyki stosuje sie takze w przypadku zatrzymania ptynéw w organizmie.
Digoksyne mozna rozwazy¢ u pacjentdw z ryzykiem hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF, ktérzy nie tolerujg
BB (ESC z2012r., PTK/KLR z 2015 r.) oraz w celu ztagodzenia objawéw (BC z 2015 r.). W kilku rekomendacjach
(NICE z 2010 r., ESC 7z 2012 r. i 2016 r., BC z 2015 r., ACCF/AHA z 2016 r., CCS z 2016 r.) jako jedng z opcji
leczenia wskazuje sie hydralazyne/nitraty (H-ISDN), szczegdlnie u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego lub
karaibskiego w klasie 111-IV NYHA oraz w przypadku nietolerancji ACEi (lub ARB) jako terapii alternatywne;j.
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3.3.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja zwrdécita sie do ekspertdow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowiska w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walsartan) we
wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlekig niewydolnoscia serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi si¢ objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw,
ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Otrzymano dwie
odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug opinii ekspertow klinicznych najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng w populacji wnioskowanej jest
leczenie skojarzone z uzyciem inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi), antagonistow receptora
angiotensyny (ARB), beta-adrenolitykéw, antagonistéw receptora aldosteronowego (MRA) lub diuretykow
petlowych. Eksperci uwazajg ponadto, ze stosowanie Entresto we wnioskowanym wskazaniu powinno by¢
refundowane ze $rodkéw publicznych. Dr hab. n. med. Marek Gierlotka podkreslit rowniez, ze ,z uwagi na brak
szerokich dowodoéw (tylko jedno badanie RCT) i brak do$wiadczenn zwigzanych ze stosowaniem preparatu,
bezpieczenstwo | skuteczno$¢ leczenia za pomocg wnioskowanej technologii powinno by¢ okresowo
monitorowane, a decyzja o refundacji weryfikowana”.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktora w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia stosowana w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez  wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Dr hab. n. med. Marek Gierlotka, Konsultant Wojewédzki w dziedzinie kardiologii ;Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu

»W podanym wskazaniu stosowane
sg technologie medyczne oparte o
farmakoterapie i elektroterapie. Do

pierwszej grupy zaliczane sg:
diuretyki  petlowe,  antagonisci
receptora angiotensyny (ACEi),
beta-andrenolityki  (beta-blokery),
antagonisci receptora
aldosteronowego (MRA), w
wybranych podgrupach:
iwabradyna, diuretyki tiazydowe,

preparaty naparstnicy. Do grupy
drugiej - wszczepialne
kardiowertery-defibrylatory (ICD) i
terapia resynchronizujgcg (CRT).”

»lechnologia medyczng, ktoéra
zostanie czeSciowo zastgpiona

przez wnioskowang technologie,
bedzie farmakoterapia za pomocag

inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI) i
antagonistow receptora

angiotensyny (ARB). Zmniejszeniu
ulegnie takze zapotrzebowanie na
leki z grupy diuretykéw (furosemid,
torasemid).”

,Z uwagi na ztozono$¢ i heterogenno$c
stosowanych metod leczniczych, brak
jest mozliwosci oceny ekonomicznej
podanych technologii medycznych.”

+(...) kombinowana farmakoterapia za pomocg diuretykéw petlowych

(zmniejszajgcych  objawy

niewydolno$ci

serca; brak  badan

randomizowanych w tej grupie chorych) oraz lekéw zmniejszajgcych
ryzyko zgonu z grup: inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi; badania
CONSENSUS, SOLVD), antagonistéw receptora angiotensyny (ARB;
badania Val-HeFT, CHARM), beta-adrenolitykéw (badania: CIBIS, MERIT,
COPERNICUS), antagonistéw receptora aldosteronowego (MRA; badania

RALES, EPHESUS, EMPHASIS).”

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii, Klinika Kardiologii UM w Lublinie

,Leki z grupy beta-adrenolitykéw,

inhibitorow konwertazy
angiotensyny, sartany i leki
moczopedne.”

~Mozliwosc¢ podania chorym
preparatu  Entresto  cze$ciowo
zastgpi (...) leki z grupy beta-
adrenolitykow, inhibitorow
konwertazy angiotensyny, sartany i
leki moczopedne.”

,Leki moczopedne, beta-adrenolityki,
inhibitory konwertazy angiotensyny”

,Leki z grupy beta-adrenolitykéw,
inhibitorow konwertazy angiotensyny,
sartany i leki moczopedne.”

.Leki z grupy beta-adrenolitykow,

inhibitorow konwertazy
angiotensyny, sartany i leki
moczopedne.

(wytyczne ESC i Polskiego

Towarzystwa Kardiologicznego)”

Prof. dr hab. n. med. Hanna Szwed

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii, Instytut Kardiologii im. Prymasa Tysiaclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego w Warszawie

~Farmakoterapia: ACEi, ARB (przy
nietolerancji ACEi), beta-blokery,
MRA, bloker kanatu If (iwabradyna),
diuretyki, digoksyna (llb  B),
implantacja CRT (u pacjentéw z
poszerzonym QRS, LBBB).”

LACEI, ARB, leki te nie sg tgczone
z Entresto. Wigczenie preparatu
sacubitryl/walsartan nastepuje po
odstawieniu ACEi i ARB.”

,Farmakoterapia: ACEi, beta-blokery,
ARB, diuretyki petlowe, MRA,
digoksyna.”

,Terapia pacjentéw z niewydolnoScig
serca jest zfozona, zalezna od
etiologii, objawéw, wynikéw badan
dodatkowych. Dlatego nie mozna
wskazaC najskuteczniejszej metody.
Optymalizacja terapii poza
farmakoterapig i implantacji CRT
obejmuje takze (zwitaszcza) leczenie
przyczynowe.  Nalezy  rozwazy¢
mozliwosc rewaskularyzacji u
pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca czy operacji naprawczych wad
serca. W skrajnych przypadkach

~Farmakoterapia: ACEi, ARB
(przy nietolerancji ACEi), beta-
blokery, MRA, bloker kanatu If

(iwabradyna), diuretyki,
digoksyna (llb B), implantacja
CRT (u pacjentow z

poszerzonym QRS, LBBB).

Wytyczne ESC z 2016 roku

dotyczgce  postepowania U
pacjentéow z przewlektg
niewydolnoscig serca:

www.esc.org.guidelines.”
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Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktora w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostacé zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia stosowana w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez  wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

wykonuje sie transplantacje serca.
Dlatego nie mozna podac jednej
najskuteczniejszej metody. W HFrEF
leczenie jest zawsze kompleksowe.
Patrzgc na to zagadnienie
historycznie, na przestrzeni ostatnich
dwudziestu lat wprowadzano kolejne
grupy lekéw lub technologie, ktére
mozna byto uzna¢ za ,kamienie
milowe”. W Swietle wynikéw badania
PARADIGM-HF i podanaliz tego
badania, na obecnym etapie wiedzy
za taki przetom moze by¢ uznane
wprowadzenie molekuty
sakubitryl/walsartan. Takiego zdania
byli eksperci Europejskiego
Towrzystwa Kardiologicznego
umieszczajgcy ten preparat w
leczeniu  HFrEF  w  ostatnich
zaleceniach (z 2016 r.) dotyczacych
postepowania u  pacjentéw  z
przewlektg niewydolnoScig serca.”
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3.4. Refundowane technologie medyczne

Wedtug opinii ekspertéw oraz wytycznych klinicznych, komparatorami dla sakubitrylu/walsartanu sg leki z grupy
ACEi lub ARB. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 79) sposrdd lekow ARB i ACEi obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w przewlektej niewydolnosci serca sg leki nalezgce do nastepujgcych grup limitowych:

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednoskfadnikowe i ztozone (poziom odptatnosci —
ryczatt):

benazeprilum;

cilazaprilum;

cilazaprilum + hydrochlorothiazidum;
enalaprilum;

imidaprilum;

lisinoprilum;

lisinoprilum + amlodipinum;
lisinoprilum + hydrochlorothiazidum;
perindoprilum;

perindoprilum + amlodipinum;
perindoprilum + indapamidum;
quinaprilum;

ramiprilums®,

ramiprilum + felodipinum;
ramiprilum + hydrochlorothiazidum;

O 0O O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0oOOoOOoOOoOOo

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone (poziom odptatnosci — 30%):

candesartanum cilexetilum;
candesartanum cilexetilum + hydrochlorothiazidum;
eprosartanum,;

irbesartanum;

losartanum;

losartanum + amlodipinum;

losartanum + hydrochlorothiazidum;
telmisartanum;

telmisartanum + hydrochlorothiazidum;
valsartanum;

valsartanum + hydrochlorothiazidumS.

OO0 O OO OO0 OO O0oOO0oOOo

Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. ,Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz leki te sg stosowane zaréwno w leczeniu niewydolnoSci
serca jak i swoistego lub pierwotnego nadcisnienia tetniczego. Czes$¢ z nich jest refundowana takze u dzieci do
18. roku zycia we wskazaniach pozarejestracyjnych — w leczeniu niewydolnosci serca, nadci$nienia, przewlekfej
choroby nerek oraz w leczeniu renoprotekcyjnym.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Entresto, bytby on pierwszym refundowanym
ztozonym produktem leczniczym zawierajgcym walsartan (antagoniste receptora angiotensyny) w potgczeniu z
sakubitrylem (inhibitorem neprylizyny).

Z uwagi na znaczng liczbe refundowanych lekéw we wskazanych grupach limitowych, w niniejszej analizie
przedstawiono jedynie informacje dotyczace lekdw stanowigcych podstawe limitu w obu grupach limitowych.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;.

5 Substancja czynna stanowigca podstawe limitu w grupie 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny

6 Substancja czynna stanowigca podstawe limitu w grupie 45.0, Antagonisci angiotensyny |1
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Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu wnioskowanym lub zblizonym do wnioskowanego
stanowigce podstawe limitu w danej grupie limitowej

UCZ | CHB | WLF PO wDS$
[21] [21] [21] [21]

Ramiprilum (44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

Piramil 5 mg, tabl., 5 mg ‘ 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) ‘ 5909990212248 ‘ 7,88 ‘ 8,27 ‘ 11,25 ‘ ryczatt ‘ 6,40

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum (45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone)

Tensart HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg ‘28 szt. (2 blist.po 14 szt.) ‘5909990704132 ‘19,82 |20,8l |26,43 ‘30% ‘7,93

[Zrédito: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 79)]

3.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Entresto we wnioskowanym wskazaniu,
wskazat enalapril (inhibitor konwertazy angiotensyny - ACEi).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator w AKL Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Wybrany  komparator  spetnia  wymagania
minimalne dla analiz HTA zawarte w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowa. Eksperci kliniczni
wskazujg, iz Entresto w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej czesciowo zastgpi
farmakoterapie za pomocg inhibitorow konwertazy
angiotensyny i antagonistéw receptora
angiotensyny.  Zmniejszeniu  ulegnie  takze
zapotrzebowanie na leki z grupy diuretykéw i beta-
blokerow.

Wybér komparatora jest zgodny z minimalnymi wymogami
dla analiz HTA zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia, gdyz umozliwia poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng. Ponadto, enalapril
Enalapril posiada udowodniong skuteczno$¢ w odniesieniu do
redukcji  SmiertelnoSci  w leczeniu  pacjentow  z
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewe;j
komory serca, a takze stanowi interwencje refundowang i
powszechnie stosowang w praktyce klinicznej w Polsce.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybdér komparatora w analizie klinicznej wnioskodawcy uznany zostat za prawidtowy.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktorg
wnioskowana technologia mogtaby zastgpic¢. Podstawowymi lekami w terapii HF sg leki z grupy ACEi (lub w razie
przeciwwskazan lub nietolerancji ARBR) i BB oraz MRA w przypadku utrzymujgcych sie objawdéw choroby.
Whytyczne kliniczne, w tym takze zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, w leczeniu przewlekiej
niewydolno$ci serca, zalecajg stosowanie inhibitorow ACE (lub ARB jesli inhibitory ACE nie sg tolerowane) w
skojarzeniu z beta-adrenolitykami (beta-blokerami). W przypadku nieskutecznego leczenia inhibitorami ACE (lub
ARB) i beta-adrenolitykami (utrzymywanie sie 1I-IV klasy wg NYHA), zalecajg stosowanie blokeréw receptora
mineralokortykoidowego (MRA). Sakubitryl/walsartan zalecany jest jako zamiennik dla ACEi u pacjentéw z
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, u ktérych utrzymuijg sie objawy choroby mimo leczenia z
wykorzystaniem ACEi oraz ARB, beta-blokerow oraz MRA. Jednoczesnie zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Entresto nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego jednoczesnie z inhibitorem ACE lub z
ARB. Opinie ekspertéw sg zbiezne z wytycznymi klinicznymi.

Z uwagi na to, ze wedtug wytycznych klinicznych i opinii ekspertéw najczesciej stosuje sie ACEi, natomiast ARB
zalecane sg w razie niepowodzenia leczenia lub nietolerancji ARB, nalezy przypuszczaé, ze w najwigkszym
stopniu Entresto zastgpi leki z grupy ACEi. Brak jest danych dotyczgcych efektywnosci poszczegdlnych
preparatéw z grupy ACEi. W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy w ramach analizy
wrazliwosci zostat uwzgledniony jako komparator ramipril, najtanszy refundowany ACEi.

W opinii Agencji oraz zgodnie z wytycznymi HTA wybér komparatora do analiz powinien by¢ przeprowadzony a

priori, a nie jak zostato to zrobione w analizie wnioskodawcy na podstawie wyniku dostepnych publikacji
naukowych (jedyne dostepne badanie kliniczne dla wnioskowanej interwencji poréwnuje jg z enalaprilem). Grupa
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kontrolna uwzgledniona w badaniach klinicznych dla ocenianej interwencji nie zawsze odpowiada najlepszej
praktyce klinicznej stosowanej w warunkach polskich, dla ktérych to przeprowadzany jest raport.
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4, Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Entresto zawierajgcego
sakubitryl w potgczeniu z walsartanem (SAC/VAL) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
serca (HF) z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <35%) oraz z utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie II-1ll NYHA, pomimo stosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-
adrenolitykéw (BB) oraz antagonistach receptora mineralokortykoidowego (MRA), ktérzy w przeciagu ostatnich
12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z enalaprilem, lekiem z grupy ACEi.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriéw selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagy -
oceniajacego
Doro$li pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <35%) oraz z Zawezenie
utrzymujgcymi si¢ objawami choroby w klasie I1-11l NYHA, pomimo populacji do
Populacja stosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta- - populacji zgodnej
adrenolitykow oraz antagonistach receptora mineralokortykoidowego, z wnioskiem
ktérzy w ostatnich 12 miesigcach wymagali hospitalizacji z powodu refundacyjnym
HF*
SAC/VAL stosowany w dawce docelowej 200 mg b.i.d. w terapii
Interwencja | skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HF, w tym BB - Brak
i/lub MRA (jesli sg tolerowane)**
Zawezenie do
jednego
preparatu z
grupy ACEi;
wiasciwszym na
tym etapie
bytoby
uwzglednienie
Enalapril stosowany w dawce docelowej 10 mg 2 x dziennie w Wgtzeynsél_glc: ch
Komparator | potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w terapii HF, w tym BB lub - P jamnyc
A - komparatorow,
MRA (jesli sg tolerowane). . .
jak opisano w
rozdziale
powyzej (bez
wzgledu na
poprawnos$¢
ostatecznego
wyniku przegladu
systematycznego
w tym zakresie).
- Smiertelno$¢, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych, ogotem;
- hospitalizacje, w tym : z przyczyn sercowo-naczyniowych, ogotem;
- pogorszenie objawdw HF (skala NYHA, inne skale stosowane w
badaniach);
Punkty - jakos¢é Zycia } Brak
koncowe . . S , . .
- inne istotne klinicznie punkty koricowe oceniane w badaniach;
- dziatania niepozadane, w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem;
- utrata z badania z powodu dziatan niepozgdanych;
- dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

- randomizowane z zas$lepieniem lub bez zaslepienia,

- przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach

Tvo badan naprzemiennych pod warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane ) Brak
yp z fazy przed pierwsza zmiang krzyzowa,

- badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z

komparatorem.

- badania opublikowane
wylgcznie w postaci
abstraktéw lub doniesien

- publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; | konferencyjnych

- badania opubl kowane w formie petnych tekstow, oraz wiarygodne - badania Il fazy

raporty z badan; ukierunkowane na

- badania przeprowadzone u ludzi. poréwnanie réznych dawek
ocenianej interwencji, bez
poréwnania z
komparatorem

Inne Brak

* Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ dowoddw naukowych odnoszgcych sie do populacji docelowej w ramach analizy klinicznej
kwalif kowano réwniez badania, w ktérych uprzednie stosowanie MRA oraz przebyta hospitalizacja z powodu HF nie byty obligatoryjne (tzn.
dotyczyly tylko czesci pacjentow).

** Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ dowodéw naukowych odnoszacych sie do ocenianej technologii medycznej do analizy klinicznej
witgczano réwniez badania, w ktérych nie wszyscy pacjenci otrzymywali MRA jako leczenie skojarzone z SAC/VAL lub enalaprilem

ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora angiotensyny; BB — beta-blokery; b.i.d. — dwa razy dziennie; HF-
niewydolnos$¢ serca; MRA— antagonisci receptora mineralokortykoidowego; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; SAC/VAL —
sakubitryl/walsartan

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych i
opracowan wtérnych przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase
i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano baze Biomed Central (przez Pubmed), strony internetowe EMA,
FDA, URPL i MHRA, strony towarzystw naukowych, strone producenta SAC/VAL oraz rejestry badan klinicznych.
Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien naukowych. Przeszukane zrodta byly zgodne z
wytycznymi Agencji. Wnioskodawca wskazat, iz ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w kwietniu 2016 r,
natomiast przeszukanie weryfikacyjne gtéwnych baz informacji medycznej przeprowadzono 8 czerwca 2016 r.

W analizie wnioskodawcy nie wyjasniono, w jaki sposdb przeszukano bazy informacji medycznej pod katem
badan wtérnych. Strategia wyszukiwania wnioskodawcy nie byta odpowiednio czuta, co zostato zweryfikowane
podczas kontrolnego wyszukiwania przez Agencje. Kwerendy uwzgledniaty nie tylko stowa kluczowe dotyczgce
leku, ale odnosity sie réwniez do wskazania, a takze typu badania, co ograniczyto wykorzystanie strategii
wyszukiwania jedynie do badan pierwotnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczacych leku, badan pierwotnych, wtérnych i
rekomendaciji klinicznych. Przeszukania zostaty przeprowadzone w dniu 9 sierpnia 2016 r. W wyniku wyszukiwan
wlasnych analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowe publikacje do badania wigczonego do analizy klinicznej
wymienione w Tabela 1 opublikowane miedzy datg wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce a datg
ztozenia przez niego wniosku refundacyjnego. Publikacje te nie zostaly uwzglednione przez wnioskodawce po
wezwaniu go do uzupetnien analiz zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia w spr. minimalnych wymagan. W opinii
analitykéw Agencji wybiorcze uwzglednianie w analizie klinicznej publikacji dotyczgcych wigczonych badan i
zawierajgcych istotne informacje dot. skutecznosci i bezpieczenstwa leku, obniza jakosé analizy klinicznej.
Informacje z odnalezionych publikacji zostaty opisane przez analitykéw AOTM rozdziale w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

W ramach przeprowadzonego przegladu badan pierwotnych, odnaleziono 1 badanie kliniczne, randomizowane o
podwdjnym zaslepieniu, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Entresto w poréwnaniu z
enalaprilem - PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and morbidity in Heart Failure) — opisane w 5 publikacjach (McMurray 2014, Packer 2015, Desai 2015,
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Raport Novartis, raport z badania NCT01035255). Ponadto zidentyfikowano raport opracowany przez NICE, w
ktérym przedstawiono dodatkowe wyniki badania PARADIGM-HF nieopublikowane w Zadnej z uprzednio
odnalezionych publikacji. W analizie bezpieczenstwa wykorzystano dodatkowo ostrzezenia bezpieczenstwa dla
lekéw z grupy ARB, stanowigcych skltadowa leku SAC/VAL oraz odnoszace sie do ACEi bedgcych komparatorem
dla ocenianegj interwencji.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania wigczonego przez wnioskodawce, odpowiadajgcego
celowi przedtozonej analizy klinicznej.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PARADIGM-HF

(McMurray 2014,
Packer 2015,
Desai 2015,
Raport Novartis,
raport z badania
NCT01035255)
Zrodio
finansowania:
Novartis

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe (984 osrodki w
47 krajach);

- randomizowane (komputerowo);
- podwajnie zaslepione, ITT;

- hipoteza — superiority;

- Jadad 4/5

Okres interwenciji (mediana): 27 miesiecy*

Okres obserwacji (mediana): 27 miesiecy
Schemat leczenia

1 etap (2 tyg.): u wszystkich pacjentéw zastgpiono
dotychczasowe leczenie ACEi (lub ARB) na ENA w
dawce 10 mg b.id. podawany w rezimie
pojedynczego zaslepienia.

2 etap (4-6 tyg.): pacjentom, u ktérych w tym czasie
nie obserwowano nieakceptowalnych zdarzen
niepozgdanych, przerwano podawanie ENA i
wdrozono SAC/VAL podawany przez kolejne 4—6
tyg. w dawce poczatkowej 100 mg b.i.d., a
nastepnie 200 mg b.i.d. w rezimie pojedynczego
zaslepienia.

3 etap: randomizowana, podwojnie zaslepiona faza
badania, do ktérej kwalifikowali sie pacjenci, u
ktorych nie obserwowano nieakceptowalnych AE
podczas terapii ENA lub SAC/NVAL we
wczesniejszych etapach. Docelowe dawki lekow
wynosity 200 mg b.i.d. w ramieniu SAC/VAL oraz
10 mg b.i.d. w grupie ENA, przy czym mogty by¢
zredukowane w przypadku stwierdzenia AE.
Srednie dawki wyniosly srednia (SD): SAC/VAL:
375+71 mg ; ENA: 18,9£3,4 mg.™

Kryteria wigczenia:

- dorosli pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg niewydolnoscig serca w klasie |-V
wg NYHA, ze zredukowang LVEF (poczatkowo do badania wtgczano chorych z
LVEF =40%, po czym warto$¢ te obnizono na podstawie poprawki do protokotu do
<35%), oraz stezeniem BNP 2150 pg/ml (lub NT-proBNP =600 pg/ml) w surowicy
Krwi**;

- pacjenci przyjmujacy ACEi lub ARB niezaleznie od wysokosci dawki, jednakze
przez okres 4 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania wymagano
przyjmowania stabilnych dawek lekéw, réwnowaznych co najmniej 10 mg ENA
dziennie. Ponadto, w tym okresie pacjenci musieli przyjmowaé réwniez stabilne
dawki BB, z wyjatkiem oséb z przeciwwskazaniami lub nietolerancja;

- rozwazenie zastosowania innych terapii rekomendowanych przez wytyczne
praktyki klinicznej, w tym MRA.

