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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA pomimo

zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
[I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoiddéw
na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych wnioskowanej
technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej oparte na jednym randomizowanym badaniu
(DAPA-HF) przeprowadzonym w populacji pacjentéw ze stwierdzong, udokumentowang
objawowg (NYHA II-1V) niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowgq (HfrEF — ang.
heart failure with reduced ejection fraction) od co najmniej 2 miesiecy, leczong
farmakologicznie i/lub za pomoca urzagdzenia wspomagajgcego, jesli wskazano.

Zwazono, ze wptyw dapagliflozyny na pierwszorzedowy punkt konicowy byt na ogdt spdjny
we wczesniej okreslonych podgrupach, w tym u pacjentow bez cukrzycy na poczatku badania,
chociaz wydaje sie, ze efekt w populacji pacjentow w Il lub IV klasie czynnos$ciowej NYHA byt
mniej korzystny (wynik nie byt istotny statystycznie) niz w populacji pacjentéw w klasie II.
Zidentyfikowane rozbieznosci w spdjnosci wynikdw dotyczg rowniez regionu geograficznego,
z przeprowadzonych analiz wynika, ze w regionie europejskim korzys¢ wynikajgca
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ze stosowania dapagliflozyny jest najnizsza, a wynik nieistotny statystycznie, z kolei
dla regionu potudniowej ameryki oraz azjatyckiego korzys¢ jest istotna statystycznie, a efekt
skutecznosci jest wiekszy. Ponadto znaczenie wydajg sie mie¢ rdwniez: pteé, objeto$é frakcji
wyrzutowej, przebyta hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz obecno$¢ migotania
lub trzepotania przedsionkdw w zapisie EKG.

Interpretujgc uzyskane wyniki nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze wnioskowang populacje
stanowig pacjenci w klasie niewydolnosci serca wg NYHA od Il do IV, jednak zgodnie
z charakterystyka badania oraz informacjg zamieszczong w aktualnej wersji ChPL informacje
dotyczace pacjentéw w IV klasie niewydolnosci sg ograniczone, w badaniu w grupie
interwencyjnej pacjenci w IV klasie NYHA stanowili 0,8%.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie
budzetu ptatnika i nie uwzglednia rozwigzan, ktére zabezpieczatyby przed nadmiernym
ryzykiem. Ponadto, cze$¢ parametréw wykorzystanych przez wnioskodawce do oszacowania
populacji docelowej moze budzi¢ watpliwosci. Odsetek pacjentéw sktonnych doptacié
za produkt leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie badania elastycznosci rynkowej
przeprowadzonego na grupie lekarzy diabetologdéw oraz pacjentdw chorujgcych na cukrzyce,
co stanowi ograniczenie i wigze sie z niepewnoscig oszacowan. Ponadto parametr nie zostat
przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosci problemu zdrowotnego
i mozliwe korzysci wynikajgce z nizszego ryzyka hospitalizacji oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz, Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze srodkéw
publicznych dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem zaproponowania
instrumentu  dzielenia ryzyka okreslajgcego nizszy jednostkowy koszt terapii
oraz wprowadzajgcy maksymalny poziom wydatkédw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

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

e Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN:
05909990975884 — dla ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN:
05909990975853 — dla ktorego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjne;j: , lek, dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach

Problem zdrowotny

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

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie New York Heart Association (NYHA). Smiertelno$¢ w catej
populacji chorych z przewlektg niewydolnoscig serca (niezaleznie od etiologii) wynosi ~10% rocznie. W
badaniu ESC-HF 12-miesiecznie ryzyko zgonu chorych leczonych ambulatoryjnie i chorych
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hospitalizowanych wynosito odpowiednio 7% i 17%. W ciggu 5 lat umiera ~60% mezczyzn i ~40%
kobiet. Mediana czasu i przezycia od wystgpienia objawdéw klinicznych wynosi 6 lat.

U pacjentdw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFrEF — ang. heart failure with
reduced ejection fraction) roczng Smiertelnos¢ szacuje sie na 10-15%.

Alternatywna technologia medyczna

W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem, w praktyce klinicznej dapagliflozyna nie zastgpi inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACEl — ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), antagonistéw
receptora angiotensyny (ARB — ang. angiotensin receptor blocker), beta-adrenolitykdw czy agonistow
receptora mineralokortykoidéw (MRA — ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists), dlatego tez leki
te nie mogg stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji. W przypadku dodania dapagliflozyny do
ACEl (lub ARB) i lekdéw z grupy beta-adrenolitykdw wnioskowana populacja obejmuje chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania MRA i w zwigzku z tym MRA nie bedg stanowi¢ komparatora dla
dapagliflozyny.

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu dorostych chorych z przewlekta
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF — ang. left ventricular ejection
fraction) ponizej 40% oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1l-lV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane
MRA, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu jest
kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy ACEI (lub ARB)
i beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistow receptora mineralokortykoidow (placebo).
Terapia dapagliflozyng bedzie dodawana do istniejgcego schematu leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dapagliflozyna jest wybidrczym i