Kryteria wykluczenia:
- objawowe niedoci$nienie, obrzek naczynioruchowy w wywiadzie;

- pacjenci nietolerujgcy ACEi lub ARB w zalecanych docelowych dawkach;

- nadwrazliwo$¢ lub alergia na SAC/VAL, ENA, ACEi, ARB, inh bitory NEP lub
znane/przypuszczalne przeciwwskazania do stosowania tych lekéw”;

- SBP <100 mm Hg podczas okresu przesiewowego lub <95 mm Hg podczas
randomizaciji;

- eGFR <30 ml/min/1,73m? powierzchni ciata podczas okresu przesiewowego lub
randomizacji; lub spadek eGRF >25% miedzy okresem przesiewowym a
randomizacjg (w trakcie badania zmieniono na >35%);

- stezenie potasu w surowicy >5,2 mmol/l podczas okresu przesiewowego lub >5,4
mmol/l podczas randomizaciji;

- koniecznos¢ zastosowania terapii skojarzonej z ACEi i ARB;

- ostra zdekompensowana niewydolnos$¢ serca (objawy wymagajace podania terapii
dozylnej);

- nieakceptowalne AE podczas zazywania ACEi lub ARB;

Dodatkowe kryteria wykluczenia, zidentyfikowane przez analityka AOTMIT,
nieuwzglednione w analizie wnioskodawcy (McMurray 2013):

- ostry zespot wiencowy, udar, przemijajgcy napad niedokrwienny, serca, tetnicy
szyjnej lub inne powazne zabiegi chirurgiczne sercowo-naczyniowe, przezskorne
interwencje wiencowe lub angioplastyka tetnic szyjnych w ciggu 3 miesiecy przed 1
etapem badania;

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy:

- zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub  pierwsza
hospitalizacja z powodu
pogorszenia niewydolnosci
serca;*

- zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;

- pierwsza hospitalizacja z
powodu pogorszenia
niewydolno$ci serca

Drugorzedowe punkty koricowe
- zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

- wystgpienie migotania
przedsionkow (w grupie
pacjentéow, u  ktérych w
momencie randomizacji

wczesniej tego nie odnotowano),

- zmniejszenie  sprawnosci
nerek®,

- zmiana wyniku w punktacji
klinicznej KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire)
po 8 miesigcach w stosunku do
oceny wyjsciowej;

Bezpieczenstwo
- zdarzenia niepozadane

- dodatkowa ocena
bezpieczenstwa,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- choroba wiencowa lub tetnicy szyjnej mogaca wymagac chirurgicznej lub
przezskoérnej interwencji w ciagu 6 miesiecy po 1 wizycie;

- wszczepienie stymulatora resynchronizujgcego prace serca w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajacych 1 wizyte lub zamiar jego wszczepienia;

- transplantacja serca w wywiadzie lub na liScie przeszczepu lub urzadzenia do
mechanicznego wspomagania lewej komory;

- ciezka choroba ptuc w wywiadzie;

- diagnoza kardiomiopatii potogowej lub kardiomiopatii wywotanej chemioterapig w
ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych 1 wizyte;

- udokumentowana nieleczona arytmia komorowa z epizodami omdlen w ciggu 3
miesiecy poprzedzajgcych 1 wizyte;

- objawowa bradykardia lub blok przedsionkowo-komorowy bez rozrusznika
drugiego lub trzeciego stopnia;

- obecno$¢ hemodynamicznie istotnej choroby zastawki mitralnej i / lub zastawki
aortalnej, z wyjgtkiem niedomykalnosci mitralnej wtérnej do rozstrzeni lewej komory;
- obecnos¢ innych istotnych hemodynamicznie zmian obturacyjnych z drogi odptywu
lewej komory, w tym ze zwezeniem zastawki aortalnej i podzastawkowym;

- wybrane zabiegi chirurgiczne lub stan zdrowia, mogace znaczaco zmieni¢
wchtanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie badanych lekow

- obecnos¢ innych chordb z oczekiwang diugosciag zycia <5 lat.

Liczebnos¢ populacii:

ENA SAC/VAL
ogotem 4187 4212
centralna Europa 1393 (33,3%) 1433 (34,0%)

Wiek w latach, $rednia (SD): SAC/VAL: 63,8 (11,5); ENA: 63,8 (11,3)
LVEF [%)], $rednia (SD): SAC/VAL: 29,6 (6,1); ENA: 29,4 (6,3)
Nasilenie objawéw wg: NYHA (%):

ENA SAC/VAL
I 209 (5,0) 180 (4,3)
Il 2921 (69,3) 2998 (71,6)
1T 1049 (24,9) 969 (23,1)
Y 27 (0,6) 33(0,8)
Brak danych 6(0,1) 7(0,2)

Stosowana farmakoterapia w momencie randomizaciji (%):

ENA SAC/VAL
Diuretyki 80,1 80,3
Glikozydy naparstnicy 31,2 29,2
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Beta-blokery 92,9 93,1
MRA 57,0 54,2

Woczesniejsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca:

62,3% (SAC/VAL) i 63,3% (ENA)

Liczba pacjentéw utraconych z badania (bez uwzglednienia zgonéw):
SAC/VAL: 17,8%; ENA: 19,8%

* Badanie zostato przedterminowo przerwane po medianie czasu obserwacji réwnej 27 miesiecy, w ktérej wykazano wyzsza korzy$¢ SAC/VAL nad ENA w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego, spetniajgcg predefiniowane kryteria istotnosci statystycznej.

** U pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wartosci stezenia peptydéw natriuretycznych wynosity odpowiednio: BNP =100 pg/ml lub NT-proBNP =400 pg/ml.
# Zdefiniowany jako schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zmniejszenie wartosci eGFR o przynajmniej 50% lub zmniejszenie o ponad 30 ml/min/1,73 m? od randomizacji do mniej niz 60 ml/min/1,73 m2,
## Wedtug publ kacji McMurray 2013, badanie o wystarczajgcej mocy statystycznej aby wykry¢ wzgledne zmniejszenie ryzyka o 15% zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

~ Informacja z protokotu badania.

M Z wytgczeniem chorych, ktérzy zmarli, 87% pacjentow w grupie SAC/VAL jak i ENA otrzymywato docelowg dawke leku po 8 miesigcach leczenia, a na koricu badania odpowiednio 76% i 75%.

ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB - antagonisci receptora angiotensyny; BB — beta-blokery; b.i.d. - dwa razy dziennie; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; eGFR - szacunkowy
wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; ENA - enalapril; KCCQ - skala oceny nasilenia choroby od 0 do 100, wyzszy wynik wskazuje na mniejszg liczbe objawow i fizycznych ograniczen zwigzanych z
niewydolnos$cig serca; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego; NT-proBNP - N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; NYHA -
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; SAC/VAL — sakubitryl/walsartan; SBP - skurczowe cisnienie tetnicze

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w aneksie A analizy klinicznej wnioskodawcy.
Kwesionariusz KCCQ (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)

KCCQ to 23-elementowy kwestionariusz opracowany w celu oceny stanu zdrowia pacjentow z przewleklg niewydolnoscig serca. KCCQ umozliwia
przedstawienie w sposob ilosciowy istotnych klinicznie parametrow. Pytania w kwestionariuszu podzielone sg na kilka domen, takie jak: ograniczenia fizyczne
(pytanie 1); objawy — czestos¢ (pytania 3, 5, 7, 9), nasilenie (pytania 4, 6, 8) oraz zmiany w czasie (pytanie 2); wiedza na temat objawéw niewydolnosci serca i
umiejetno$¢ radzenia sobie z nimi (pytania 10, 11); ograniczenie w funkcjonowaniu spotecznym (pytanie 15) oraz jako$¢ zycia (pytania 12-14). Wszystkie
pytania odnoszg sie do okresu ostatnich dwéch tygodni. Kwestionariusz wypetnia pacjent, zaznaczajac dla kazdego pytania jedng z przytoczonych odpowiedzi,
najlepiej opisujgca jego aktualny stan. Punkty sg sumowane w obrebie kazdej domeny, usredniane, a wynik jest wyrazony na 100-stopniowej skali, gdzie 1
0oznacza najnizszy poziom stanu zdrowia. Zmiana wyniku w czasie o co najmniej 5 pkt uznawana jest za istotng klinicznie. Dla utatwienia interpretacji, istniejg
dwa sposoby przedstawienia wyniku koricowego. Ocena statusu funkcjonalnego powstaje z potgczenia domen odnoszgcych sie do ograniczen fizycznych oraz
symptoméw (z pominieciem pytania o zmiany symptomow w czasie). Natomiast sumaryczny wynik kliniczny (ang. Clinical Summary Score — CSS) wylicza sie
z oceny statusu funkcjonalnego oraz z domen odnoszgcych sie do jakosci zycia i ograniczen w funkcjonowaniu spotecznym. Peina tre$¢ kwestionariusza KCCQ
znajduje sie w aneksie A3 analizy klinicznej wnioskodawcy.
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje, do analizy oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leku Entresto wigczono 1
badanie — wieloosrodkowe, randomizowane i podwadjnie zaslepione badanie PARADIGM-HF oraz raport NICE,
zawierajgcy dodatkowe informacje dotyczgce badania.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci przeprowadzonego badania w skali Jadad, przyznajac mu 4/5 punkty.
Analitycy Agencji uwazajg te ocene za prawidiowg. Badanie opisano jako podwojnie zaslepione, przy czym nie
podano informacji na temat zastosowanej metody zaslepienia. Podano peing informacje na temat liczby
pacjentéw utraconych z okresu obserwacji wraz z omoéwieniem przyczyn utraty. Badanie zostato zakwalifikowane
jako typ 1IIA wg AOTMIT. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw
zgodnie z intencjg leczenia (ITT - ang. intention to treat), przy czym w analizie skutecznosci nie uwzgledniono
pacjentéw, u ktérych randomizacja zostata przeprowadzona w sposéb btedny oraz pacjentéw z osrodkow, w
ktérych odnotowano istotne naruszenie zasad prawidtowego prowadzenia badan klinicznych.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,Fazarandomizowana badania PARADIGM-HF poprzedzona byta okresami sekwencyjnego przyjmowania
badanych terapii, a pacjenci ktérzy nie tolerowali maksymalnej dawki podawanych lekéw nie byli wigczani
do fazy randomizowanej badania. Ewentualny wptyw faz run-in na wyniki uzyskane w trakcie fazy
randomizowanej jest trudny do okreslenia.”

e W badaniu ENA stosowany byt w dawce 20 mg/dobe, podczas gdy maksymalna zalecana dawka wynosi
40 mg/dobe. (...) zgodnie z zapisami ChPL, zwykle stosowang dawkg podtrzymujgca jest 20 mg/dobe.”

Ograniczenia jakosci badan wedtug ekspertow:

Dr hab. n. med. Marek Gierlotka, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii: ,Do istotnych ograniczen
powyzszego badania nalezy populacja ograniczona do chorych tolerujgcych stosunkowo duze dawki enalaprilu.
W praktyce osiggniecia dobowej dawki ACEi poréwnywalnej z 20 mg enalaprilu jest mozliwe tylko u wybranych
chorych. Ponadto populacja badania obejmowata chorych z relatywnie tagodng niewydolnoscig serca, za czym
przemawia¢ moze Smiertelnos¢ roczna ok. 10%. Szacowana smiertelnos¢ roczna w rejestrach niewydolnosci
serca oscyluje zwykle w granicach 20-30%, a w bardziej zaawansowanych postaciach choroby siega nawet 50%.
Swiadczyé to moze o wigczeniu do badania chorych, ktérzy w warunkach rzeczywistych nie sg wigczani do
rejestréw niewydolnosci serca (brak rozpoznania niewydolno$ci serca, brak leczenia niewydolnosci serca
opisanego w punkcie 7.).7

Ponadto dawka 24mg/26mg nie byta analizowana w badaniu PARADIGM-HF.”

Prof. dr hab. n. med. Hanna Szwed, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii:

o ,Stosunkowo krotki okres obserwacji odlegtej, Srednio 27 miesiecy (wynikajgcy z wcze$niejszego
przerwania badania z powodu osiggniecia pozytywnych punktéw koricowych).

e Ograniczone dane odnosnie stosowania u chorych z ciezkg niewydolno$cig nerek (Eger<30 mil/min)

e Ograniczone dane odno$nie stosowania u chorych z NYHA IV (chociaz program badania PARADIGM
zaktadat rekrutacje pacjentow z NYHA II-1V, LCZ696 ofrzymato zaledwie 33 chorych).”

Komentarz analitykéw Agencji

o Watpliwosci analitykdw budzi projekt badania, zaktadajgcy jako pierwszorzedowy punkt kohcowy ztozony
punkt koncowy uwzgledniajgcy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg hospitalizacje z
powodu HF. W badaniu uczestniczyli pacjenci z 47 krajéw, i nalezy zauwazy¢, ze pomiedzy krajami
wystepujg znaczne réznice w warunkach i kryteriach hospitalizacji, a takze warunkach zycia, co moze
bezposrednio wptywaé na czesto$¢ hospitalizacji w danym kraju. W zwigzku z tym wyniki uzyskiwane w
warunkach polskich mogg byc¢ rézne od tych uzyskanych w badaniu;

7 (...) kombinowana farmakoterapia za pomocg diuretykdéw petlowych (zmniejszajgcych objawy niewydolnosci serca; brak badan
randomizowanych w tej grupie chorych) oraz lekdw zmniejszajgcych ryzyko zgonu z grup: inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI;
badania CONSENSUS, SOLVD), antagonistéw receptora angiotensyny (ARB; badania Val-HeFT, CHARM), beta-adrenolitykéw (badania:
CIBIS, MERIT, COPERNICUS), antagonistow receptora aldosteronowego (MRA; badania RALES, EPHESUS, EMPHASIS).”
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W badaniu uczestniczyli pacjenci z | i IV klasg nasilenia choroby wg NYHA (449 osdb), oprécz populacii
wnioskowanej z nasileniem choroby w klasie I1'i [l wg NYHA;

56% pacjentéw w badaniu przyjmowato MRA, 60% byto wczesniej hospitalizowanych — co wskazuje na
mniejszy stopien zaawansowania choroby niz populacja docelowa wskazana we wniosku.

Kryteria wlaczenia pacjentow do badania uwzgledniaty pomiar stezenia peptydédw natriuretycznych w
surowicy krwi, natomiast w kryteriach populacji wnioskowanej nie odniesiono sie do potrzeby oceny tego
parametru w przypadku przejscia pacjenta z ACEi na SAC/VAL;

Do badania nie wigczano pacjentéw nietolerujgcych ACEi lub ARB w zalecanych docelowych dawkach, co
réowniez wskazuje na to, ze populacja pacjentéw w badaniu obejmowata pacjentéw o mniejszym stopniu
nasilenia choroby;

Zmiana wyniku w punktacji klinicznej KCCQ byta oceniana po 8 miesigcach, natomiast brak jest oceny
KCCQ po catym okresie leczenia (badania).

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e wnioskowanie w analizie oparte jest tylko na 1 badaniu randomizowanym;

e populacja docelowa analizy nie byta w petni zgodna z populacjg badania PARADIGM-HF w odniesieniu
do terapii MRA oraz wczesniejszej hospitalizacji. Majgc jednak na uwadze, iz ponad potowa chorych
stosowata w trakcie badania leki z grupy MRA (66%), wczesniejszg hospitalizacje raportowano u 63%
pacjentéw, a wyniki analizy w podgrupach konsekwentnie wskazujg na wyzszg skuteczno$s¢ SAC/VAL
wzgledem ENA niezaleznie od wczesniejszej hospitalizacji oraz leczenia MRA, nalezy przypuszczac, iz
zaobserwowana w badaniu korzy$¢ ze stosowania SAC/VAL odnosi sie rowniez do populacji docelowej
wskazanej we wniosku. (...) Ponadto, ograniczenia wptywajgce na ostateczny ksztatt oraz wielko$¢
populacji docelowej wynikajg w duzej mierze z ograniczonych mozliwoSci finansowych ptatnika
publicznego.”

o Faza randomizowana badania PARADIGM-HF poprzedzona byta okresami sekwencyjnego
przyjmowania badanych terapii, a pacjenci ktorzy nie tolerowali maksymalnej dawki podawanych lekow
nie byli wigczani do fazy randomizowanej badania. Ewentualny wptyw faz run-in na wyniki uzyskane w
trakcie fazy randomizowanej jest trudny do okre$lenia.”

e W badaniu ENA stosowany byt w dawce 20 mg/dobe, podczas gdy maksymalna zalecana dawka wynosi
40 mg/dobe. Nalezy jednak podkreslic, iz ENA w dawce 40 mg/dobe stosowany byt zwykle w badaniach,
w ktérych uczestniczyli pacjenci w zaawansowanym stadium choroby (w 1V klasie wg NYHA), co wiecej
w badaniach tych maksymalne dawki ENA stosowane byty u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych,
np. w badaniu CONSENSUS 22% pacjentéw otrzymywato dawke 40 mg/dobe, a Srednia dobowa dawka
wynosita 18,4 mg. Z kolei w badaniach, w ktorych uczestniczyli chorzy w mniej zaawansowanych stadiach

(NYHA I1I-I1l), odpowiadajgcy populacji docelowej niniejszej analizy, maksymalna dawka ENA wynosita
20 mg/dobe. Ponadto zgodnie z zapisami ChPL, zwykle stosowang dawkg podtrzymujgcg jest 20
mg/dobe.”

e _Dostepne dane kliniczne nie pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej SAC/VAL wzgledem
pozostatych lekéw z grupy ACEI. Jednakze wybdér ENA jako komparatora jest w petni uzasadniony, gdyz
sposrod wszystkich lekéw z grupy ACEi jako jedyny posiada wysokiej jako$ci dowody naukowe
potwierdzajgce skutecznoSc¢ w odniesieniu do redukcji SmiertelnoSci u pacjentow w populacji ogoinej HF
REF.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie wykorzystano wszystkich dostepnych zrddet informacji na temat wynikdw badania PARADIGM-HF. Analitycy
Agencji odnalezZli dodatkowe informacje, nieprzedstawione w gtéwnej publikacji badania, zawarte w dodatkowo
odnalezionych publikacjach wskazanych w Tabela 1. Informacje te przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1.
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4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Entresto na podstawie publikacji McMurray 2014, Packer 2015, Desai 2015, raportu Novartis oraz
raportu z badania NCT01035255. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agencji. Wyniki w
tabelach, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong
czcionka. Mediana okresu obserwacji wyniosta 27 miesiecy, chyba ze wskazano inaczej.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznos$ci przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy zebrano w tabelach ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania sakubitrylu/walsartanu z enalaprilem dla gléwnie punktu
koncowego w badaniu PARADIGM-HF

n /N (%) 9
Punkt koncowy HR (95% Cl) NNTCS)S )
SAC/VAL ENA

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,80 (0,71; 0,89
gony:z prayczy yniowy 558/4187 (13,3) 693/4212 (16,5) p(< 0.001 ) 32 (22; 63)

Pierwsza hospitalizacja z powodu 0,79 (0,71; 0,89)
niewydolnosci serca 537/4187 (12,8) 658/4212 (15,6) b < 0,001 36 (24; 77)

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 0,80 (0,73; 0,87)
pierwsza hospitalizacja z powodu 914/4187 (21,8) 1117/4212 (26,5) ' 0 <’O 0'01’ 22 (16; 35)

niewydolnosci serca

Wyniki analizy w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koncowego

Zgony z przyczyn se_rco_wo—naczymowych lub TAK 515/2271 623/2400 (26,0) 0,85 (0,76: 0,96)
pierwsza hospitalizacja z powodu (22,7)
niewydolnosci serca (analiza w podgrupie -
pacjentow stosujacych / lub nie MRA) NIE 332{)12)16 494/1812 (27.3) | 0,74 (0,65; 0,84)
Zgony z przyczyn sgrcqwo-naczynlowych lub TAK 652/2607 76912667 (28,8) 0,84 (0,76; 0,93)
pierwsza hospitalizacja z powodu (25,0)
niewydolnos$ci serca (analiza w podgrupie -
pacjentéw uprzednio hospitalizowanych lub NIE 2(22/15;30 348/1545 (22.,5) 0,71 (0,61; 0,84)
nie) 16.6 . ) ,61; 0,

ENA — enalapril; SAC/VAL — sakubitryl/walsartan

Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzysé¢ sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu do enalaprilu w
odniesieniu do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
oraz ztozonego punktu kohcowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca. W przypadku analiz wykonanych w podgrupach pacjentéw: stosujgcych lub nie MRA, albo
uprzednio hospitalizowanych lub nie, réwniez zaobserwowano réznice znamienne statystycznie na korzy$é
sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z enalaprilem.

Tabela 16. Wyniki analizy dla poréwnania sakubitrylu/walsartanu z enalaprilem, dla dodatkowo ocenianych punktéw
koncowych w badaniu PARADIGM-HF

Punkt koficowy e HR (95% CI) F(QQDS;)NQI)T D
SAC/VAL ENA
Zgony ogdtem 711/4187 (17,0) 835/4212 (19,8) 0,84 (0,76; 0,93) 36 (23; 85) 0,001
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
Nagty 250/4187 (6,0) 311/4212 (7,4) 0,80 (0,68; 0,94) 71 (41; 290) 0,008
Nasilenie niewydolnosci serca 147/4187 (3,5) 184/4212 (4,4) 0,79 (0,64; 0,98) 117 (60; 3869) | 0,034
Zawal miesnia sercowego 24/4187 (0,6) 33/4212 (0,8) 0,73 (0,43; 1,23) - 0,24
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Punkt koricowy NI HR (95% Cl) F(*g%(;)Né\‘I)T D
SAC/VAL ENA
Udar moézgu 30/4187 (0,7) 34/4212 (0,8) 0,88 (0,54; 1,44) - 0,24
Domniemany nagty 26/4187 (0,6) 23/4212 (0,5) 1,12 (0,64; 1,96) - 0,69
Domniemany CV 67/4187 (1,6) 95/4212 (2,3) 0,70 (0,51; 0,95) 153 (81; 1483) | 0,024
Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
Ogodtem 120/4187 (2,9) 109/4212 (2,6) 1,09 (0,84; 1,41 - 0,53
Infekcja 36/4187 (0,9) 34/4212 (0,8) 1,04 (0,65; 1,67) - 0,85
Choroba nowotworowa 41/4187 (1,0) 41/4212 (1,0) 0,99 (0,64; 1,52) - 0,96
Choroba ptuc 7/4187 (0,2) 13/4212 (0,3) 0,53 (0,21; 1,33) - 0,18
Choroba zotgdkowojelitowa 16/4187 (0,4) 9/4212 (0,2) 1,77 (0,78; 4,01) - 0,17
Wypadek 13/4187 (0,3) 6/4212 (0,1) 2,12 (0,81, 5,59) - 0,13
Inny 7/4187 (0,2) 6/4212 (0,1) 1,15 (0,39; 3,43) - 0,80
Zgony 0 nieznanej przyczynie
Ogotem 33/4187 (0,8) 33/4212 (0,8) 0,99 (0,61; 1,61) - 0,97
Hospitalizacje
Ogotem 1660/4187 (39,7) 1827/4212 (43,4) 0,88 (0,82; 0,94) 27 (18; 62) <0,001
Z powodu HF ogotem 537/4187 (12,8) 658/4212 (15,6) 0,79 (0,71; 0,89) 36 (24; 77) <0,001
22 hospitalizacje z powodu HF (%) 170/4187 (4,1) 240/4212 (5,7) RR=0,71 (0,59; 0,86) 62 (40; 140) 0,001
Na oddziale intensywnej terapii 549/4187 (13,1) 623/4212 (14,8) 0,87 (0,78; 0,98) 60 (32; 507 0,019
Z przyczyn CV 1210/4187 (28,9) | 1344/4212 (31,9) 0,88 (0,81; 0,95) 34 (21; 96) | <0,001
Czestos¢ hospitalizacji
Liczba hospitalizacji ogétem 3564 4053 IRR=0,84 (0,78; 0,91) <0,001
Liczba hospitalizacji z powodu HF 851 1079 IRR=0,77 (0,67; 0,89) <0,001
Liczba_hospitalizagji na o__ddziale 768 879 IRR=0,82 (0,72; 0,94) 0,005
intensywnej terapii
Liczba hospitalizacji z przyczyn CV 2216 2537 IRR=0,84 (0,76; 0,92) <0,001
Pozostate punkty koncowe
Spadek punktacji KCCQ o 25 pkt* 964/4187 (29,0) 1029/4212 (31,5) | RR=0,94 (0,87; 1,02) - 0,03
Pogorszenie Ob{(a;;v:(;c‘/ wgNYHA 021 | 55514187 (6,1) 271/4212 (7,4) | RR=0,84 (0,70; 0,99) | 95 (49; 1907) | 0,023
Nasilenie HF prowadzace do 52014187 (12,4) | 604/4212 (14,3) 0,84 (0,74; 0,94) 53 (30; 215) | 0,003
intensyfikacji leczenia
Pacjenci z 21 wizytg na SOR (%)" 102/4187 (2,4) 150/4212 (3,6) 0,66 (0,52; 0,85) 89 (54; 253) 0,001
Nowe przypadki migotania 84/2670 (3,1) 83/2638 (3,1) 0,97 (0,72; 1,31) . 0,83
przedsionkéw
Pogorszenie funkcji nerek 94/4187 (2,2) 108/4212 (2,6) 0,86 (0,65; 1,13) 0,28

* Raportowane u pacjentéw, ktorzy przezyli 12 miesigcy

** Nasilenie HF wymagajgce wdrozenia nowego leku, terapii dozylnej, bgdz zwiekszenia dziennej dawki diuretyku przez >1 miesigc
A Bez przyjecia do szpitala

CV — sercowo-naczyniowe; ENA — enalapril; HF — niewydolno$é serca; IRR - lloraz czestosci (incidence rate ratio); SAC/VAL —
sakubitryl/walsartan; SOR — szpitalny oddziat ratunkowy

Ryzyko wystgpienia zgonu ogdtem w grupie SAC/VAL zmniejszyto sie znamiennie o 16% w poréwnaniu do grupy
ENA. Istotne statystycznie réznice na korzysé SAC/VAL w poréwnaniu do ENA wykazano takze w odniesieniu do
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych: o charakterze nagtym, spowodowanego nasileniem
niewydolnosci serca, oraz domniemanego. Ponadto wykazano, ze leczenie SAC/VAL w poréwnaniu z ENA
wigzato sie z istotng statystycznie przewagg dotyczaca:
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e zmniejszenia o 12% ryzyka wystgpienia hospitalizacji ogotem;
e zmniejszenia 0 21% ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca ogoétem;

e zmniejszenia 0 29% ryzyka wystgpienia 22 hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca okreslanegj
procentowo;

e zmniejszenia 0 13% ryzyka wystgpienia hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii;
e zmniejszenia 0 12% ryzyka wystgpienia hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza czestosci hospitalizacji rowniez wykazata znamiennie statystycznie nizszg czesto$¢ hospitalizacji
(ogoétem; z powodu niewydolnosci serca; na oddziale intensywnej terapii; z przyczyn sercowo-naczyniowych) w
grupie pacjentéw stosujgcych SAC/VAL w poréwnaniu do grupy stosujgcej ENA. Stosowanie SAC/VAL wigzato
sie takze ze znamiennie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia pogorszenia objawdw ocenianym wg skali
NYHA i zdefiniowanym jako redukcja o 21 klase u pacjentéw, ktérzy przezyli 12 miesiecy, czy tez nasileniem
choroby prowadzgcym do intensyfikacji leczenia. W grupie stosujgcej SAC/VAL znamiennie rzadziej raportowano
takze przypadki pacjentow z =1 wizytg w szpitalnym oddziale ratunkowym czy tez pacjentéw ze spadkiem
punktaciji KCCQ o =5 pkt (przy czym zaobserwowana réznica znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej. Dla
pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

Tabela 17. Ocena pogorszenia objawéw na podstawie wynikdw kwestionariusza KCCQ dla poréwnania SAC/VAL z
ENA po 8 miesigcach terapii

N/ Zmiana (SE)
Punkt koncowy LSM (95% Cl) p
SAC/VAL ENA
Ocena pogorszenia objawow
Sumaryczny wynik kliniczny 3643 /-2,99 (0,36) 3638/-4,63 (0,36) 1,64 (0,63; 2,65) 0,001
Ograniczenie sprawnosci fizycznej 3588 /-2,59 (0,39) 3589 /-4,13 (0,39) 1,54 (0,46; 2,62) 0,0052
Stabilnosé objawdw 3631/ -6,10 (0,40) 3632/-7,92 (0,40) 1,82 (0,71; 2,93) 0,0014
Czestosc objawow 3637 /-3,00 (0,40) 3632/ -5,22 (0,40) 2,22 (1,10; 3,33) 0,0001
Obcigzenie objawami 3640 / -3,59 (0,40) 3635/ -5,29 (0,40) 1,70 (0,59; 2,81) 0,0027
Wynik catkowity (objawy) 3640/ -3,32 (0,39) 3635/ -5,23 (0,39) 1,91 (0,83; 2,99) 0,0005
Ocena jakosci zycia
Ocena wiasnych umiejgtnosci radzenia 3638 /-1,70 (0,40) 3632/ -3,11 (0,40) 1,41 (0,29; 2,53) 0,0138
sobie z objawami niewydolnosci serca
Jakosé zycia 3635 /-1,11 (0,39) 3632/ -3,23 (0,39) 2,11 (1,03; 3,20) 0,0001
Ograniczenia w funkcjonowaniu 3448/ -2,06 (0,43) 3454/ -4,62 (0,43) 2,56 (1,36; 3,76) | 0,0000
spotecznym
Wynik ogélny 3643 /-2,35 (0,36) 3638/ -4,27 (0,36) 1,91 (0,92; 2,91) 0,0002

ENA — enalapril; LSM — $rednia réznica obliczona metoda najmniejszych kwadratéw; SAC/VAL — sakubitryl/walsartan; SE — btgd standardowy

W badaniu oceniano takze stan zdrowia pacjentéw przy pomocy kwesionariusza KCCQ. Po 8 miesigcach terapii
odnotowano znamienng statystycznie poprawe u pacjentow stosujgcych SAC/VAL w poréwnaniu z ENA w
odniesieniu do s$redniej réznicy zmiany sumarycznego wyniku klinicznego kwestionariusza KCCQ jak i dla jego
poszczegdlnych domen. Szczegdty przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 18. Zmiana nasilenia objawéw wg klasyfikacji NYHA dla porownania SAC/VAL vs ENA

Szansa wystapienia poprawy objawow ocenianych wg NYHA dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

Wizyta Wariant |: zgon uznany jako pogorszenie objawow Wariant Il: zgon uznany jako utrata z badania
OR (95% ClI) Warto$é p OR (95% ClI) Warto$é p
po 4 miesigcach 1,26 (1,07; 1,49) 0,0057 1,30 (1,08; 1,56) 0,0047
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Szansa wystapienia poprawy objawow ocenianych wg NYHA dla poréwnania SAC/VAL vs ENA

Wizyta Wariant |: zgon uznany jako pogorszenie objawow Wariant Il: zgon uznany jako utrata z badania
OR (95% ClI) Wartos¢ p OR (95% ClI) Wartos¢ p
po 8 miesigcach 1,34 (1,13; 1,58) 0,0006 1,39 (1,15; 1,67) 0,0005
po 1 roku 1,38 (1,17; 1,63) 0,0002 1,38 (1,14; 1,67) 0,0008
po 2 latach 1,47 (1,23; 1,76) <0,0001 1,33 (1,07; 1,64) 0,0097
po 3 latach 1,51 (1,22; 1,87) 0,0002 1,31 (0,98; 1,75) 0,0696

ENA — enalapril; SAC/VAL — sakubitryl/walsartan

Réwniez w przypadku oceny zmiany nasilenia objawéw wg NYHA w obu grupach, szansa wystgpienia poprawy
w ocenie nasilenia objawéw wg NYHA w grupie pacjentow stosujgcej SAC/VAL byta znamiennie statystycznie
wieksza w poréwnaniu do grupy ENA w okresie od 4 miesiecy do 3 lat po randomizacji (wariant uwzgledniajgcy
zgon jako pogorszenie objawow) i w okresie od 4 miesiecy do 2 lat po randomizacji (wariant uwzgledniajacy zgon
jako utrate z badania).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczennstwa — zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Bunkt ko Detinict SACIVAL ENA Sp—— NNT/NNH | Wartoé
unkt koncow efinicja
y : nIN (%) niN (%) (Rl P
) ) S
Utrata z badania z powodu zdarzen 450/4203 (10,7) | 516/4229 (12,2) | 0,88 (0,78; 0,99) | 67 (36; 737) 0,03
niepozgadanych
Utrata z badania z powodu ciezkich zdarzen | 345/4203 (8,2) | 399/4229 (9,4) | 0,87 (0,76; 0,98) | 82 (42; 6198) | 0,047
niepozgadanych
Utrata z badania z powodu niedoci$nienia 36/4187 (0,9) 29/4212 (0,7) 1,25 (0,77; 2,03) 0,38
zdefiniowanego przed badaniem
Utrata z badania z powodu zaburzenia
czynnosci nerek zdefiniowanych przed 29/4187 (0,7) 59/4212 (1,4) 0,49 (0,32; 0,77) | 142 (88; 366) 0,002
badaniem
Utrata z badania z pOWOdU hlperkallemll 11/4187 (0’3) 15/4212 (0’4) 0,74 (0,34’ 1,60) 0,56
zdefiniowanej przed badaniem
Utrata z badania z powodu niewydolnosci 63/4203 (1,50) 65/4229 (1,54) 0,98 (0,69; 1,38) bd
serca
objawowe 588/4187 (14,0) | 388/4212(9,2) | 1,52(1,35;1,72) | 20 (16; 28) <0,001
Niedocisnienie .
objawowe z SBP <90 112/4187 (2,7) 50/4212 (1,4) | 1,91 (1,40; 2,61) | 78(53; 149) | <0,001
mm Hg
Podwyzszony 22,5 mg/d| 139/4187 (3,3) 188/4212 (4,5) | 0,74 (0,60; 0,92) | 88 (51; 316) 0,007
poziom
kreatyniny w .
osoczu 23,0 mg/d| 63/4187 (1.5) 83/4212 (2,0) | 0,76 (0,55; 1,06) 0,10
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) - SACIVAL ENA , NNT/NNH | Wartosé
Punkt konncowy Definicja RR (95% ClI) (95%Cl) p
n/N (%) n/N (%)
| |
Podwyzszony >5,5 mmol/l 674/4187 (16,1) | 727/4212 (17,3) | 0,93 (0,85; 1,03) 0,15
poziom potasu w
osoczu >6,0 mmol/l 181/4187 (4,3) 236/4212 (5,6) 0,77 (0,64; 0,93) 79 (46; 285) 0,007
Kaszel 474/4187 (11,3) | 601/4212 (14,3) | 0,79 (0,71; 0,89) 34 (23; 66) <0,001
bez koniecznosci leczenia
lub leczenie ty ko $rodkami 10/4187 (0,2) 5/4212 (0,1) 2,01 (0,69; 5,88) 0,19
antyhistaminowymi
leczenie katecholaminami
Obrzek lub glukokortykoidami bez 6/4187 (0,1) 4/4212 (0,1) 1,51 (0,43; 5,34) 0,52
naczynioruchowy koniecznosci hospitalizacji
hospitalizacja bez obturaciji 3,02 (0,31;
%r()g i déechowych I 314187 (0,1) 1/4212 (<0,1) 29 (00) 0,31
%%%‘;ﬁgv\?;gﬁ 0/4187 (0,0) 0/4212 (0,0) Ovs 0 ND ND

ENA — enalapril; ND — nie dotyczy; SAC/VAL — sakubitryl/walsartan; SBP — - skurczowe cis$nienie tetnicze

U pacjentow stosujgcych SAC/VAL w poréwnaniu do stosujgcych ENA odnotowano znamiennie wieksze ryzyko
wystgpienia niedocisnienia, zaréwno objawowego jak i objawowego z SBP < 90 mmHg, a takze znamiennie

mniejsze ryzyko wystgpienia:

e utraty z badania z powodu zdarzen niepozadanych;

e utraty z badania z powodu ciezkich zdarzen niepozgdanych;

e utraty z badania z powodu zaburzen czynnosci nerek zdef. przed badaniem;

e podwyzszonego poziomu kreatyniny w osoczu 22,5 mg/dl;

e podwyzszonego poziomu potasu w osoczu >6,0 mmol/l;

e kaszlu.

W przypadku oceny ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem ciezkich zdarzen niepozadanych

‘ SAC/VAL ENA
Punkt koncowy RR (95% CI) NNT/NNH (95%Cl)
n/N (%) n/N (%)
—|
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Ogdtem 111/4203 (2,6) 174/4229 (4,1) 0,64 (0,51; 0,81) 68 (45; 143)

Choroba serca

58/4203 (1,4)

38/4229 (0,9)

1,54 (1,02; 2,31)

207 (107; 3528)

Niewydolnos$¢ serca

26/4203 (0,6)

19/4229 (0,5)

1,38 (0,76; 2,48)

Ciezkie zdarzenia niepozgadane raportowane u 21% pacjentéw w ramieniu lub wykazujgce ist

otne statystycznie réznice pomigdzy grupami

Ogotem 1937/4203 (46,1) | 2142/4229 (50,7) 0,91 (0,87; 0,95) 22 (15; 42)
Niewydolnos$¢ serca 588/4203 (14,0) 649/4229 (15,4) 0,91 (0,82; 1,01)
Zapalenie ptuc 155/4203 (3,7) 181/4229 (4,3) 0,86 (0,70; 1,06)
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Punkt konncowy

Przewlekta niewydolnos$¢ serca

SAC/VAL

ENA

n/N (%)

n/N (%)

RR (95% CI)

NNT/NNH (95%Cl)

112/4203 (2,7)

135/4229 (3,2)

0,83 (0,65; 1,07)

Zastoinowa niewydolno$c¢ serca

112/4203 (2,7)

140/4229 (3,3)

0,80 (0,63; 1,03)

Migotanie przedsionkéw

108/4203 (2,6)

113/4229 (2,7)

0,96 (0,74; 1,25)

Zgon sercowy

85/4203 (2,0)

114/4229 (2,7)

0,75 (0,57; 0,99)

149 (76; 3888)

Ostra niewydolnos¢ serca

67/4203 (1,6)

93/4229 (2,2)

0,72 (0,53; 0,99)

166 (85; 4351)

Czestoskurcz komorowy

66/4203 (1,6)

85/4229 (2,0)

0,78 (0,57; 1,07)

Ostra niewydolnos¢ nerek

7414203 (1,8)

79/4229 (1,9)

0,94 (0,69; 1,29)

Udar naczyniowy mézgu

71/4203 (1,7)

7214229 (1,7)

0,99 (0,72; 1,37)

Ostry zawat migs$nia sercowego

69/4203 (1,6)

68/4229 (1,6)

1,02 (0,73; 1,42)

Nagly zgon sercowy

67/4203 (1,6)

69/4229 (1,6)

0,98 (0,70; 1,36)

Nagty zgon

66/4203 (1,6)

7814229 (1,8)

0,85 (0,62; 1,18)

Zawat miesnia sercowego

65/4203 (1,6)

7214229 (1,7)

0,91 (0,65; 1,27)

Niedocisnienie

59/4203 (1,4)

68/4229 (1,6)

0,87 (0,62; 1,23)

Zgon

56/4203 (1,3)

78/4229 (1,8)

0,72 (0,51; 1,02)

Dusznica bolesna

55/4203 (1,3)

62/4229 (1,5)

0,89 (0,62; 1,28)

Dusznica bolesna niestabilna

53/4203 (1,3)

51/4229 (1,2)

1,05 (0,71; 1,53)

Dusznos¢

51/4203 (1,2)

57/4229 (1,4)

0,90 (0,62; 1,31)

Zaburzenia czynnosci nerek

46/4203 (1,1)

57/4229 (1,4)

0,81 (0,55; 1,19)

Niewydolno$¢ nerek

43/4203 (1,0)

54/4229 (1,3)

0,80 (0,54; 1,19)

Omdlenie

43/4203 (1,0)

68/4229 (1,6)

0,64 (0,44; 0,93)

171 (94; 1013)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

40/4203 (1,0)

46/4229 (1,1)

0,87 (0,57; 1,33)

Anemia

31/4203 (0,7)

47/4229 (1,1)

0,66 (0,42; 1,04)

Zatrzymanie akcji serca

30/4203 (0,7)

56/4229 (1,3)

0,54 (0,35; 0,84)

164 (97; 550)

Wstrzas kardiogenny

19/4203 (0,5)

38/4229 (0,9)

0,50 (0,29; 0,87)

224 (126; 1029)

Kardiomiopatia zastoinowa

13/4203 (0,3)

29/4229 (0,7)

0,45 (0,23; 0,87)

266 (148; 1310)

Kardiomiopatia niedokrwienna

5/4203 (0,1)

14/4229 (0,3)

0,36 (0,13; 0,997)

472 (242; 9984)

Zmeczenie

1/4203 (0,0)

10/4229 (0,2)

0,10 (0,01; 0,79)

471 (273; 1694)

Hiperkaliemia

17/4203 (0,4)

4214229 (1,0)

0,41 (0,23; 0,71)

170 (106; 429)

ENA — enalapril; SAC/VAL — sakubitryl/walsartan;

Przy ocenie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu PARADIGM-HF, stosowanie
SAC/VAL w poréwnaniu do ENA wigzato sie ze znamiennie wiekszym ryzykiem wystgpienia choroby serca i
znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia:
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e zdarzen niepozadanych raportowanych u 21% pacjentéw w ramieniu lub wykazujgcych istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami (ogétem);

e  Zgonu sercowego;
e ostrej niewydolnosci serca;
e omdlenia;

e zatrzymania akcji serca;

e wstrzgsu kardiogennego;

e kardiomiopatii zastoinowej;

e kardiomiopatii niedokrwiennej;

e zmeczenia;

e hiperkaliemii;

W przypadku oceny ryzyka pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych

pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem zdarzen niepozadanych

SAC/VAL

ENA

AE
——

nb/Nb (%)

nk/Nk (%)

RR (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

statystycznie réznic

NNT/NNH (95%Cl)

Ogdtem

910/4203 (21,7)

976/4229 (23,1)

0,94 (0,87; 1,02)

Niedocisnienie

430/4203 (10,2)

293/4229 (6,9)

1,48 (1,28; 1,70)

30 (22; 47)

Hiperkaliemia

193/4203 (4,6)

237/4229 (5,6)

0,82 (0,68; 0,99)

99 (52; 1359)

Zaburzenia czynnosci nerek 117/4203 (2,8) 179/4229 (4,2) 0,66 (0,52; 0,83) 70 (45; 151)
Kaszel 64/4203 (1,5) 161/4229 (3,8) 0,40 (0,30; 0,53) 44 (34; 63)
Zdarzenia niepozadane raportowane u 25% pacjentéw z ktérejkolwiek grup
Ogodtem 3419/4203 (81,4) 3503/4229 (82,8) 0,98 (0,96; 1,002)
Niedocisnienie 740/4203 (17,6) 506/4229 (12,0) 1,47 (1,33; 1,63) 17 (13; 24)
Niewydolnos$¢ serca 730/4203 (17,4) 832/4229 (19,7) 0,88 (0,81; 0,97) 44 (26; 155)
Hiperkaliemia 488/4203 (11,6) 592/4229 (14,0) 0,83 (0,74; 0,93) 42 (27; 104)

Zaburzenia czynnosci nerek

426/4203 (10,1)

48714229 (11,5)

0,88 (0,78; 0,995)

73 (37; 1846)

Kaszel 369/4203 (8,8) 533/4229 (12,6) 0,70 (0,61; 0,79) 27 (20; 40)

Zawroty gtowy 266/4203 (6,3) 206/4229 (4,9) 1,30 (1,09; 1,55) 68 (40; 209)
Migotanie przedsionkéw 251/4203 (6,0) 236/4229 (5,6) 1,07 (0,90; 1,27)
Zapalenie ptuc 227/4203 (5,4) 237/4229 (5,6) 0,96 (0,81; 1,15)
Obrzek obwodowy 215/4203 (5,1) 213/4229 (5,0) 1,02 (0,84; 1,22)

Dusznos$¢ 213/4203 (5,1) 306/4229 (7,2) 0,70 (0,59; 0,83) 47 (32; 88)

Zapalenie oskrzeli

183/4203 (4,4)

2244229 (5,3)

0,82 (0,68; 0,99)

107 (54; 3541)

Hipokaliemia

139/4203 (3,3)

107/4229 (2,5)

1,31 (1,02; 1,68)

128 (66; 1709)

Nadcisnienie

126/4203 (3,0)

193/4229 (4,6)

0,66 (0,53; 0,82)

64 (43; 133)

Niewydolnos$é nerek

112/4203 (2,7)

14414229 (3,4)

0,78 (0,61; 0,998)

136 (68; 12063)
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SAC/VAL ENA
AE RR (95% Cl) NNT/NNH (95%Cl)
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
| . |
Hiperurykemia 108/4203 (2,6) 151/4229 (3,6) 0,72 (0,56; 0,92) 100 (58; 378)
Zgon sercowy 86/4203 (2,1) 114/4229 (2,7) 0,76 (0,58; 1,001 154 (77; 310520
Zaparcia 86/4203 (2,1) 124/4229 (2,9) 0,70 (0,53; 0,92) 113 (65; 452)
Ostra niewydolnos¢ serca 7214203 (1,7) 100/4229 (2,4) 0,72 (0,54; 0,98) 154 (80; 2059)

Przy ocenie ryzyka wystgpienia zdarzenh niepozgdanych w badaniu PARADIGM-HF znamiennie czesciej w grupie
SAC/VAL wystapity: niedocisnienie, zawroty gtowy i hipokaliemia, natomiast znamiennie rzadziej: hiperkaliemia,
zaburzenia czynno$ci nerek, kaszel, niewydolnos¢ serca, dusznos$¢, zapalenie oskrzeli, nadcisnienie,
niewydolnos¢ nerek, hiperurykemia, zgon sercowy, zaparcia i ostra niewydolnos¢ serca. W przypadku
pozostatych zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscig <5% pacjentow z ktérejkolwiek grup nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami: zapalenie nosogardzieli,
infekcja gérnych drég oddechowych, infekcja drég moczowych, biegunka, dusznica bolesna, anemia, bol plecow,
grypa, przewlekta niewydolnosc serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bol stawéw, zmeczenie, cukrzyca, dna
moczanowa, czestoskurcz komorowy, bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, bdl gtowy, ostra
niewydolnos¢ nerek, omdlenie, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, bezsenno$¢, bodle kohczyn, astenia,
nudnosci, gorgczka, wymioty).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku wyszukiwania kontrolnego odnaleziono 5 publikacji dotyczacych badania PARADIGM-HF, ktére nie
zostaty uwzglednione w uzupetnionej wersji analizy klinicznej:

e Akshay S. Desai et al., Factors associated with noncompletion during the run-in period before
randomization and Influence on the estimated benefit of LCZ696 in the PARADIGM-HF trial, Circ Heart
Fail. 2016;9;

e Alessio Galli et al., Neprilysin inhibition for heart failure, N Engl J Med 371;24;

e Saren Lund Kristensen et al., Geographic variations in the PARADIGM-HF heart failure trial, European
Heart Journal June 28, 2016;

e Scott D. Solomon et al., Combined neprilysin and renin—angiotensin system inhibition in heart failure with
reduced ejection fraction: a meta-analysis, . Eur J Heart Fail. 2016 doi:10.1002/ejhf.603.

Zdaniem wnioskodawcy wskazane publikacje nie spetniajg kryteriow wigczenia do przeglgdu systematycznego
lub zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku. W opinii analitykéw Agencji wskazane publikacje zawierajg
dodatkowe istotne informacje, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy. Ponadto
wszystkie wskazane publikacje opublikowano przed datg ztozenia wniosku. Ponizej zebrano wyniki dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w odnalezionych publikacjach.

W publikacji Desai 2016 przedstawiono informacje dotyczgce pierwszego i drugiego etapu badania PARADIGH-
HF, tzw. fazy run-in, prowadzonej w rezimie pojedynczego zaslepienia. Pacjenci, ktérzy podczas tej fazy dobrze
tolerowali leczenie enalapriiem w dawce 10 mg/2x dziennie a nastepnie sakubitrylem/walsartanem we
wzrastajgcych dawkach 49mg/51mg 97mg/103mg podawanym 2 razy dziennie zostali wigczani do trzeciego
etapu badania, podwdjnie zaslepionego. Na etapie fazy run-in wylgczono z badania 1102 (10,5%) pacjentéw
przyjmujacych enalapril i 977 (9,3%) przyjmujacych sakubitryl/walsartan. Powodem wytgczenia podczas leczenia
enalaprilem a potem sakubitrylem/walsartanem najczesciej byly zdarzenia niepozgdane takie jak: hiperkaliemia
(odpowiednio 29% i 23%), zaburzenia czynnosci nerek (31% i 32%) i hipotensja (25% i 30%). Stwierdzono, iz
pacjenci z nizszym cisnieniem krwi, wyzszymi poziomami peptydéw natriuretycznych we krwi, chorobg
niedokrwienng serca lub eGFR <60 mL/min na 1,73 mZ ciata byli narazeni na ryzyko przerwania badania na etapie
run-in. Jednoczes$nie w opinii autorow wynik symulacji uwzgledniajgcej pacjentow, ktérzy zostali wytgczeni z
badania na etapie run-in i pacjentéw zakwalifikowanych do etapu z podwojnym zaslepieniem, nie spowodowat
zmiany wnioskowania odnosnie wynikéw dotyczgcych pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniu.
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W publikacji Galli 2014 autorzy piszg o mozliwym zwiekszeniu ryzyka choroby Alzheimera i nowotworéw (badania
na myszach i in vitro) w zwigzku z zahamowaniem dziatania neprylizyny przez SAC/VAL, ktérej zadaniem jest
miedzy innymi degradacja amyloidu beta, ktéry moze gromadzi¢ sie w mozgu i ktéra petni role ochronng przed
tymi chorobami. Autorzy zwracajg uwage na potrzebe monitorowania pod katem tych choréb pacjentéw leczonych
SAC/VAL.

W publikacji Kristensen 2016 przedstawiono wyniki dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa Entresto w podziale
na regiony geograficzne, w tym takze dla populacji pacjentéw z Europy Wschodniej i Srodkowej oraz Rosji
(CEER®). Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw CEER réznita sie od pozostatych, pacjenci CEER mieli gorsze
objawy choroby i bardziej powazne ograniczenia funkcjonalne oceniane przez badaczy (klasa NYHA) i zgtoszone
przez pacjentow (KCCQ-CSS), czesciej wystepowaty tez u nich dusznosci, obrzeki, rzezenia i uprzednie
hospitalizacje. Z drugiej strony pacjenci CEER mieli najwyzszg $rednig warto$¢ LVEF i najnizszy poziom NT-
proBNP. Wnioskowanie odnosnie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla gidwnych punktéw
koncowych w badaniu PARADIGM-HF dla populacji CEER nie rézni sie wzgledem wynikéw dla populacji ogdine;j.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Poréwnanie wynikéw dot. skutecznosci dla populacji ogolnej i populacji CEER w badaniu PARADIGM-HF

Populacja ogélna Populacja CEER
Punkt koncowy
HR (95% CI)

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,80 (0,71 - 0,89) 0,80 (0,66 — 0,97)
Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 0,79 (0,71 -0,89) 0,80 (0,66 — 0,98)
Zgon_y Z przyczyn st_arcowo-na’cz_ynlowych lub pierwsza 0,80 (0,73 - 0,87) 0,78 (0,67 — 0,91)
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Zgony ogo6tem 0,84 (0,76 —0,93) 0,80 (0,67 —0,95)
Znaczgce pogorszenie wyniku w skali KCCQ =5 pkt OR=0,83 (0,75 - 0,92) OR=0,83 (0,70 - 0,97)

Publikacja Solomon 2016 przedstawia wyniki metaanalizy badan z niewydolnoscig serca, w ktorych inhibitor
neprylizyny i inhibitor ukfadu renina-angiotensyna (ACEi lub ARB) poréwnano z ACEi lub ARB. Do metaanalizy
wigczono badania, ktére spetniaty zdefiniowane uprzednio kryteria: badania RCT poréwnujace preparaty ztozone:
inhibitor neprylizyny i inhibitor uktadu renina-angiotensyna (ACEi lub ARB) z ACEi lub ARB przeprowadzone z
udziatem pacjentow z niewydolnoscig serca ze zredukowanym EF, i liczebnoscig = 50 oséb. Badania byty
wykluczane je$li zgony nie byty skltadowg pierwszorzedowego lub drugorzedowego punktu korncowego.
Pierwszorzedowym punktem koncowym metaanalizy byt zgon lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
Do metaanalizy wtgczono badania IMPRESS (z udziatem 573 pacjentéw, poréwnujgce omapatrilat® vs lisinopril,
0 okresie obserwacji 24 tygodnie), OVERTURE (z udziatem 5770 pacjentéw, poréwnujgce omapatrilat vs enalapril
o kresie obserwacji 14,5 miesigca) i PARADIGM-HF (z udzialem 8399 pacjentéw, poréwnujgce
sakubitryl/walsartan vs enalapril o okresie obserwacji 27 miesiecy). Badania réznity sie miedzy sobg pod
wzgledem ocenianych interwenciji, projektu badania, charakterystyki pacjentéw, terapii podstawowe;j, i punktéwi
koncowych. Wyniki metaanalizy tych trzech badan wykazaty, iz stosowanie preparatu zlozonego: inhibitora
neprylizyny (omapatrilat lub sakubitryl/walsartan) i inhibitora uktadu renina-angiotensyna (ACEi lub ARB) wigze
sie ze znamiennie rzadszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego (zgon lub hospitalizacja z
powodu HF) i zgonu ogétem w poréwnaniu z ACEI (ARB). W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 23. Wyniki metaanalizy badan IMPRESS, OVERTURE i PARADIGM-HF

HR (95% Cl)

Punkt koric
b dla poréwnania ARNI+ACEi (ARB) vs ACEi (ARB)

Zgon (ogo6tem) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

(metaanaliza 3 badania) 0,86 (0,76 - 0,97), p=0,01

Zgon (ogodtem) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca*
(3 badania)

Zgony ogétem (2 badania: OVERTURE i PARADIGM-HF) 0,88 (0,80 — 0,98), p=0,021

0,85 (0,77 — 0,93), p<0,001

8 Obejmowata pacjentéw z nastepujgcych krajow: Butgaria, Czechy, Estonia, Wegry, Lotwa, Litwa, Polska, Rumunia, Rosja, Stowacja,
Turcja.

¢ Omapatrilat nie zostat dopuszczony na rynek farmaceutyczny, hamowat oprécz neprylizyny, rowniez konwertaze angiotensyny i zwiekszat
w sposob istotny ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego
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Zgony og6tem (3 badania) OR=0,86 (0,79 — 0,94), p=0,001

*zmieniony punkt koncowy w badaniu OVERTURE, gdzie raczej doustne leki moczopedne niz podawane dozylnie miaty wptyw na decyzje o
hospitalizacji

Ponadto terapia z udziatem inhibitora neprylizyny w potgczeniu z ACEi (ARB) wigzata sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia niedocisnienia, zmniejszong czestoscig zaburzen czynnosci nerek lub podniesionym stezeniem
kreatyniny w surowicy krwi oraz mniejszg czestoscig wystgpienia podwyzszonego stezenia potasu w surowicy
krwi (wszystkie 3 badania).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane zawarte w ChPL Entresto. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa
stosowania preparatu Entresto, w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agenciji Lekéw (EMA), Agencji Zywnosci i Lekow (FDA) i Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA). W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw nie zidentyfikowano ostrzezen na temat
bezpieczenstwa SAC/VAL, z wyjgtkiem informaciji przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego. W
wyniku przeszukania informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa lekéw z grupy ACEi i ARB odnaleziono 12
komunikatéw bezpieczenstwa opublikowanych przez MHRA, EMA, FDA i URPL. Szczegoty przedstawiono w AKL
wnioskodawcy.

ChPL Entresto

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Entresto w leczeniu skojarzonym z ACEi ze wzgledu na ryzyko obrzeku
naczynioruchowego. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia SAC/VAL w ciggu mniej niz 36 godzin od zakohczenia
leczenia ACEi (i odwrotnie). Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Entresto jednoczes$nie z innym produktem
zawierajgcym ARB.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia do momentu, gdy SBP wyniesie = 100 mmHg. Podczas stosowania produktu
istnieje ryzyko wystgpienia objawowego niedocisnienia.

Entresto nie jest zalecany u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Nalezy zachowa¢ szczegding
ostrozno$¢ u pacjentédw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz podlegajg oni najwiekszemu ryzyku
niedocisnienia. Istnieje ryzyko klinicznie istotnego pogorszenia czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentéw
odwodnionych lub stosujgcych niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Nie zaleca sie wdrazania Entresto, jezeli stezenie potasu w surowicy jest >5,4 mmol/l. Nalezy monitorowaé
stezenie potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, cukrzycg lub
hiperaldosteronizmem oraz u pacjentéw leczonych MRA, a takze u tych, ktérzy stosujg diete bogatg w potas.

U pacjentow stosujgcych SAC/VAL zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego. W takich sytuacjach nalezy
natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym Entresto, gdyz obrzek moze stanowi¢ zagrozenie zycia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej. Zaleca sie monitorowanie czynnosci
nerek, gdyz stosowanie Entresto moze spowodowaé zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w
surowicy w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy stosowa¢ Entresto u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, marskoscig zétciowg lub
cholestazg (stopnia C w skali Child-Pugh). Nalezy zachowaé ostroznos¢, podajgc lek pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby stopnia B w skali Child-Pugh lub z wartosciami AST/ALT powyzej dwukrotno$ci gérne;j
granicy normy.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt raport opracowany przez NICE w celu sformutowania rekomendacji odno$nie
finansowania leku w Wielkiej Brytanii, w ktérym przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SAC/VAL
w terapii pacjentéw z przewlekta HF. Do analizy wtgczono 1 badanie bezposrednio poréwnujgce SAC/VAL
wzgledem ENA w terapii dodanej do BB i/lub MRA (PARADIGM-HF) oraz 1 badanie Il fazy oceniajgce tolerancje
oraz bezpieczenstwo roznych dawek SAC/VAL (TITRATION). Whnioski analizy klinicznej dla poréwnania
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bezposredniego SAC/VAL z ENA s3g tozsame z wnioskami niniejszej analizy i wskazujg na wyzszg korzy¢
kliniczng SAC/VAL nad ENA w odniesieniu do ryzyka zgonu ogdétem, w tym Smierci z przyczyn CV, a takze
prawdopodobienstwa hospitalizacji z powodu HF. Ponadto w raporcie przedstawiono wyniki metaanalizy
sieciowe] dla poréwnania SAC/VAL z grupg lekéw ARB i ACEi. Wykazano, ze SAC/VAL w sposob istotny
zmniejsza ryzyko zgonu (ogétem oraz z przyczyn CV) w poréwnaniu z ACEi oraz z ARB, jak rowniez zmniejsza
ryzyko hospitalizacji w poréwnaniu z ACEi. Autorzy raportu NICE podkreslajg jednak, ze wyniki metaanalizy moga
by¢ obarczone duzg niepewnoscig z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci wynikajgce z heterogenicznosci
wigczonych badan. Wyniki i wnioski autoréw ww. przeglgdéw sg zbiezne z informacjami zawartymi w AKL.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono takze informacje dotyczgce wynikéw dla podgrupy pacjentdw w wieku 75
lat i starszych odnos$nie gtéwnego punktu koncowego w badaniu. W tym przypadku stwierdzono brak istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do oceny ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: HR=0,86 (95% CI: 0,72: 1,04), a takze w podgrupie
pacjentéw z klasg NYHA Il lub IV: HR= 0,92 (95% CI: 0,79; 1,08). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze populacja
uczestniczgca w badaniu cechowala sie (jak juz to podkreslano wczesniej) ogolnie lepszym rokowaniem, niz jest
to obserwowane w rejestrach klinicznych. Srednia wieku pacjentéw uczestniczacych w przedstawionym badaniu
réowniez odbiegata od wieku prognozowanej populacji docelowej w Polsce. W zwigzku z czym jest mozliwe, iz
wyniki otrzymane dla populacji ogélnej w badaniu nie bedg miaty odzwierciedlenia dla populacji wskazanej we
wniosku, a blizsze bedg te otrzymane dla subpopulacji przedstawionej powyze;.

Wraz z uzupetnieniami analiz do wymagah zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
wnioskodawca przekazat opinie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) z dnia 22 sierpnia 2016 r.,
przygotowang na prosbe firmy. PTK w swojej opinii odnosi sie do wynikéw badania PARADIGM-HF, podkreslajac
korzysci z leczenia wigzgce sie z redukcjg Smiertelnosci i hospitalizacji oraz bezpieczenstwem leczenia. PTK
zaleca takze ostrozno$c¢, zwigzang z udziatem w badaniu PARADIGM-HF pacjentéw dobrze tolerujgcych leczenie
enalaprilem w dawce 10 mg/2x dziennie a nastepnie sakubitrylem/walsartanem we wzrastajgcych dawkach
49mg/51mg 97mg/103mg podawanym 2 razy dziennie w fazie run-in, co moze powodowac¢ niedoszacowanie
czestosci dziatan niepozgdanych analizowanego leku. PTK wskazat rowniez, ze ,rozwaza sie teoretyczng
mozliwoS¢ zwiekszenia ryzyka choroby Alzheimera w zwigzku z zahamowaniem dziatania neprylizyny, ktorej
zadaniem jest migdzy innymi degradacja amyloidu beta, ktory moze gromadzi¢ sie w mézgu. Jak na razie nie ma
pewnosci, czy lek penetruje do osrodkowego uktadu nerwowego u ludzi. W badaniu PARADIGM-HF nie
stwierdzono zwiekszenia objawdw zwigzanych z demencjg w grupie LCZ696 w poréwnaniu z enalaprilem.
Niektorzy naukowcy spekulujg réowniez, ze walsartan (poprzez poprawe przeptywu krwi w naczyniach
mézgowych) moze odwracac¢ negatywne efekty sakubitrylu.” W opinii PTK zwrécono takze uwage na wytyczne
ESC, ktoére zalecajg stosowanie Entresto w $cisle okreslonej grupie chorych i wskazujg na $rodki ostroznosci,
jakie nalezy podjg¢ podczas leczenia tym lekiem. Wytyczne te zostaty opisane w rozdziale 3.3.1.

Opinia PTK jest zbiezna z informacjami zawartymi w AKL jak i informacjami zawartymi w publikacjach
odnalezionych w wyniku wyszukiwania kontrolnego.

Takze FDA odniosta sie do ewentualnego zwigkszenia ryzyka wystgpienia choroby Alzheimera w zwigzku z
teoretyczng mozliwoscig gromadzenia sie amyloidu beta w mdzgu wynikajgcg z zahamowania dziatania
neprylizyny. Czesto$¢ wystgpienia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z demencjg (zdefiniowanych jako
dementia broad SMQ) byta podobna w obu grupach w badaniu PARADIGM-HF (2% w kazdym ramieniu, HR=1,0
(95% CI: 0,8; 1,4). Wedtug FDA znaczenie kliniczne badan przedklinicznych, dwutygodniowego badania z
udziatem zdrowych ochotnikéw (gdzie podawanie LCZ696 spowodowato wzrost-beta amyloidu w ptynie
mozgowo-rdzeniowym) oraz 39-tygodniowego badania z udzialem matp, w ktérym nie wykazano akumulacji
amyloidu beta w mozgu, jest niejasne. W opinii FDA nie byto zadnej réznicy w czestosci zdarzen niepozgdanych
z wigzanych z demencjg pomiedzy grupami pacjentow stosujgcych SAC/VAL i ENA, aczkolwiek takie zdarzenia
nie zostaly okreslone jako zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania i mogty zosta¢ niezauwazone
lub niezgtoszone. W ocenie FDA ryzyko zaburzen poznawczych jest niepewne, i nierozsagdnym bytoby opdznienie
w zatwierdzeniu leku do stosowania przez FDA biorgc pod uwage wielko$¢ korzysci obserwowanych w badaniu
PARADIGM-HF.

[Zrédio: FDA 2015]

Wptyw na funkcje poznawcze SAC/VAL zostat ujety w planie zarzgdzania ryzykiem zatwierdzonym przez EMA i
firme.

[NICE 2016]

Obecnie trwa duze badanie trzeciej fazy (4300 pacjentow) PARAGON-HF (NCT01920711), oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo SAC/VAL w poréwnaniu z walsartanem stosowanych u pacjentéw z
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niewydolnoscig serca i zachowang frakcjg wyrzutowg, u ktérych nie ma obecnie dowodéw na skutecznos¢ terapii
SAC/VAL.

Ponadto w analizie wnioskodawcy nie podano danych wyjsciowych do obliczeh wartosci ilorazu szans (OR) przy
ocenie punktu koncowego: zmiana nasilenia objawéw wg klasyfikacji NYHA dla poréwnania SAC/VAL vs ENA
(Tabela 18).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byla ocena optacalnosci preparatu ENTRESTO w terapii dorostych pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca (HF), z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-Ill NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na inhibitorze konwertazy
angiotensyny (ACEi) (lub antagoniscie receptora angiotensyny [ARB]), lekach z grupy beta-adrenolitykéw (BB)
oraz antagonistéw receptora mineralokortykoidéw (MRA), ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali
hospitalizacji z powodu HF.

Interwencje

SAC/VAL w dawce docelowej 200 mg / 2x dziennie w terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
HF, w tym BB i/lub MRA (jesli sg tolerowane).

Enalapryl (ENA) w dawce docelowej 10 mg / 2 x dziennie w potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w terapii
HF, w tym BB i/lub MRA (jesli sg tolerowane).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ + pacjenta).
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Horyzont czasowy

Dozywotni (obliczenia zostaty przeprowadzone przy zatozeniu 30-letniego horyzontu czasowego, ktéry moze by¢
interpretowany jako dozywotni).

Model

Model dostarczony zostat przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel, stanowi on adaptacje
do warunkéw polskich modelu symulacyjnego, opracowanego przez Abacus International na zlecenie firmy
Novartis. Wnioskodawca przedstawit kohortowy model Markowa o dwoch stanach, w ktérym pacjenci przechodzg
ze stanu ,choroba” do stanu ,$mier¢” z odpowiednim prawdopodobienstwem. Wyniki analizy przedstawiono dla
dwodch populaciji: populacji ogolnej, zgodnej z kryteriami wigczenia do badania randomizowanego dla SAC/VAL
(PARADIGM-HF) oraz populacji pacjentéw uprzednio hospitalizowanych, w celu uwzglednienia populacji jak
najbardziej zblizonej do populacji docelowej. W modelu przyjeto cykl dtugosci 1 miesigca i uwzgledniono korekte
potowy cyklu. Charakterystyka populacji w modelu oparta jest o charakterystyke pacjentéw w badaniu
PARADIGM-HF.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach analizy klinicznej. Do oszacowania efektywnosci ocenianych
interwencji zostaty wykorzystane wyniki AKL dotyczace $miertelnosci oraz czestosci hospitalizacji i zdarzen
niepozgdanych. W ramach modelu wykorzystano analize regresji w celu okreslenia prawdopodobienstw
wystagpienia $miertelnosci zwigzanej z ukladem sercowo-naczyniowym, czestosci hospitalizacji i jakosci zycia.
Smiertelno$é zwigzana z ukladem sercowo-naczyniowym zostata oszacowana na podstawie krzywych przezycia
pochodzacych z badania PARADIGM-HF z zastosowaniem modelu Gompertza, natomiast $miertelnos¢ z innych
przyczyn okreslona zostata na podstawie tablic trwania zycia z wylgczeniem $miertelnosci zwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym. Czesto$¢ hospitalizacji modelowano z wykorzystaniem modelu regresji ujemnej
dwumianowej na podstawie danych z badania PARADIGM-HF (w analizie wykorzystano dane dotyczace
hospitalizacji z dowolnych przyczyn). Jako$¢ zycia szacowano na podstawie analizy wartosci EQ-5D z badania
PARADIGM-HF wykorzystujgc mieszany model regresji. Z uwagi na to, ze mediana czasu obserwacji w badaniu
PARADIGM-HF wyniosta 27 miesiecy, ze wzgledu na brak danych diugoterminowych zatozono, ze efekt
terapeutyczny zwigzany z terapig SAC/VAL utrzymuje sie dozywotnio.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne (koszty lekéw, koszty monitorowania choroby, koszty hospitalizacii,
koszty leczenia zdarzeh niepozadanych - niedocisnienia).

Koszty lekow

Zatozono, ze SAC/VAL bedzie finansowany w ramach lecznictwa otwartego z ryczattowa odptatnosciag pacjenta,
w ramach osobnej grupy limitowej, a opakowaniem wyznaczajgcym limit bedzie opakowanie 56 x 97 mg/103 mg.
Dzienny koszt stosowania preparatu Entresto® bedzie odpowiadat opakowaniom 56 x 49 mg/51 mg i 56 x 97
mg/103 mg.

Tabela 24. Ceny opakowan Entresto wraz z poziomami odptatnosci NFZ i pacjenta
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Koszty ACEi zostaty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 roku oraz danych NFZ
dotyczacych wielkosci sprzedazy w okresie od marca 2015 do lutego 2016. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono $rednig cene za dawke dobowg enalaprylu. Czestos¢ stosowania lekdw okreslono zgodnie z
badaniem PARADIGM-HF, z wyjatkiem lekéw beta-adrenolitycznych (udziaty okreslono na podstawie danych
sprzedazowych NFZ i danych z publikacji Straburzynska-Migaj 2015).

Pozostate koszty

Koszty monitorowania choroby okreslono na podstawie odnalezionej publikacji Czech 2013. Koszty hospitalizaciji
wyceniono z uwzglednieniem czestosci i przyczyn hospitalizacji pacjentow z niewydolnoscig serca z badania
PARADIGM-HF, na podstawie statystyk NFZ dotyczacych grup JGP w 2015 r. Koszty zabiegdw chirurgicznych i
niechirurgicznych okreslono na podstawie zarzgdzenia nr 106/2015/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia. W ramach kosztow leczenia niedocisnienia uwzgledniono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem
niedocisnienia na podstawie zarzgdzenia nr 23/2016/DSOZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia.

Uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie badania
PARADIGM-HF. W celu modelowania wartoséci uzytecznosci stanéw zdrowia opracowano model regresyjny i
okreslono zaleznosci pozwalajgce na prognoze wartosci uzytecznosci w zaleznosci od charakterystyk
poczatkowych, hospitalizacji, zdarzeh niepozgdanych i czasu od randomizacji.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

5.2.1.1. Populacja ogdlna
Perspektywa NFZ

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr SAC/VAL ENA SAC/VAL ENA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY] 117 833 102 964

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Entresto zamiast ENA prowadzi do wiekszych
efektéw zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla pfatnika publicznego. Oszacowany ICUR wyniost 117 833
Z/QALY bez RSS i 102 964 zt/QALY z RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji, ktéry wynosi aktualnie 125 955 zt.

Perspektywa wspdlna

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr SAC/VAL ENA SAC/VAL ENA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY] 117 714 102 845

Wyniki z perspektywy wspdlnej réznig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy pfatnika publicznego i
réwniez wskazujg na wieksze efekty zdrowotne i wieksze koszty zwigzane z zastosowaniem preparatu Entresto.

5.2.1.2. Populacja pacjentéw uprzednio hospitalizowanych
Perspektywa NFZ

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr SAC/VAL ENA SAC/VAL ENA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]
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Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr SAC/VAL ENA SAC/VAL ENA

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 114 715 100 219

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Entresto zamiast ENA prowadzi do wigkszych
efektéw zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla pfatnika publicznego. Oszacowany ICUR wyniost 114 715
Zt/QALY bez RSS i 100 219 z/QALY z RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji, ktéry wynosi aktualnie 125 955 zt.

Perspektywa wspélna

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr SAC/VAL ENA SAC/VAL ENA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY] 114 615 100 119

Wyniki z perspektywy wspdlnej réznig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego i
réwniez wskazujg na wieksze efekty zdrowotne i wieksze koszty zwigzane z zastosowaniem preparatu Entresto.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Populacja ogélna

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce
wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢, jest rowny wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji
wynoszg odpowiednio 580,49 zt z perspektywy NFZ oraz 581,04 zt z perspektywy wspélnej dla opakowan 56 x
49 mg/51 mg i 56 x 97 mg/103 mg. W celu oszacowania ceny progowej dla opakowania 28 x 24 mg/26 mg
zatozono, Ze jego cena jest dwukrotnie nizsza (zachowana zostanie relacja cen zbytu netto).

Tabela 29. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) dla preparatu Entresto [zi]

Opakowanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Entresto, 28 x 24 mg/26 mg 290,25 290,52
Entresto, 56 x 49 mg/51 mg 580,49 581,04
Entresto, 56 x 97 mg/103 mg 580,49 581,04

Populacja pacjentéw uprzednio hospitalizowanych

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowe] oszacowane przez wnioskodawce
wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, jest rowny wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji
wynoszg odpowiednio 596,25 zt z perspektywy NFZ oraz 596,73 zt z perspektywy wspdinej dla opakowan 56 x
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49 mg/51 mg i 56 x 97 mg/103 mg. W celu oszacowania ceny progowej dla opakowania 28 x 24 mg/26 mg
zatozono, ze jego cena jest dwukrotnie nizsza.

Tabela 30. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) dla preparatu Entresto [zf]

Opakowanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Entresto, 28 x 24 mg/26 mg 298,13 298,36
Entresto, 56 x 49 mg/51 mg 596,25 596,73
Entresto, 56 x 97 mg/103 mg 596,25 596,73

Komentarz analitykdw Agenciji:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i wielokierunkowg analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujgcych parametréw modelu: stop
dyskontowych, uzytecznosci, $miertelnosci niezwigzanej z ukfadem sercowo-naczyniowym, przerywania
leczenia, utrzymywania sie efektéw leczenia, horyzontu analizy, kosztow lekoéw, czestosci stosowania przez
pacjentow lekéw innych niz SAC/VAL, sposobu modelowania, kosztéw hospitalizacji.

Przeditozone oszacowania wskazujg, ze dla populacji ogdlnej w wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wynik
analizy majg: uwzglednienie 5-letniego czasu utrzymywania sie efektow zdrowotnych i krétszy horyzont czasowy
analizy (8 lat) — wzrost ICUR o okoto 94-91% wzgledem analizy podstawowej oraz wartosci stop dyskontowych
(5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych) - spadek ICUR o okoto 31% (zaréwno z perspektywy NFZ jak i
wspolnej).

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla populacji ogoinej w wariancie bez RSS wskazujg iz najwiekszy
wplyw na wynik analizy majg: uwzglednienie 5-letniego czasu utrzymywania sie efektow zdrowotnych i krétszy
horyzont czasowy analizy (8 lat) — wzrost ICUR o okoto 94-91% wzgledem analizy podstawowej oraz wartosci
stép dyskontowych (5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych) - spadek ICUR o okoto 31% (zaréwno z
perspektywy NFZ jak i wspdlnej).

W przypadku wynikéw dla populacji pacjentéw uprzednio hospitalizowanych z perspektywy NFZ/wspdlnej z
uwzglednieniem / lub bez RSS, najwigkszy wptyw na wynik analizy majg: czas utrzymywania sie efektow
zdrowotnych (5 lat) oraz horyzont czasowy analizy (8 lat) — wzrost ICUR o okoto 88-84% wartosci ICUR wzgledem
analizy podstawowej) oraz wartosci stép dyskontowych (5% dla kosztow i 0% dla efektdow zdrowotnych) - spadek
ICUR o okoto 30%.

Analize wrazliwosci oceniono jako prawidiowa, jednak wobec watpliwosci co do przyjetego horyzontu czasowego
analizy, zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy o dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcy horyzont czasowy badania klinicznego (patrz rozdziat 4.3.4. Obliczenia wtasne Agencji).

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos¢ oszacowania wybranych parametrow
modelu. Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej 58%-78% punktéw znalazto sie ponizej progu optacalnosci
dla analizy uwzgledniajgcej populacje ogdlng i wariantu bez RSS/z RSS dla perspektywy NFZ/wspdlnej.

W przypadku pacjentéw uprzednio hospitalizowanych, od 62% do 80% punktéw znalazio ponizej progu
opfacalnosci w wariantach bez RSS/z RSS dla perspektywy NFZ/wspdlne;j.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i

Czy populacja zostata okreslona zgodnie i

Z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

Z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize i

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatnika publicznego i wspdina.

Czy skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat). Z uwagi
na wiek pacjentéow w badaniu i stopien zaawansowania
choroby, a takze niepewnos¢ zwigzang z przyjetym

Czv przvieto wiasciwy horvzont czasowy? modelowaniem, zdecydowano si¢ uzupetni¢ analize

Y prayje y hory v TAK whioskodawcy o dodatkowy scenariusz analizy

wrazliwosci uwzgledniajacy horyzont czasowy badania
klinicznego (patrz rozdziat 4.3.4. Obliczenia wlasne
Agencji).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

TAK -

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK -

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci i

stanéw zdrowia? TAK

. s Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, i
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

analize probabilistyczna.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

e Parametry dotyczace $miertelnosci, czestosci hospitalizacji oraz jakosci zycia okreslono na podstawie
danych z badania PARADIGM-HF. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dozywotnim

konieczna byta ich ekstrapolacja.

e Zuzycie zasobOw w zakresie hospitalizacji okreslono na podstawie badania PARADIGM-HF. Brak jest

danych dotyczgcych udziatéw poszczegdinych hospitalizacji w Polsce.

e W modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, Zze pacjenci leczeni sg SAC/VAL lub enalaprylem

dozywotnio.
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e Smiertelno$¢ z przyczyn niezwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym okreslono na poziomie jak w
populacji ogolnej. W rzeczywistosci smiertelno$¢ pacjentow z HF moze by¢ wyzsza. Analiza wrazliwosci
wskazuje, ze wplyw przyjetego zatozenia na wyniki analizy jest niewielki.

e Zalozono, ze czestos¢ hospitalizacji jest stata w czasie.

e Dawkowanie lekow ACEi oraz innych lekow stosowanych jako uzupetnienie terapii SAC/VAL lub ENA
okreslono na statym poziomie na podstawie ChPL lub DDD.

e Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie zostaly zawezone do zdarzeh dostepnych w
oryginalnym modelu. Pominieto w zwigzku z tym kilka zdarzen niepozgdanych, dla ktérych stwierdzono
istotne statystycznie réznice. Wptyw zdarzen niepozgdanych na wyniki analizy jest jednak znikomy.

o Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztdéw-uzytecznosci. Podejscie to jest w opinii
analitykéw Agencji wiasciwe. Jako komparator zostat wybrany enalapryl. Wybér ten jest zgodny z pozostatymi
analizami wnioskodawcy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze komparatorem dla leku Entresto mogg by¢ wszystkie
preparaty z grupy ACEi i ARB.

W analizie ekonomicznej oszacowano wartos¢ ICUR w odniesieniu do zlozonego punktu koncowego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych Ilub pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) zamiast
uwzglednienia smiertelnosci ogétem. Pomiedzy krajami, w ktérych prowadzono badanie kliniczne, wystepujg
znaczne réznice w warunkach i kryteriach hospitalizacji, w zwigzku z czym parametr dotyczgcy ztozonego punktu
koncowego nie powinien by¢ podstawg oszacowan w analizie ekonomicznej. Zdaniem Agencji wtasciwsze bytoby
uwzglednienie $miertelnosci ogdétem na podstawie wynikow z badania PARADIGM-HF. Zatozenie to zostato
uwzglednione w analizie wrazliwosci. Przedtozone oszacowania wskazujg, ze dla populacji ogdlnej/pacjentow
uprzednio hospitalizowanych zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS przyjecie parametru uwzgledniajgcego
Smiertelno$¢ ogdétem na podstawie wynikéw z badania PARADIGM-HF powoduje wzrost ICUR o okoto 19%,
zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Wartosci ICUR w wariancie z RSS / bez RSS znajdujg sie ponizej /
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Whnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej (rozdziat 3.1.2). Watpliwosci budzi sposob obliczania
cen dla poszczegdlnych prezentacji leku. Wnioskodawca w obliczeniach przyjmuje dla kazdej prezentacji leku
inng dawke dobowg leku (szczegdtowy komentarz w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3.). Nalezy
przy tym zauwazyé, ze zmiana zasad obliczania limitu finansowania dla poszczegdlnych opakowan
wnioskowanych lekéw znaczgco wptywa na wysokos¢ doptat pacjenta oraz wartos¢ refundacji NFZ. Jednoczesnie
nie ma to wptywu na wyniki oszacowan analizy ekonomicznej w perspektywie wspdlnej, a w przypadku
perspektywy NFZ spowodowatoby to dodatkowe obnizenie wyniku ICUR. W zwigzku z tym, uznano ze nie istnieje
potrzeba przeprowadzenia obliczen wiasnych w tym zakresie.

Wartosci cen poszczegolnych opakowan Enstresto przy uwzglednieniu jednej, zdefiniowanej dawki leku
niezaleznie od wielkosci opakowan przedstawiono w tabeli ponizej. Opakowaniem wyznaczajgcym limit pozostaje
opakowanie 56 x 97 mg/103 mg.

Tabela 32. Ceny poszczegélnych opakowan Enstresto przy uwzglednieniu jednej, zdefiniowanej dawki leku bez RSS

Jak wspomniano wyzej, w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze opakowaniem wyznaczajgcym limit bedzie
opakowanie 56 x 97 mg/103 mg. 28 x 24 mg/26 mg. Wedtug opinii eksperta, dr hab. n. med. Marka Gierlotki:
.mozliwo$¢ stosowania najwiekszej dawki preparatu wydaje sie by¢ ograniczona do pojedynczych pacjentow.”
Zatozenie to zostato uwzglednione w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, gdzie przyjeto, ze dzienny koszt
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stosowania SAC/VAL odpowiada opakowaniu 28 x 24 mg/26 mg, jednakze zmiana tego parametru praktycznie
nie powoduje zmiany warto$ci ICUR (przy niezmienionych zatozeniach w zakresie limitéw finansowania z analizy
podstawowej wnioskodawcy).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie wnioskodawcy zostaty zaczerpniete z
Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r., ChPL, danych DGL, badania klinicznego oraz innych publikaciji.

Watpliwosci budzi uzasadnienie wyboru czasu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych, jako najbardziej wrazliwej
wartosci wejsciowej w modelu. Wnioskodawca ze wzgledu na brak danych ditugoterminowych zatozyt, ze efekt
terapeutyczny zwigzany z terapia SAC/VAL utrzymuje sie dozywotnio. W analizie wrazliwosci wnioskodawcy
przyjeto, ze efekt zdrowotny SAC/VAL utrzymuje sie odpowiednio 5 i 10 lat. W rozdziale 5.2.3 przedstawiono
wyniki analizy wrazliwosci dotyczace tego parametru.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje konwergencji i walidacje zewnetrzng. Analitycy
Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za
wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w przedstawionym modelu.

Analitycy Agencji zauwazajg, ze populacja pacjentéw do ktérych adresowany jest oceniany lek moze odznaczaé
sie gorszym rokowaniem, a co za tym idzie prognozowanym przezyciem catkowitym niz wynikatoby to z
przedstawionego badania klinicznego, na podstawie ktérego modelowane byty wyniki w analizie ekonomiczne;.
Trzeba wzigé pod uwage, ze populacje docelowg stanowig pacjenci z utrzymujgcymi sie objawami choroby w
klasie Il =1l NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykéw
oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow, ktorzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Tym samym jest to populacja pacjentow wczesniej nieskutecznie
leczonych. Jednocze$nie w badaniu dla Entresto uczestniczyli zaréwno pacjenci wczeéniej leczeni jaki i
nieleczeni, co moze faworyzowac¢ skuteczno$é wnioskowanego leku modelowang na tej podstawie w analizie
ekonomicznej, poprzez oczekiwane dtuzsze przezycie w tej grupie chorych, tj. wczesniej nie leczonych (dtuzej
utrzymujgce sie zyski zdrowotne zwigzane z leczeniem). W populacji tej prognozowana mediana przezycia od
wystgpienia objawdw klinicznych zgodnie z danymi literaturowymi wynosi ok 6 lat (rozdziat 3.2.). Warto przy tym
zauwazyé, ze mediana przezycia w modelu wnioskodawcy wyniosta 8,3 i 7,3 roku odpowiednio dla SAC/VAL i
ENA. Ponadto, biorgc pod uwage ograniczenia dotyczgce badania opisane szczegdtowo w czesci klinicznej,
dotyczace przede wszystkim pacjentéw tolerujgcych duze dawki ocenianych lekéw, ktérych przezycie catkowite
znaczgco odbiegato od danych z rejestrow klinicznych dla populacji ogdinej (o czym pisze ekspert kliniczny
Agencji) mozna wnioskowac, ze efektywnos¢ kosztowa oszacowana przez wnioskodawce jest znacznie
przeszacowana. Wyznaczona w analizie wartos¢ wspoétczynnika ICUR dotyczy chorych o znacznie lepszym
rokowaniu niz populacja wnioskowana dla leku Entresto.

Dodatkowo, w opinii Agencji wartosciowe byloby przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej z
uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentow i wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla
populacji pacjentéw z Europy Wschodniej. Takie podejscie pozwolitoby na lepsze dopasowanie modelu do
warunkow polskich (Tabela 22).

Wyzej wymienione uwagi pokrywajg sie z uwagami z raportu NICE. W opinii ekspertéw NICE badanie byto dobrze
przeprowadzone, aczkolwiek NICE zwrécit takze uwage na nastepujgce aspekty:

- Pacjenci w badaniu byli mtodsi (49% w wieku 265 lat, 32% pacjentéw <55 lat, $rednia wieku w badaniu
wyniosta 63,8 lat) niz populacja chorych w Wielkiej Brytanii. W praktyce klinicznej sredni wiek pacjentow
jest znacznie wyzszy i wynosi okoto 76 lat u mezczyzn i 80 lat u kobiet. Ponadto w badaniu brat udziat
niewielki odsetek kobiet (okoto 22%). Taka charakterystyka pacjentow jest zwigzana z lepszymi wynikami
leczenia, aczkolwiek nalezy zauwazycC, ze bedzie to zauwazalne w obu grupach pacjentow (SAC/VAL i
ENA).

- Dawka walsartanu w badaniu jest wyzsza, niz stosowana w praktyce klinicznej w UK; w praktyce rzadko
spotyka sie, aby pacjent tolerowat tak wysokie dawki leku. Dawki walsartanu w badaniu miaty wptyw na
obserwowang w badaniu czesto$¢ odstawienia leku, ktéra wystepowata rzadziej niz w praktyce klinicznej
w UK. Dawka SAC/VAL réwniez byta wyzsza, niz dawka ktéra bedzie zazwyczaj tolerowana w
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rzeczywistosci, ale poniewaz w obu ramionach dawki byty wyzsze, efekt wzgledny z badania bedzie miat
przetozenie na rzeczywistg praktyke kliniczna,

- NICE zwrécit takze uwage na wybor komparatora, ktéry nie odzwierciedla praktyki leczniczej w UK i byt
podyktowany (wedtug firmy) duzg liczbg badan, w ktérych byt oceniany, natomiast w praktyce w UK
najczesciej stosuje sie ramipril.

- Smiertelno$é w badaniu odnosi sie do pacjentéw z ustabilizowang postacig choroby i jest nizsza niz
prognozy NICE. W badaniu 10% pacjentéw zmarto przed koncem 1-go roku i 20% przed koncem 2-go roku
w obu ramionach badania. Wedtug NICE od 30% do 40% pacjentow z niewydolnoscig serca umrze w
przeciggu roku.

- SAC/VAL moze nie by¢ tak samo skuteczny u pacjentdw z nizszymi  poziomami peptydow
natriuretycznych typu B.

Ponadto NICE przedstawit uwagi dotyczgce przedstawionej przez firme analizy ekonomicznej. W opinii NICE wiek
poczatkowy pacjentéw w analizie jest kluczowym parametrem i ma implikacje w kosztach i korzysciach w czasie,
aczkolwiek jest podobny jak w innych badaniach oceniajgcych skutecznos¢ lekow stosowanych w niewydolnosci
serca. Ponadto eksperci uwazajg, ze skutecznos¢ SAC/VAL w zapobieganiu hospitalizacjom w poréwnaniu z
enalaprylem jest spéjna w rdéznych grupach wiekowych, chociaz otrzymane wartosci HR byty nieistotne
statystycznie w starszych grupach wiekowych. Ponadto przyjety w modelu ekonomicznym odsetek hospitalizacji
byt staty w czasie i nie uwzgledniat progresji choroby.

Autorzy raportu zauwazajg rowniez, ze w analizie wrazliwosci nie testowano uzycia innych modeli niz model
Gompertza, w opinii NICE model ten moze zawyza¢ efekty leczenia w poréwnaniu do innych. Eksperci NICE
wyrazili takze obawy, zwigzane z tym, iz wiek poczatkowy pacjentéw w modelu moze mie¢ wptyw na oszczednosci
zwigzane z mniejszg liczbg hospitalizacji. W opinii ekspertéw NICE charakterystyka wyjsciowa pacjentow w
badaniu ma kluczowe znaczenie dla catego modelu, poniewaz wptywa na czynniki prognostyczne zwigzane ze
Smiertelnoscia, hospitalizacjami, jakoscig zycia i kosztami.

Analitycy Agencji zauwazajg, ze uwagi generalne zgtoszone przez NICE sg réowniez aktualne w stosunku do
przedstawionego modelu wnioskodawcy.

[NICE 2016]

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na watpliwosci zwigzane z dtugookresowym modelowaniem wynikéw zdrowotnych przyjetym w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy o dodatkowy scenariusz analizy
wrazliwosci uwzgledniajgcy horyzont czasowy badania klinicznego PARADIGM-HF z wykorzystaniem modelu
dostarczonego przez wnioskodawce. Pozostate parametry modelu pozostawiono bez zmian.

Przy uwzglednieniu horyzontu czasowego badania klinicznego (27 miesiecy) stosowanie preparatu Entresto
zamiast ENA z perspektywy wspdlnej / NFZ prowadzi do wiekszych efektow zdrowotnych przy wyzszych kosztach
dla ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR wynidst okoto 732 / 735 tys. PLN z/QALY bez RSS i 637 / 640 tys.
PLN z/QALY z RSS, zaréwno w przypadku perspektywy wspdlnej jak i NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej
progu opfacalnosci.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo, a wybdr techniki analitycznej — analiza kosztow-
uzytecznosci jest uzasadniony. Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie
preparatu Entresto w miejsce terapii enalaprylem, finansowanego w ramach nowej grupy limitowej wigze sie z
wyzszymi kosztami i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdine;.

Watpliwosci budzg przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczace danych wejsciowych do modelu:

e ze wzgledu na brak danych dlugoterminowych zatozono, ze efekt terapeutyczny zwigzany z terapig
SAC/VAL utrzymuje sie dozywotnio. W ocenie Agenciji efekt ten jest trudny do przewidzenia, z uwagi na
brak danych dotyczgcych skutecznosci dlugookresowej terapii SAC/VAL;

¢ przyjeto modelowanie efektéw zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym, wynoszgcym 30 lat. Z
uwagi na watpliwosci zwigzane z dtugookresowym modelowaniem wynikéw zdrowotnych oraz biorgc
pod uwage przecietny wiek pacjentéw z populacji docelowej, stopienn zaawansowania choroby a takze
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dostepne dane literaturowe dotyczgce przezycia chorych w analizowanym wskazaniu, analitycy AOTM
uzupefili analize wnioskodawcy o dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy horyzont
czasowy badania klinicznego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych sakubitrylu/walasartanu (SAC/VAL) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
serca (HF) z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <35%) oraz z utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie IlI-1ll NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-
adrenolitykéw (BB) oraz antagonistach receptora mineralokortykoidowego (MRA), ktérzy w przeciggu ostatnich
12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu HF.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej: ptatnika i pacjentow.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IIl NYHA, pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB), lekach z grupy BB oraz MRA, ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji
z powodu niewydolnos$ci serca.

Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejacy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono w
wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji sakubitrylu/walasartanu (SAC/VAL). Zgodnie z zatozeniami tego
scenariusza 100% pacjentéw bedzie stosowac leki z grupy ACEi, a takze leki beta-adrenolityczne (beta-blokery)
oraz leki z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA).

Scenariusz nowy zaktada refundacje sakubitrylu/walasartanu, przy zatozeniu, ze SAC/VAL bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych od 1 stycznia 2017 roku. Zgodnie z zatozeniami tego scenariusza leki z grupy ACEi bedg
zastepowane przez SAC/VAL zgodnie z oszacowanym rozpowszechnieniem w pierwszych dwoch latach
refundacji. Przyjeto, ze lek bedzie finansowany w ramach lecznictwa otwartego z ryczaltowag odptatnoscig
pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest lek dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Analiza wrazliwo$ci
Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktérej wykorzystano rézne
wartosci poszczegodlnych oszacowan (w tym populacyjnych i kosztowych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/95



Entresto (sakubitryl/walsartan) 0T.4350.17.2016

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowag okreslono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych, danych z polskich
rejestréw, badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé MRA oraz statystyk JGP.

Z uwagi na brak polskich danych dotyczacych chorobowosci przewlekitej niewydolnosci serca, Srednig
chorobowos¢ niewydolnosci serca wyznaczono na podstawie raportéw Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z lat 2009-2016 oraz danych GUS z 2015 .

Tabela 33. Chorobowos¢ niewydolnosci serca oszacowana w analizie wnioskodawcy— dla populacji polskiej

Chorobowos¢
Przedziat wiekowy
Mezczyzni Kobiety
20-39 lat 0,2% 0,6%
40-59 lat 1,5% 1,2%
60-79 lat 6,6% 4,8%
>80 lat 10,6% 13,5%

Zgodnie z powyzszym tgczng liczbe chorych na niewydolno$¢ serca w Polsce okreslono na 781 628 osdéb, co
pokrywa sie z oszacowaniami ekspertami i danymi NFZ. Analiza dostepnych danych epidemiologicznych
pozwolita na okreslenie odsetka pacjentéow z LVEF < 35% na poziomie 34,3%.

Dane dotyczace odsetkow pacjentdow podzielonych na klasy NYHA zaczerpnieto z trzech duzych badan
POLKARD (2003-2005), DATA-HELP Registry (2009) i ESC-HF Pilot (2009-2011).

Tabela 34. Podziat pacjentow z HF wg skali NYHA w Polsce

Publikacja Badanie Liczba NYHA | NYHA Il NYHA I1I NYHA IV | NYHA II-i
pacjentow
Rewiuk 2011 POLK/;;%)(ZOO?" 3682 4,2% 50,9% 39,8% 4,4% 90,7%
Jankowska 2014 DATA'F('ZEOLSQ)Reg'SW 5318 8,5% 51,5% 34,4% 5,6% 85,9%
Sosnowska- ESC-HF Pilot (2009— 0 o 0 0 0
P 2013 2010) 1159 3.8% 34,2% 44,3% 17,7% 78,4%

Z kolei do okreslenia odsetka pacjentéw stosujgcych refundowane preparaty MRA wsréd wszystkich pacjentow
stosujgcych te leki oraz odsetka pacjentéw z niewydolnoscig serca wsréd pacjentdow leczonych MRA
wykorzystano nie tylko dane z publikacji naukowych, ale réwniez dane sprzedazowe NFZ oraz dane
wnioskodawcy. Ponadto w celu wyznaczenia odsetka pacjentéw hospitalizowanych skorzystano z danych JGP
dla lat 2009-2015 dotyczacych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Otrzymane dane postuzyly do
wyznaczenia populacji docelowej pacjentéw, wskazanej we wniosku refundacyjnym.

Tabela 35. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Parametr Analiza podstawowa

Liczba dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z frakcjg

wyrzutowg LVEF< 35% oraz NYHA IlI-1ll stosujgcych MRA w Polsce 139 386

Odsetek pacjentéw z utrzymaniem sie objawdw choroby w stopniu IlI-111 w skali

0,
NYHA pomimo stosowania MRA 77.6%
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Parametr Analiza podstawowa
Odsetek pacjentéw hospitalizowanych w ciggu ostatnich 12 miesiecy 23,5%
Populacja docelowa 25 397

W obliczeniach przyjeto, ze liczba pacjentdw jest stata i nie zmienia sie w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Z uwagi na fakt, ze SAC/VAL nie jest refundowany aktualnie w Polsce w Zzadnym wskazaniu, brak jest
odpowiednich danych pozwalajacych na bezposrednie okreslenie rozpowszechnienia SAC/VAL w populacii
docelowej. Nie odnaleziono rowniez adekwatnych danych z innych krajéw dotyczgcych stosowania SAC/VAL. W
zwigzku z powyzszym rozpowszechnienie SAC/VAL oszacowano na podstawie danych polskich dla innego leku
kardiologicznego o podobnej charakterystyce. W tym celu przeanalizowano historie sprzedazy lekow, ktére
spetniaty zdefiniowane kryteria: (lek na chorobe przewlektg, stosowany do konca zycia, duza liczebno$¢ populacji
docelowej, znaczgca przewaga efektywnosci leku wzgledem aktualnie stosowanej terapii). Ostatecznie
rozpowszechnienie preparatu SAC/VAL wyznaczono na podstawie danych sprzedazowych klopidogrelu (tabela
ponizej).

Tabela 36. Rozpowszechnienie SAC/VAL oszacowane w analizie wnioskodawcy

Okres 2017 2018
Populacja docelowa (obejmuje wnioskowane wskazanie) 25 397 25 397
Spodziewane rozpowszechnienie w rynku 21,8% 34,5%
Srednia liczba pacjentéw stosujacych SAC/VAL 5535 8 765

Rozpowszechnienie innych lekow

Zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym przyjeto, ze 100% pacjentow stosuje leki beta-adrenolityczne
(beta-blokery) oraz leki z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA). Ponadto na podstawie
danych z badania PARADIGM-HF okreslono udziat pozostatych lekow w obydwu scenariuszach analizy (tabela
ponizej).

Tabela 37. Rozpowszechnienie pozostalych lekéw uwzglednione w analizie

Grupa lakow Czestos¢ stosowania
Digoksyna 30%
Leki wpltywajgce na gospodarke lipidowa 59%
Furosemid 84%
Doustne leki przeciwptytkowe 10%
Leki przeciwzakrzepowe 33%

Prawdopodobienstwo hospitalizacji

Miesieczne prawdopodobieristwo hospitalizacji w populacji ogélnej z niewydolno$cig serca w zaleznosci od
stosowanej terapii zostato okreslone na podstawie analizy ekonomicznej i wyniosto w grupie ACEi 3,42% a w
grupie SAC/VAL 2,89%.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty monitorowania
terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty hospitalizaciji.

Koszty lekéw:
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Koszty lekéw w analizie wnioskodawcy zostaty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia
2016 roku. Od 1 wrzesnia 2016 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére wprowadza jedynie nieznaczne
zmiany w zakresie niektérych sposréd uwzglednionych w analizie lekéw.

W analizie przyjeto, ze opakowaniem Entresto wyznaczajgcym limit bedzie opakowanie 56 x 97 mg /103 mg.
Uznano tez, ze ze wzgledu na fakt, iz dawka 97 mg/103 mg stosowana 2 x na dobe jest dawka docelowa,
opakowanie zawierajgce te dawke bedzie charakteryzowac sie najwyzszg sprzedazg. Dzienny koszt stosowania
SAC/VAL oszacowano nastepujgco:

Tabela 38. Dzienny koszt SAC/VAL

Dzienny koszt — wariant bez RSS [zi] Dzienny koszt — wariant z RSS [z1]
Opak . Dawka
pakowanie dobowa (LDD) | Perspektywa Perspektywa NFZ + Perspektywa Perspektywa NFZ +
NFzZ pacjent NFZ pacjent
Entresto, 2x
28 x 24 mg/26 mg 24 mg/26 mg
Entresto, 2x
56 x 49 mg/51 mg 49 mg/51 mg
Entresto, 2x
56 x 97 mg/103 mg 97 mg/103 mg

W ramach analizy podstawowej, jako koszt ACEi uwzgledniono koszt enalaprylu. Ponadto w analizie
uwzgledniono takze koszty pozostatych lekow stosowanych wraz z Entresto, tj. lekow beta-adrenolitycznych,
MRA (spironolakton), digoksyny, lekow wptywajacych na gospodarke lipidowa, furosemidu, doustnych lekow
przeciwptytkowych i lekéw przeciwzakrzepowych.

Koszty monitorowania terapii:

Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty monitorowania choroby pochodzg publikacji Czech 2013 gdzie
wyrdzniono nastepujgce kategorie: wizyty ambulatoryjne, domowe oraz badania ambulatoryjne. Uwzgledniono
réwniez wplyw inflacji (GUS) na miesieczny koszt monitorowania pacjenta.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych:

Metodyka wyznaczenia kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych jest tozsama z przyjeta w analizie
ekonomicznej, w ktorej uwzgledniono dwa dziatania niepozgdane: niedocisnienie i kaszel. Przyjete koszty
przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 39. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt zwigzany z leczeniem zdarzenia niepozadanego

Zdarzenie niepozadane

NFzZ NFZ + pacjent
Niedocisnienie 2 494,16 zt 2 494,16 zt
Kaszel 0,00 zt 0,00 zt

Koszty hospitalizacii:

Przyjety w analizie koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca wynosi 5 529,98 zt. Do oszacowah
wykorzystano dane pochodzace z badania PARADIGM-HF dotyczace przyczyn i prawdopodobienstw
hospitalizacji pacjentéw z niewydolnoscig serca. W celu ich wyceny skorzystano ze statystyk NFZ na temat grup
JGP, skad dobierano najbardziej odpowiednie procedury do kazdego wskazania.

RSS
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosSci

W analizie wrazliwosci testowano parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub
pewnoscig tj. liczebnos¢ populacji docelowej, skutecznos¢ MRA, koszt ACEi, koszty SAC/VAL, uwzglednienie
kosztéw hospitalizacji, monitorowania i zdarzen niepozgdanych, prawdopodobienstwo hospitalizacji pacjentéw.

Tabela 40. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru
Rok 2017 2018
Wariant podstawowy 25 397 25 397
Liczebnosé¢ populacji docelowej
Wariant Al 25 669 25 669
Wariant A2 21275 21275
Wariant podstawowy 78%
Skutecznos¢ MRA
Wariant B1 65%
NFzZ NFZ+pacjenci
Wariant podstawowy 0,14 z 0,36 zt
Koszt ACEi (dawka dobowa) Wariant C1 0,14 z -
Wariant C2 0,08 zt 0,25 zt
Wariant C3 0,05 zt 0,19 z
NFzZ NFZ+pacjenci
Koszty SAC/VAL (dawka dobowa) Wariant podstawowy
Wariant D1
Uwzglednienie kosztéw Wariant podstawowy Koszty uwzglednione
hospitalizacji, monitorowania i
zdarzen niepozadanych Wariant E1 Koszty nieuwzglednione
Interwencja SAC/VAL ACEi
Prawdopodoblel?stw'o hospitalizacji Wariant podstawowy 2.9% 3,4%
pacjentow
Wariant F1 3,3% 3,9%
Rok 2017 2018
Wariant podstawowy 21,8% 34,5%
Rozpowszechnienie SAC/VAL
Wariant G1 19,6% 31,1%
Wariant G2 24,0% 38,0%
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

OT.4350.17.2016

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Min: 21 275 Min: 21 275
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawd: 25 397 Prawd: 25 397
Max: 25 669 Max: 25 669
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Min: 4 169 Min: 6 616
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym Prawd: 5 535 Prawd: 8 765
Max: 6 160 Max: 9 754

Wydatki ptatnika publicznego

W wariancie analizy bez _uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walasartan) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 44,3 min zti 70,1 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu

Czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walasartan) spowoduje wzrost

wydatkow ptatnika publicznego o ok

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach analizy AWB wnioskodawcy najwiekszg skfadowg wydatkéw inkrementalnych
stanowig koszty refundacji preparatu Entresto. Szczegoétowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

44,3 min zt 70,1 min zt

Wydatki ptatnika publicznego i pacjenta

Uwzgledniajgc perspektywe ptatnika publicznego i pacjentéw (wspding), wyniki analizy w wariancie zaréwno bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS, jak i z uwzglednieniem zaproponowanego RSS réznig sie nieznacznie od

wynikow oszacowanych dla perspektywy NFZ.
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Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspolnej: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna (bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS)

I rok 1l rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

44,1 min zt 69,8 min zt
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Zatozenia i oszacowania wnioskodawcy dotyczace
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji zostaty wystarczajgco opisane i uzasadnione.

uzasadnione?

Whioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy wraz
TAK z uzasadnieniem. 2-letni horyzont jest zgodny z
Wytycznymi AOTMIT.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Uwzglednione dane sg aktualne na dzien ztozenia
TAK wniosku, jednakze od dnia 1 wrzesnia 2016 r. dostepne
jest nowe Obwieszczenie MZ.

W analizie dobrze uzasadniono zatozenia dotyczace
przejmowania udziatdbw w rynku przez SAC/VAL,

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym jednakze wyniki uzyskane na podstawie przyjetych

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? oszacowan moga budzi¢ watpliwosci
(rozpowszechnienie klopidogrelu jako grupy
reprezentatywnej).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK Zatozenia zostaty wystarczajgco uzasadnione, zatozono

zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, iz SAC/VAL bedzie zastepowat leki z grupy ACEi.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ND
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie przekazanych przez NFZ danych nie jest
mozliwe oszacowanie wielkosci populacji

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zatozenia wnioskodawcy sg spdjne ze wskazywanym
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z TAK we wniosku poziomem sprzedazy (wystarczajgca ilos¢
danymi z wniosku? opakowan).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3.
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono
oszacowan? jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

o Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano bazujgc m.in. na danych z trzech polskich rejestréw,
otrzymujgc w ten sposob 3 rézne oszacowania. Przyjeto konserwatywne zatoZenie o niezmiennej
liczebno$ci populacji docelowej w catym horyzoncie czasowym analizy;

e Skutecznos¢ MRA zostata oszacowana na podstawie badania na stosunkowo matej liczbie pacjentéw;

o Odsetek pacjentow hospitalizowanych zostat okreslony na podstawie statystyk JGP odnoszgcych sie
catkowitej populacji pacjentéw z HF w Polsce;
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e Wartosci rozpowszechnienia zostaty oszacowane na podstawie rozpowszechnienia klopidogrelu, w
rzeczywisto$ci rozpowszechnienie SAC/VAL w populacji docelowej moze byc inne;

e Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie;

e W analizie uwzgledniono prawdopodobieristwo hospitalizacji w zaleznosci od stosowanej terapii na
podstawie danych dla populacji ogdinej, co stanowi podejscie konserwatywne. W analizie wrazliwo$ci
uwzgledniono wartosci specyficzne dla pacjentéow uprzednio hospitalizowanych;

e Przyjeto, ze prawdopodobienstwo hospitalizacji pacjentow podczas terapii jest state w horyzoncie
czasowym analizy;

e Jako koszt ACEi przyjeto koszt enalaprylu w celu zachowania spdjnosci z analizg ekonomiczng. W
rzeczywistos$ci stosowane sg réwniez inne substancje z grupy ACEi. Jednakze ze wzgledu na znacznie
nizszy dzienny koszt stosowania ACEi w poréwnaniu z SAC/VAL, sposob uwzglednienia kosztéw ACEi
ma marginalny wpfyw na wyniki inkrementalne analizy;

e Dostepne zrédfa danych podajg rozbiezne czesto$ci stosowania lekéw innych niz ACEi, BB, MRA. W
analizie uwzgledniono odsetki z badania PARADIGM-HF. Jednakze, ze wzgledu na to, iz leki te sg
dodawane zaréwno do schematu leczenia ACEI, jak i SAC/VAL, czestos¢ stosowania pozostatych lekéw
nie ma wpltywu na wyniki inkrementalne analizy.

Ograniczenia BIA wedtug analitykéw AOTMIT:

Zastrzezenia budzi sposéb obliczenia limitu finansowania lekow w zaktadanej nowej grupie limitowej — dla kazdej
prezentacji leku przyjeto inng dawke dobowg SAC/VAL. Szczegdtowy komentarz w tym zakresie umieszczono w
rozdziale 5.3.1. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podobnie jak w analizie ekonomicznej zatozenie to nie bedzie
miato wptywu na wyniki w perspektywie wspolnej, a jedynie w perspektywie NFZ, przy czym uwzglednienie
oszacowan zgodnie z metodykg Agencji spowodowatoby mniejsze wydatki dla ptatnika publicznego a wieksze
dla pacjenta. Szczegdétowe obliczenia cen oraz limitdw finansowania w tym wariancie przedstawiono w analizie
ekonomicznej w rozdziale 5.3.1.

WSsrdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej.
Poprawnos¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez
ekspertéw klinicznych opiniami, ktérych oszacowania zestawiono ponizej:

Tabela 45. Oszacowanie liczby pacjentow, ktorzy beda stosowaé SAC/VAL w scenariuszu nowym

Ekspert kliniczny Oszacowana liczba pacjentow

Dr hab. n. med. Marek Gierlotka
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie kardiologii; | 2800-3000
Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu
Prof. dr hab. n. med. Hanna Szwed
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie kardiologii | 5000-8000
Instytut Kardiologii w Warszawie
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski Ok. 1% populacii
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie kardiologii;
Klinika Kardiologii UM w Lublinie

W opinii dr hab. n. med. Marka Gierlotki, Entresto po objeciu refundacjg mogiby byé stosowany u okoto 2800-
3000 osbb, z zastrzezeniem, ze co roku przybywaé bedzie ok. 2100-2300 chorych spetniajgcych kryteria
refundacji. Dodatkowo ekspert uwaza, ze ,liczba tych chorych bedzie mniejsza, gdyz nawet do 40% chorych w
klasie NYHA Il lub Il moze nie tolerowaé leczenia i wymagac¢ odstawienia leku (...) wynikajacym z nietoleranc;ji
leczenia (gtdwnie objawowej hipotensji”. Dane te wskazujg na nizszg liczbe pacjentéw stosujgcych Entresto w
przypadku objecia leku refundacjg w poréwnaniu do populacji wskazanej przez wnioskodawce.

Z kolei prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski uwaza, ze Entresto po objeciu refundacjg mégtby byé stosowany
u okoto 1% populacji z wnioskowanym wskazaniem, jednak z uwagi na brak szczegotowych danych w
przekazanej opinii (ekspert nie wskazat ile os6b obejmuje wnioskowana populacja), nie mozna oszacowac
dokfadnej liczby pacjentow.
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Ponadto prof. dr hab. n. med. Hanna Szwed okreslita wielko$¢ populacji docelowej w zakresie od ok. 5000 do
8000 pacjentow. Oszacowania te pokrywajg sie z zatozeniem przyjetym przez wnioskodawce (5 535 w pierwszym
roku refundacji oraz 8 765 w drugim roku refundacji). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze kalkulacje ekspertow,
ktérych opinie zostaty dostarczone Agenciji sg rozbiezne, co wigze sie z duzg niepewnoscig dotyczgcg oszacowan
w zakresie liczebnosci pacjentow w przedmiotowym wskazaniu.

Od 1 wrzes$nia 2016 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére wprowadza jedynie nieznaczne zmiany w
zakresie niektérych sposréd uwzglednionych w analizie lekéw, dlatego tez odstgpiono od aktualizacji wynikow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Sposrod parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw
na wyniki majg: uwzglednienie kosztoéw hospitalizacji, monitorowania i zdarzen niepozadanych; liczebno$¢
populacji docelowej; skutecznosé¢ MRA oraz rozpowszechnienie SAC/VAL.

W ponizszej tabeli przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé¢ wydatki ptatnika i pacjentéw, w przypadku
zmian poszczegoélnych parametrow z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant 2017 2018

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza podstawowa 44,3 min zt 70,1 min zt

Wariant Al: liczebnos$¢ populacji: 25 669 44,8 min zt 70,9 min zt
Wariant A2: liczebnos$¢ populacji: 21 275 37,1 min z 58,7 min z
Wariant B1: Skutecznosé¢ MRA: 65% 37,2 min zt 59,0 min zt

Wariant E1: brak uwzglednienia kosztéw
hospitalizacji, monitorowania i zdarzen 46,0 min z 72,8 min zt
niepozadanych

Wariant G2: rozpowszechnienie SAC/VAL: 24% i 38% 48,7 min zt 77,1 min zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Analiza podstawowa 44,1 min zt 69,8 min zt

Wariant Al: liczebnosé populacji: 25 669 44,5 min zt 70,5 min zt
Wariant A2: liczebnos$é¢ populaciji: 21 275 36,9 min zt 58,4 min zt
Wariant B1: skutecznosé MRA: 65% 37,1 min zt 58,7 min z

Wariant E1: brak uwzglednienia kosztow
hospitalizacji, monitorowania i zdarzen 45,7 min zt 72,4 min zt
niepozadanych

Wariant G2: rozpowszechnienie SAC/VAL: 24% i 38% 48,5 min z 76,7 min zt

Zgodnie z przedtozong AWB wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki analiz wrazliwosci ma: brak
uwzglednienia kosztéw hospitalizacji, monitorowania i zdarzen niepozgdanych oraz rozpowszechnienie
SAC/VAL. Zatozenia te powodujg wzrost kosztow inkrementalnych w wariancie z uwzglednieniem RSS o ok. 4,4%
i 5,5% w pierwszym roku oraz o ok. 4,3% i 5,4% w drugim roku refundacji, odpowiednio z perspektywy NFZ /
wspolnej.

W wariancie bez uwzglednienia RSS koszty inkrementalne wzrastajg odpowiednio o 3,8% i 9,9% w pierwszym
roku oraz o ok. 3,9% i 10% w drugim roku refundacji odpowiednio z perspektywy NFZ / wspdinej.
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Z kolei przyjecie wariantu minimalnego analizy wrazliwosci dla liczebno$ci populacji docelowej (wariant A2) lub
przyjecie skutecznosci MRA na poziomie 65% (wariant B1) powoduje spadek catkowitych wydatkéw
inkrementalnych o 9% dla kazdego z nich w kazdym roku horyzontu czasowego analizy w wariancie z RSS oraz
bez RSS, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i perspektywy wspodlnej (ptatnika publicznego i
pacjentow).

Pozostate testowane w analizie wrazliwosci parametry majg niewielki wptyw na catkowite wydatki inkrementalne
zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej (spadek/wzrost wydatkéw na poziomie 1-4%).

Uwzglednienie kosztu najtanszego ACEi (ramiprylu) powoduje nieznaczne zmiany w otrzymanych kosztach
inkrementalnych.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika w
pierwszym roku oraz w drugim roku refundacji preparatu Entresto przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o ok. 44,3 5 min zt i o ok. 70,1 5 min z bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS.

Warianty analizy wrazliwosci nie wskazujg na znaczne rozbieznosci wynikow oszacowan w przypadku testowania
réznych parametréw (roznice wynoszg maksymalnie 10% wzgledem kosztéw inkrementalnych otrzymanych w
analizie podstawowej).

Analiza wnioskodawcy wydaje sie by¢ przeprowadzona prawidtowo, aczkolwiek zatgczony kalkulator utrudnia
wykonanie niezbednych obliczeh, z uwagi na wprowadzone ograniczenia w kodzie programu. Nalezy jednak
zwrdcié uwage na niepewnos¢ oszacowan dotyczacych prognozowanego rozpowszechnienia stosowania
preparatu Entresto, zwigzanego z wyborem danych sprzedazowych klopidogrelu jako grupy reprezentatywnej.
Zatozenia, na podstawie ktérych wybrano klopidogrel jako grupe reprezentatywng sg niepewne, a jednoczesnie
kluczowe dla obliczen. W zwigzku z tym wplyw tego parametru na wyniki jest bardzo istotny do oszacowan
wielkosci populacji docelowej, a tym samym wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie o0szczednosSci
umozliwiajgcych pokrycie kosztow refundacji preparatu Entresto, polega na zawarciu umowy podziatu ryzyka
(RSS) oraz wprowadzeniu na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab (grupa limitowa 1082.0) oraz
leku generycznego zawierajgcego rytuksymab (grupa limitowa 1035.0). Proponowany przez wnioskodawce RSS
zostat wczeéniej opisany w rozdz. 4.3.2.

Dla leku Herceptin, preparatu zawierajgcego trastuzumab, ochrona patentowa wygasta w lipcu 2014 r., natomiast
dla leku Mabthera, preparatu zawierajgcego rytuksymab, ochrona patentowa wygasta w listopadzie 2013 r.
Przyjeto, ze odpowiedniki dla powyzszych lekéow zostang wprowadzone do refundacji od stycznia 2017 r., aich
cena bedzie 0 25% nizsza od cen wyjsciowych preparatéw. Na podstawie danych dotyczgcych liczby sprzedanych
opakowan preparatéw Herceptin i Mabthera w okresie od lipca 2012 r. do lutego 2016 r. wnioskodawca oszacowat
srednie miesieczne zuzycie trastuzumabu i rytuksymabu, dzieki czemu mozliwa byta prognoza wydatkéw ptatnika
publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym, czyli analogicznym do horyzontu czasowego przyjetym w BIA
wnioskodawcy. Wygenerowane oszczednosci poréwnano z kosztami inkrementalnymi w wariancie
uwzgledniajgcym koszty hospitalizacji, monitorowania i zdarzen niepozadanych (wariant E1 analizy wrazliwosci,
bez RSS), gdyz majg one najwiekszy wptyw na wyniki dotyczagce wydatkow ponoszonych przez ptatnika
publicznego. Zatozono, iz zuzycie trastuzumabu i rytuksymabu bedzie identyczne w kolejnych latach analizy.
Przyjmujgc powyzsze zatozenie, szacowane taczne oszczednosci przewyzszajg koszty inkrementalne leku
Entresto o ok. 2 min zI, z czego w pierwszym roku refundacji o ok. 12 min zt, natomiast w drugim roku sa nizsze
o ok. 10 min zt.

Tabela 47. Oszacowania przeprowadzone w analizie racjonalizacyjnej

Zrédlo oszacowania 2017 . 2018r. Lacznie

Koszty inkrementalne z BIA
(wariant E1 analizy
wrazliwosci bez RSS) [min
zi]

46,0 72,8 118,7

Oszczednosci oszacowane w AR [min zi]

Oszczednosci zwigzane z

wprowadzeniem RSS 58 9.1 14,9
Oszczednosci zwigzane z
wprowadzeniem leku
generycznego w grupie 41,2 41,2 82,3
limitowej 1082.0
Oszczednosci zwigzane z
wprowadzeniem Iekq 11,7 11,7 23.4
generycznego w grupie
limitowej 1035.0
Suma 58,6 62,0 120,6
Oszczednosci tacznie 12,7 -10,8 1,9
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 07.09.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
sakubitrylu/walsartanu stosowanego w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca:

e Australia:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), http://www.pbs.gov.au;

o Australia — Medical Services Advisory Committee (MSAC), http://www.msac.gov.au;

e Francja: HAS, http://www.has-sante.fr/;

e Kanada:
o Ontario-Ministry of Health and Long-Term Care, http://www.health.gov.on.ca/en;
o CADTH, https://www.cadth.ca/;

e Nowa Zelandia: Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),
http://www.pharmac.govt.nz;

¢ Wielka Brytania:

o NICE, https://www.nice.org.uk/quidance;

o Scottish Medicines Consortium (SMC), http://www.scottishmedicines.org.uk;

o Department of Health, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm;

o Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group (GMMM-NTS),
http://gmmmg.nhs.uk/;

o Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRACK),
http://centreformedicinesoptimisation.co.uk/mtrac/;

o NHS - All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), http://www.awmsg.org/;

Irlandia: National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Ireland, http://www.ncpe.ie;
IQWIG, https://www.g-ba.de;
e DMA, http://laegemiddelstyrelsen.dk/en/;

Holandia: Zorginstituut Nederland (ZN), http://www.zorginstituutnederland.nl.

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stéw kluczowych sacubitril/walsartan oraz Entresto. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng. Wszystkie opinie
pochodzg z 2016 r., ze wzgledu na niedawng rejestracje wnioskowanego produktu leczniczego (2015 r.).

W rekomendacjach pozytywnych, tj.: CADTH, HAS, SMC, NICE, NCPE, IQWIiG, ZN wskazuje sie gtdwnie na
skutecznos$¢ sakubitrylu/walsartanu w leczeniu pacjentow z przewlektg objawowg niewydolnoscig serca z
obnizong frakcjg wyrzutowg oraz na istotng statystycznie réznice w redukcji ryzyka $miertelnosci z powodéw
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca na niekorzys¢ ACEi. W
rekomendacjach CADTH oraz NICE z 2016 r. dodatkowo zwraca sie uwage na niepewnosci zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii medycznej, m.in. populacja w badaniu PARADIGM-HF (tj. mtodsi pacjenci
z wiekszg tolerancjg na sakubitryl/walsartan) moze réznic sie od populacji docelowej, co moze wigzac sie z nizszg
skuteczno$cig leku w praktyce klinicznej.

W rekomendacji negatywnej DMA (DMA) zwrécono gtéwnie uwage na potencjalne stosowanie leku u pacjentéw
nie spetniajgcych wymaganych kryteriéw, tj. wystepowanie objawéw choroby w klasie II-IV NYHA z LVEF<35%
oraz stosowanie ACEi lub ARB w statych dawkach. Jednak dopuszczono mozliwosé finansowania
sakubitrylu/walsartanu dla pojedynczych pacjentéw w scisle okreslonych przypadkach.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walsartan)

Organizacja,
rok

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2016
(Kanada)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto (sakubitryl/walsartan) w leczeniu pacjentow z
niewydolnos$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca z objawami choroby w klasie
II-1 NYHA w celu obnizenia czestosci wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca.

W rekomendacji zwrécono uwage na mozliwo$¢ wystepowania réznicy miedzy populacjg z badania
PARADIGM-HF a populacjg chorych na niewydolno$¢ serca w Kanadzie, przez co skuteczno$c
sakubitrylu/walsartanu w praktyce klinicznej moze by¢ nizsza. Réwniez czas trwania badania jest za
krétki, aby wykry¢ wszystkie potencjalne zdarzenia niepozgdane.

Uzasadnienie: Podwdjnie zaslepione badanie RCT wykazato, ze terapia z wykorzystaniem
sakubitrylu/walsartanu istotnie statystycznie redukuje ryzyko s$miertelnosci z powoddéw sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 20% w poréwnaniu z enalaprylem.

HAS 2016
(Francja)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla wpisania leku Entresto na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta objawowg niewydolnoscig serca z obnizong frakcja
wyrzutowsg, kategoria dostepnosci refundacyjnej: 65%.

Uzasadnienie: Rzeczywiste korzysci ze stosowania Entresto w przewlektej niewydolnosci serca
oceniono jako znaczne.

SMC 2016
(Szkocja)

Pozytywna

Sakubitryl/walsartan jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach leczenia dorostych
pacjentow z przewlektg objawowa niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.

Uzasadnienie: Sakubitryl/walsartan w poréwnaniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazat
znacznie obnizone wspoétczynniki zgonéw z powoddw sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci serca.

NICE 2016

(Wielka
Brytania)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto jako opcji leczenia pacjentéw z objawowg
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa pod warunkiem spetnienia odpowiednich
kryteriow: wystepowanie objawéw choroby w klasie 1I-IV NYHA z LVEF<35% oraz stosowanie ACEi
lub ARB w statych dawkach.

Zwrocono takze uwage na niepewnosci zwigzane z analizowang technologig medyczna:

- W badaniu PARADIGM-HF wyn ki nie przektadajg sie na realng populacje (m.in. dotyczg pacjentéw
w miodszym wieku oraz z wigkszg tolerancjg na lek);

- Nie ma badan bezposrednio poréwnujacych sakubitryl/walsartan z antagonistami receptora
angiotensyny (ARB);

- W badaniu PARADIGM-HF populacja pacjentéw z objawami choroby w klasie IV wg NYHA byta
ograniczona.

Uzasadnienie: Na podstawie wynikow badania PARADIGM-HF stwierdzono, iz sakubitryl/walsartan
ma istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ niz enalapryl w redukcji hospitalizacji oraz $miertelnosci
i umieralnosci z powodéw sercowo-naczyniowych. Uznano takze, iz ze wzgledu na innowacyjny
charakter technologii medycznej, refundacja leku bedzie zasadna, pomimo, ze zweryfikowany przez
NICE (grupe ERG) wspétczynnik ICER wskazywat na gérng granice progu optacalnosci w Anglii tj. w
granicach 26-30 tys. £.

NCPE 2016
(Irlandia)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto w leczeniu objawowej przewleklej niewydolnosci serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg u dorostych pacjentéw.

Uzasadnienie: Uznano, iz sakubitryl/walsartan stosowany w obecnie zarejestrowanym wskazaniu jest
efektywny kosztowo.

IQWIG 2016
(Niemcy)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla leku Entresto stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
objawowg przewlekig chorobg niedokrwienng serca z obnizong frakcjg wyrzutows.

Uzasadnienie: Wykazano, ze stosowanie sakubitrylu/walsartanu przynosi dodatkowe korzys$ci w
poréwnaniu z komparatorem — ACEi (enalapryl).
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Organizacja,
rok

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

DMA 2016
(Dania)

Negatywna

Rekomendacja negatywna* dla finansowania sakubitrylu/walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscig
serca.

Uzasadnienie: Dunska Agencja ds. Lekéw wyrazita obawe, ze lek Entresto moze by¢ naduzywany u
pacjentéw, ktérzy nie spetniajg wymaganych kryteriow.

*Wydano opinie o mozliwosci finansowania leku dla pojedynczych pacjentéw spetniajacych
szczegotowe kryteria:

e  Wystepowanie objawdw choroby w klasie 1I-IV NYHA,;
e LVEF <35%;
e  Stosowanie terapii standardowej w maksymalnych dawkach;

e  Cisnienie skurczowe 295mmHg oraz warto$¢ przesgczania kiebuszkowego =30
ml/min/1,73 m?;

e  Stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) >150 pg/ml lub stezenie N-korncowego
fragmentu (pro) peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) >600 pg/ml;

e W przypadku, gdy pacjent byt hospitalizowany w powodu niewydolnosci serca w ciagu
ostatnich 12 miesiecy: stezenie BNP >100 pg/ml lub NT-proBNP >400 pg/ml.

ZN 2016
(Holandia)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla produktu leczniczego Entresto (sakubitryl/walsartan) w leczeniu
dorostych pacjentéw z objawowg przewlektg niewydolnos$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.
Uzasadnienie: Preparat Entresto jest innowacyjng technologig medyczng i nie moze by¢ zastapiony
przez inne dostepne produkty lecznicze, a efekt terapeutyczny jest efektywny kosztowo.

ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — antagonisci receptora angiotensyny; BNP — peptyd natriuretyczny typu B, LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory; mmHg — milimetr stupa rteci; NT-proBNP — N-koncowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B; NYHA —
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; pg — pikogram; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Entresto w krajach cztonkowskich UE i EFTA.

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% wymagana zgoda ptatn ka nie
Estonia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie

Norwegia 100% wymagana zgoda ptatn ka nie

Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 100% brak ograniczen nie

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Entresto jest obecnie refundowany w 7 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Danii, Holandii, Niemczech, Norwegii, Szwajcarii, Szwecji i Wielkiej Brytanii. W
krajach ze zblizonym do Polski poziomem PKB per capital® (Chorwacja, Grecja, Litwa, totwa, Wegry)
wnioskowana technologia medyczna nie jest refundowana. Wnioskowany produkt leczniczy nie jest dostepny w
13 krajach, w tym w 4 o zblizonym do Polski PKB (Belgia, Chorwacja, Francja, Grecja, Hiszpania, Irlandia,
Islandia, Liechtenstein, Litwa, Rumunia, Stowacja, Wegry, Wtochy).

10 hitp://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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Ograniczenia warunkéw refundacji zostaty wprowadzone w Danii i Norwegii, gdzie lek jest refundowany jedynie
dla pojedynczych pacjentdéw spetniajgcych szczegotowe kryteria, m.in. u ktérych wystepujg objawy choroby w
klasie 1I-IV NYHA oraz LVEF<40%, mimo wczes$niejszego leczenia ACEi lub ARB.

We wszystkich krajach finansujgcych lek Entresto ze srodkéw publicznych refundacja wynosi 100%.

Z danych przekazanych przez wnioskodawce dotyczgcych warunkéw objecia refundacjg w innych krajach UE i
EFTA wynika, iz proponowana cena zbytu netto, wynoszaca zt jest wyzsza niz maksymalna cena zbytu
netto jedynie w Wielkiej Brytanii, natomiast w poréwnaniu do pozostatych panstw, cena proponowana przez
wnioskodawce jest nizsza.
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11.Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertoéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie ekspertéw klinicznych w zakresie finansowania preparatu Entresto.

Tabela 50. Opinie ekspertéw

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko witasne ws.

med. Andrzej
Wysokinski

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
kardiologii;
Klinika
Kardiologii UM w
Lublinie

sakubitrylu z walsartanem. Preparat jest lekiem
ztoZonym i potgczeniem antagonistéw receptora
angiotensyny Il i inhibitorow neprylizyny
(sakubitryl jako mlek prosty nie jest dostepny na
rynku farmaceutycznym).”

Ekspert . . a . . finansowaniu ze finansowania ze sSrodkow
finansowaniem ze srodkéw publicznych . . . .
srodkoéw publicznych publicznych
Dr hab. n. med. ,Stosowanie skojarzonego preparatu ,Brak.” ~Finansowanie powinno zostac¢
Marek Gierlotka, | Sacubitril/walsartan w wybranej grupie chorych wdrozone wytgcznie w podgrupie
Konsultant Z przewlekiq niewydolnosciq serca powinno byc chorych z niewydolno$cig serca
Wojew6dzki w refundowane ze $rodkéw publicznych. Zgodnie opisanej we wstepie. Ponadito, z
dziedzini z wynikami jedynego opublikowanego badania i na brak k hd ,d’
zieazinie randomizowanego (PARADIGH-HF), zamiana uwagi na brax szerokich dowodow

kardiologi; inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) u (tylko jedno badanie RCT) i brak
Slaskie Centrum | chorych leczonych lekami z grupy beta- doswiadczen zwigzanych ze
Choréb Sercaw adrenolitykow i antagonistow receptora stosowaniem preparatu,
Zabrzu aldosteronu (MRA) pozwolito zmniejszy¢ ryzyko bezpieczenistwo i skutecznosé

zgonu, hosp:tal_:;acy z pov’vgd'y niewydolnosci leczenia za pomoca

serca i poprawi¢ wydolno$¢ fizyczng w whioskowanei technologii

obserwacji odlegtej. ) , ! 9

Dawka 24ma/26 © but i powinno by¢ okresowo

ba(‘j” a. PZgADTz;ngfIFyJa ;na k'_ZOVZ‘T"na w d monitorowane, a decyzja o

adaniu ] o e' naxze blorgc po refundacji weryfikowana.”

uwage oczekiwang tolerancje preparatu, ta

dawka bedzie najcze$ciej stosowang w

populacji chorych z niewydolno$cig serca.”
Prof. dr hab. n. LEntresto to unikalne i jedyne potaczenie ,Nie dotyczy.” ~Lek powinien by¢ stosowany jako

preparat drugiego rzutu u chorych
Z cieZzkg niewydolnoscig serca , u
ktorych mato skuteczne byty
wcze$niej stosowane leki z grupy
beta-adrenolityéw, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, sartany
i leki moczopedne.”

Prof. dr hab. n.
med. Hanna
Szwed

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzienie
kardiologii;

Instytut
Kardiologii im.
Prymasa
Tysiaclecia
Stefana
Kardynata
Wyszynskiego w
Warszawie

LEntresto, preparat zawierajgcy walsartan
(inhibitor receptoréw angiotensyny) i sakubtiryl
(inhibitor neprylizyny)(sacubitril-valsartan:
SAC/VAL) ma udowodnione korzystne dziatanie
u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z
obnizong frakcjg wyrzucania lewej komory
(HFrEF). W wieloo$rodkowym,
randomizowanym badaniu PARADIGM-HF (...)
w poréwnaniu z enalaprylem, badany preparat
LCZ696 (SAC/VAL) istotnie wptywat na
redukcje pierwszorzedowego punktu
koricowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwsza hospitalizacjaz
powodu niewydolnosci serca)(...).

Badanie PARADIGM-HF byto doskonale
zaprojektowane z uzyciem wiarygodnego
komparatora — Enalaprylu w dawce $redniej
19mg. Przewazajgca liczba chorych (ok.70%)
byta w klasie Il wg NYHA. Chorzy przed
okresem randomizacji mieli prowadzong
optymalng farmakoterapie HF. Dziatania
niepozgdane SAC/VAL byty poréwnywane z

,Problem pacjentéw z
niewydolnoscig serca w Polsce
Jest narastajgcy ze wzgledu na
starzenie sie spofeczenstwa.
Takze wprowadzenie nowych
form leczenia farmakologicznego i
zabiegowego pacjentéow z
chorobami sercowo-naczyniowymi
powoduje przedtuzenie Zycia ale
réwnoczesnie zwieksza liczbe
chorych z przewlektg
niewydolnos$cig serca z objawami
utrzymujgcymi sie pomimo
optymalnej farmakoterapii.
Choroba ta, obcigzona ztym
rokowaniem stanowi takze duzy
problem spoteczny ze wzgledu na
koszty zwigzane z naktadami na
leczenie i powtarzajgce sie
hospitalizacje. Leczenie
farmakologiczne niewydolnosci
serca w Polsce prowadzone jest
zgodnie ze wskazaniami ESC,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

86/95



Entresto (sakubitryl/walsartan)

OT.4350.17.2016

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko witasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Enalaprylem. Najczestsza byta hipotonia
wystepujgca w dwukrotnie wiekszym odsetku
pacjentow w grupie SAC/VAL (nieznamiennie
statystycznie), ale rzadko powodujgca
odstawienie leku. Najwyzszy odsetek hipotonii
obserwowano u 0séb powyzej 75r.z. (...).
Korzystne wyniki badania PARADIGM-HF
spowodowaty zamieszczenie tego leku w
wytycznych ESC dotyczacych postepowania w
przewlektej niewydolno$ci serca, z roku 2016
(www.escardio.org.quidelines). SAC/VAL
rekomendowany jest u chorych z HFrEF w
klasie NYHA II-1V do zastgpienia ACEi dla
redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF i
zgonu u pacjentéw ambulatoryjnych, ktorzy
majg objawy niewydolnosci serca pomimo
optymalnego leczenia farmakologicznego z
zastosowaniem ACEi, ARB, MRA (klasa
zalecen IB).

Podanalizy badania PARADIGM-HF wykazaty,
ze SAC/VAL wptywa na:

- Redukcje $miertelno$ci sercowo-naczyniowej
w kazdym zakresie wartosci frakcji wyrzucania
LV (15-40%), Circ Heart Fail 2016, 9:e002744.
D0i:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.002744

- Poprawe rokowania pacjentéw, niezaleznie od
tego, czy byli hospitalizowani wczesniej z
powodu HF. Réwnoczesnie stwierdzono, ze u
pacjentow wczesniej hospitalizowanych z
powodu dekompensacji krazenia czeSciej
wystepowat zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub konieczno$¢ hospitalizacji.
JACC, 2016 — przyjete do druku

- Zahamowanie progresji objawoéw
niewydolnosci serca w grupie pacjentow, ktorzy
przezyli okres obserwacji.
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.114.013748

- Redukcje zgonéw z powodu progresji
niewydolno$ci serca (stanowigcych wiekszo$c) i
nagtych zgonéw. European Heart Journal
(2015), 36, 1990-1997

- Poprawe rokowania niezaleznie od wieku
pacjentow (<565 r.z. i >75r.z.). European Heart
J. DOI: 10.1093/eurhearj/ehv330

- Redukcje $miertelnos$ci w kazdej klasie wg
NYHA, przy czym najwieksze roznice wystapity
u chorych w Il klasie wg NYHA — najliczniej
reprezentowanej

- Redukcje $miertelnosci niezaleznie od profilu
demograficznego

- Przeprowadzono analize charakterystyki
populacji badania PARADIGM-HF w
poréwnaniu z populacjg najwazniejszych badan
dotyczacych chorych z CHF: SOLVD, CHARM,
HEALL, RAFT, SHIFT, EMPHASIS-HF.
European Journal of Heart Failure(2014), doi:
10.1002/ejhf.115

jednakze w praktyce klinicznej
obserwuje wielu pacjentow
nawracajgcych do szpitala z
powodu wyczerpania mozliwosci
farmakoterapii i z zastosowanym
juz leczeniem zabiegowym, w tym
rewaskularyzacja, operaje
naprawcze zastawek, CRT.
Dlatego pozytywne wyniki
badania PARADIGM-HF daja
nadzieje na poprawe przezycia i
Jjakosci zycia najciezej chorych z
niewydolno$cig serca z obnizong
frakcjg wyrzucania. Niestety
duzym problemem w
zastosowaniu leczenia z uzyciem
sakubitryl/walsartan (Entresto)
jest jego cena. Dlatego
dotychczas liczba leczonych
pacjentéw w Polsce jest
niewielka. Osobiscie obserwuje
Jjednego pacjenta z pozawatowg
niewydolnoscig serca NYHA Il
EF 15%, z nadcisnieniem
ptucnym, wielokrotnie
hospitalizowanego, ostatnio z
objawami wodobrzusza, pomimo
optymalnej farmakoterapii, u
ktérego wigczenie Entresto
zredukowato objawy
niewydolnosci serca i poprawito
Jjakosc¢ zycia.”
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11.2. Opinie organizaciji reprezentujgcych pacjentow

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12.Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28 lipca 2016 r., znak: PLR.4600.1214.1.2016.MR, (data wptywu do AOTMIT 29.07.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443,
e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245467,
e Entresto (sakubitryl/walsartan) tabletka powl., 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498,

we wskazaniu: dorosli pacjenci z przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF<35%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il — Il NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidow,
ktérzy w przeciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktorej znajdg sie wszystkie trzy
opakowania Entresto: 28 x 24 mg/26 mg; 56 x 49 mg/51 mg oraz 56 x 97 mg/103 mg. Opakowaniem limitowym
bedzie opakowanie 56 x 97 mg/103 mg.

Populacja wnioskowana do objecia refundacjag jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w
ChPL Entresto, i dotyczy pacjentéw z bardziej zaawansowanym stanem choroby.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Entresto miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem kliniczny przy poziomie odptatnosci ryczattowej. Przyjete
zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do
przyjetego poziomu odptatnosci za lek. Watpliwosci budzi natomiast sposéb obliczania cen dla poszczegdlnych
prezentacji leku. Wnioskodawca w obliczeniach przyjmuje dla kazdej prezentacji leku inng dawke dobowg leku.
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zmiana zasad obliczania limitu finansowania dla poszczegdlnych opakowan
wnioskowanych lekéw znaczgco wptywa na wysokos¢ doptat pacjenta oraz wartosc¢ refundacji NFZ. Jednoczesnie
nie ma to wptywu na wyniki oszacowan analizy ekonomicznej w perspektywie wspdlnej, a w przypadku
perspektywy NFZ spowodowatoby to dodatkowe obnizenie wyniku ICUR. Analogiczny wptyw bedzie w analizie
wpltywu na budzet.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (ICD-10: 150) to stan, w ktéorym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do
zmniejszenia pojemnosci minutowej serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju, badz
wiasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu ci$nienia napetniania, co powoduje objawy
kliniczne (zwlaszcza ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody).
Wyrdznia sie niewydolno$¢ swieza, przemijajgca, przewlektg, skurczowg i rozkurczowg, lewokomorowg i
prawokomorowg. Postacie te mogg wspdtistnie¢, a okreslona posta¢ oznacza tylko przewage jej objawow w
obrazie klinicznym. Objawy stanowig wypadkowg tzw. niewydolnosci wstecznej i niewydolnosci rzutu, i wystepuja
w réznych konstelacjach, w zaleznosci od tego, ktéra komora serca jest niewydolna (objawy niewydolnoSci
lewokomorowej / prawokomorowej / wspodlne / ze zwiekszong pojemnoscig minutowg serca / rozkurczowej
przewlektej niewydolnosci serca). Na ocenie stopnia pogorszenia wydolnosci czynnosciowej opiera sie
klasyfikacja ciezkosci przewlektej niewydolnosci serca wg New York Heart Association (NYHA).

Szacuije sig, ze w Europie i Ameryce Pothocnej niewydolno$¢ serca wystepuje u 1-2% oséb dorostych, przy czym
chorobowo$¢ zwieksza sie gwattownie po 75 r.z. do 10-20% os6b w wieku 70-80 lat.

W leczeniu farmakologicznym przewlekiej niewydolnosci serca z dysfunkcjg skurczowg lewej komory u chorych
z LVEF <40% stosuje sie gtdwnie terapie skojarzong inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEi) w potgczeniu
Z beta-blokerami (BB). W przypadku utrzymywania sie objawoéw choroby lub nietolerancji pacjenta na leki, jako
alternatywe dla ACEi zaleca sie wprowadzenie leczenia antagonistami receptora angiotensyny (ARB). W dalszym
postepowaniu w przypadku utrzymujgcych sie objawéow HF mozna rozwazy¢ dodanie antagonistow receptora
mineralokortykoidéw (MRA), iwabradyny i diuretykow.

Alternatywne technologie medyczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/95



Entresto (sakubitryl/walsartan) 0T.4350.17.2016

Whnioskodawca jako komparator dla produktu ztozonego Entresto (sakubitryl/walsartan) we wnioskowanym
wskazaniu wskazat enalapril (inhibitor konwertazy angiotensyny - ACEi).

Tre$¢ dostepnych rekomendacji klinicznych w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca wskazuje, iz terapia
enalaprilem stanowi odpowiedni komparator. Stuszno$¢ wyboru potwierdzajg takze opinie eksperckie otrzymane
na prosbe Agencji. Wybor uznano za poprawny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze komparatorem dla Entresto mogg
by¢ wszystkie preparaty z grupy ACEi i ARB.

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania, w tym 7 z 2016 r.
odnoszgcych sie do sakubitrylu/walsartanu i wskazujgcych ten preparat jako nowg opcje terapeutyczna.
Wytyczne zwracajg rowniez uwage na zachowanie srodkéw ostroznosci podczas rozpoczynania terapii z uzyciem
sakubitrylu/walsartanu z uwagi na mozliwe dziatania niepozadane (niedocisnienie, objawy obrzeku
naczynioruchowego, zaburzenia czynno$ci nerek, hiperkaliemia, hiperurykemia, kaszel, duszno$ci oraz zawat
serca).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna.

Analiza kliniczna wykazata znamiennie wyzszg przewage produktu leczniczego Entresto w poréwnaniu do
enalaprilu we wnioskowanym wskazaniu w odniesieniu do $miertelnosci ogdtem, Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, czestosci hospitalizacji czy tez oceny stanu zdrowia pacjentéw przy pomocy
kwestionariusza KCCQ.

Podstawowym ograniczeniem badania RCT uwzglednionego w analizie w opinii AOTM jest ograniczenie populacji
pacjentow w badaniu do chorych tolerujgcych duze dawki enalaprilu i sakubitrylu/walsartanu, aczkolwiek wynik
symulacji uwzgledniajgcej pacjentéow, ktérzy zostali wylgczeni z badania na etapie run-in i pacjentéw
zakwalifikowanych do etapu z podwdéjnym zaslepieniem, nie spowodowatl zmiany wnioskowania odnosnie
wynikow dotyczgcych pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu (Desai 2016). Watpliwosci analitykow
AOTM budzi rowniez projekt badania, zaktadajgcy jako pierwszorzedowy punkt koncowy ztozony punkt korncowy
uwzgledniajgcy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg hospitalizacje z powodu HF, ktéry nie
uwzglednia réznic w warunkach i kryteriach hospitalizacji oraz warunkach zycia w réznych krajach. Wedtug
danych z publikacji Kristensen 2016 wnioskowanie odnosnie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa dla gidwnych punktéw koncowych w badaniu PARADIGM-HF dla populacji pacjentéw z Europy
Wschodniej i Srodkowej oraz Rosji nie rézni sie wzgledem wynikéw dla populacji ogéine;.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia sakubitrylem/walsartanem w porownaniu do enalaprilu
charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa w zakresie wystgpienia niedoci$nienia (zaréwno
objawowego jak i objawowego z SBP < 90 mmHg), chordb serca, zawrotéw gtowy i hipokaliemii, a takze lepszym
profilem bezpieczenstwa w zakresie wystgpienia utraty z badania (z powodu zdarzenh niepozgdanych, z powodu
ciezkich zdarzen niepozadanych, z powodu zaburzen czynnosci nerek zdef. przed badaniem), podwyzszonego
poziomu kreatyniny w osoczu i podwyzszonego poziomu potasu w osoczu >6,0 mmol/l, kaszlu, zgonu sercowego,
ostrej niewydolnosci serca; omdlenia; zatrzymania akcji serca; wstrzasu kardiogennego; kardiomiopatii
zastoinowej lub niedokrwiennej; zmeczenia, hiperkaliemii, zaburzen czynnosci nerek, dusznosci, zapalenia
oskrzeli, nadcisnienia, hiperurykemii, zgonu sercowego i zapar¢.

Zgodnie z ChPL Entresto podczas stosowania leku nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek a takze ze zwezeniem tetnicy nerkowej. Nie nalezy stosowac produktu
leczniczego Entresto w leczeniu skojarzonym z ACEi ze wzgledu na ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia SAC/VAL w ciggu mniej niz 36 godzin od zakonczenia leczenia ACEi (i odwrotnie).
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Entresto jednoczed$nie z innym produktem zawierajgcym ARB.
Podczas terapii nalezy monitorowaé stezenie potasu w surowicy. Ponadto podczas stosowania Entresto istnieje
ryzyko wystgpienia objawowego niedocisnienia.

Dodatkowo autorzy opinii PTK przygotowanej na prosbe firmy, zalecajg ostrozno$¢ zwigzang z udziatem w
badaniu PARADIGM-HF pacjentéw dobrze tolerujgcych leczenie enalaprilem w dawce 10 mg/2x dziennie a
nastepnie sakubitrylem/walsartanem we wzrastajgcych dawkach 49mg/51mg 97mg/103mg podawanym 2 razy
dziennie w fazie run-in, co moze powodowac niedoszacowanie czestosci dziatan niepozgdanych analizowanego
leku.

Ponadto w opinii PTK przedstawionej na prosbe firmy a takze w publikacji Galli 2014 autorzy piszg o mozliwym
»Zwiekszeniu ryzyka choroby Alzheimera w zwigzku z zahamowaniem dziatania neprylizyny”, aczkolwiek ,jak na
razie nie ma pewnosci, czy lek penetruje do osrodkowego ukfadu nerwowego u ludzi”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci SAC/VAL vs ENA przyjmujgc dozywotni horyzont
czasowy. W opinii analitykow nie zachodzg okoliczno$ci wskazane w art. 13 ustawy refundacyjne;j.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Entresto w miejsce ENA
jest drozsze i skuteczniejsze. Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR dla poréwnania SAC/VAL vs ENA wyniost
117 833 PLN bez RSS i 102 964 PLN z RSS. Natomiast z perspektywy wspoélnej oszacowany ICUR dla
poréwnania SAC/VAL vs ENA wyniost 117 714 PLN bez RSS i 102 845 PLN z RSS (wyniki dla populacji ogoinej).
Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Z kolei przy uwzglednieniu populacji pacjentéw uprzednio hospitalizowanych i perspektywie NFZ, oszacowany
ICUR dla poréwnania SAC/VAL vs ENA wyniost 114 715 PLN bez RSS i 100 219 PLN z RSS. Natomiast z
perspektywy wspdlnej oszacowany ICUR dla poréwnania SAC/VAL vs ENA wyniést 114 615 PLN bez RSS i
100 119 PLN z RSS. Wartosci te réwniez znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji.

Whnioskowanie na podstawie otrzymanych wynikéw jest ograniczone z uwagi na charakterystyke wyjsciowa
pacjentdw w badaniu, ktéra obejmowata osoby mtodsze, o mniej zaawansowanej postaci choroby i dtuzszym
oczekiwanym przezyciu niz populacja pacjentéw, ktérym preparat jest dedykowany.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej: ptatnika i pacjentéw
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto w ramach
nowej grupy limitowej bez uwzglednienia RSS spowoduje wedilug szacunkéw wnioskodawcy wzrost wydatkéw po
stronie ptatnika publicznego wynoszacy ok. 44,3 min zt i 70,1 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS,
podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Entresto
(sakubitryl/walasartan) spowoduje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego o ok w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach analizy wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig
koszty refundacji preparatu Entresto.

Uwzgledniajgc perspektywe ptatnika publicznego i pacjentéw (wspdlng), wyniki analizy w wariancie zaréwno bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS, jak i z uwzglednieniem zaproponowanego RSS r6znig sie nieznacznie od
wynikow oszacowanych dla perspektywy NFZ.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze oszacowania ekspertéw w zakresie liczebno$ci populacji docelowej, ktére
zostaly przedstawione w przekazanych opiniach sg rozbiezne, co wigze sie z duzg niepewnoscig dotyczgca
oszacowan w zakresie liczebnosci pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywna, odnoszgce sie do ocenianej interwenciji.
W rekomendacjach pozytywnych, tj.: CADTH, HAS, SMC, NICE, NCPE, IQWIiG, ZN z 2016 r. zwraca sie gtéwnie
uwage na skutecznos$¢ sakubitrylu/walsartanu w leczeniu pacjentéw z przewlektg objawowg niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg oraz na istotng statystycznie réznice w redukcji ryzyka $miertelnosci z powodow
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca na niekorzys¢ ACEi.

W rekomendacji negatywnej DMA zwrdcono gtéwnie uwage na potencjalne stosowanie leku u pacjentéw nie
spetniajgcych wymaganych kryteriéw, aczkolwiek dopuszczono mozliwos¢ finansowania sakubitrylu/walsartanu
dla pojedynczych pacjentow w $cisle okreslonych przypadkach.
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Problem zdrowotny

Interna Sczeklika
2015

Interna Sczeklika 2015, Medycyna praktyczna Krakow 2015, pod red. P. Gajewskiego

Badania pierwotne i wtérne

Desai AS, McMurray JJV, Packer M, Swedberg K, Rouleau JL, Chen F, Gong J, Rizkala AR, Brahimi
A, Claggett B, Finn PV, Hartley LH, Liu J, Lefkowitz M, Shi V, i in. (2015) Effect of the angiotensin-

Desai 2015
I receptor-neprilysin inhibitor LCZ696 compared with enalapril on mode of death in heart failure
patients. Eur. Heart J. 36(30):1990-1997
Akshay S. Desai et al., Factors Associated With Noncompletion During the Run-In Period Before
Desai 2016 Randomization and Influence on the Estimated Benefit of LCZ696 in the PARADIGM-HF Trial, Circ
Heart Fail. 2016;9
Galli 2016 Alessio Galli et al., Neprilysin Inhibition for Heart Failure, N Engl J Med 371;24

Kristensen 2016

Saren Lund Kristensen et al., Geographic variations in the PARADIGM-HF heart failure trial,
European Heart Journal June 28, 2016

McMurray 2014

John J. V. McMurray et al., Baseline characteristics and treatment of patients in prospective
comparison of ARNI with ACEI to determine impact on global mortality and morbidity in heart
failure trial (PARADIGM-HF), Eur J Heart Fail. 2014 doi: 10.1002/ejhf.115

McMurray 2014

McMurray JJV, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL, Shi VC,
Solomon SD, Swedberg K, Zile MR, PARADIGM-HF Investigators and Committees. (2014)
Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N. Engl. J. Med. 371(11):993-
1004

Packer 2015

Packer M, McMurray JJV, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL, Shi VC,
Solomon SD, Swedberg K, Zile M, Andersen K, Arango JL, Arnold JM, Bélohlavek J, i in. (2015)
Angiotensin receptor neprilysin inhibition compared with enalapril on the risk of clinical
progression in surviving patients with heart failure. Circulation 131(1):54-61

Raport Novartis

A multicenter, randomized, double-blind, parallel group, active-controlled study to evaluate the
efficacy and safety of LCZ696 compared to enalapril on morbidity and mortality in patients with
chronic heart failure and reduced ejection fraction [CLCZ696B2314]. Novartis Pharmaceuticals
Corporation Dostep: https://www.novctrd.com/CtrdWeb/displaypdf.nov?trialresultid=13786

raport z badania
NCT01035255

NCT01035255. A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel Group, Active-controlled Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to Enalapril on Morbidity and Mortality
in Patients With Chronic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01035255?term=paradigm+hf&rank=2

Solomon 2016

Scott D. Solomon et al., Combined neprilysin and renin—angiotensin system inhibition in heart
failure with reduced ejection fraction: a meta-analysis, . Eur J Heart Fail. 2016
doi:10.1002/ejhf.603

Wytyczne kliniczne

ACCF/AHA 2013

2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure. A report of the American College
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
https://www.guideline.gov/summaries/summary/47343/2013-accfaha-guideline-for-the-
management-of-heart-failure-a-report-of-the-american-college-of-cardiology-foundationamerican-
heart-association-task-force-on-practice-guidelines, 01.09.2016 r.
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2016 ACC/AHA/HFSA Focused Update on New Pharmacological Therapy for Heart Failure: An
Update of the 2013 ACCF/AHA, Guideline for the Management of Heart Failure, A Report of the
ACCF/AHA 2016 American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Failure Society of America

http://circ.ahajournals.org/content/early/2016/05/18/CIR.0000000000000435, 02.09.2016 r.

Chronic Heart Failure Diagnosis and Management Province of British Columbia

BC 2015 http://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-quidelines/heart-
failure-chronic, 06.09.2016 .

The Canadian Cardiovascular Society Heart Failure Companion: Bridging Guidelines to Your
CCS 2016 Practice
http://www.onlinecjc.ca/article/S0828-282X(15)00475-4/pdf, 06.09.2016 r.

Wytyczne ESC dotyczgce rozpoznania oraz leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca na
2012 rok, Grupa Robocza 2012 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) ds.
Rozpoznania oraz Leczenia Ostrej i Przewlektej Niewydolnosci Serca dziatajgca we wspotpracy z

ESC 2012 Asocjacjg Niewydolnosci Serca ESC (HFA)
http://www.ptkardio.pl/Europejskie wytyczne dotyczace rozpoznania i leczenia ostrej oraz prz
ewleklej niewydolnosci serca wersja polskojezyczna-490, 01.09.2016 r.
2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

ESC 2016

http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/37/27/2129, 02.09.2016 r.

Zasady postepowania w niewydolnosci serca, Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

KLR/PTK 2015 oraz Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
http://www.niewydolnosc-serca.pl/sprawozdanie/L R%20W S%20-

%20Zasady%20post powania%20w%20niewydolno%5Bci%20serca-1.pdf, 05.09.2016 r.

National Heart Foundation of Australia, Guidelines for the prevention, detection and management
of chronic heart failure in Australia
https://heartfoundation.org.au/images/uploads/publications/Chronic Heart Failure Guidelines 20
11.pdf, 01.09.2016r.

NHFA 2011

NICE 2010 National Institute for Health and Care Excellence, Chronic heart failure in adults: management
https://www.nice.org.uk/quidance/cgl108, 01.09.2016 r.

Sacubitril valsartan for treating symptomatic chronic heart failure with reduced ejection fraction,

NICE 2016 Technology appraisal guidance
https://www.nice.org.uk/quidance/ta388/resources/sacubitril-valsartan-for-treating-symptomatic-

chronic-heart-failure-with-reduced-ejection-fraction-82602856425157, 02.09.2016 r.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Management of chronic heart failure, A national
SIGN 2016 clinical guideline
http://sign.ac.uk/pdf/SIGN147.pdf, 01.09.2016 r.

Rekomendacje finansowe

Common Drug Review, CADTH, Canadian Drug Expert Committee, Final recommendation
sacubitril/valsartan (Entresto — Novartis Pharmaceuticals), Indication: Heart Failure With Reduced
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza kliniczna z elementami APD. Wersja 1.0. Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych paclentéw z

objawowg przewlektg niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory,
& HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2016;

Zat. 2. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Sakubitryl/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawow.
przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, ﬂ
ﬁ, HTA Consulting. Krakéw, czerwiec 2016;
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ﬁ HTA Consulting. Krakéw, czerwiec 2016;
Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. Sakubitril/walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawow.
rzewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, H

, HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2016;
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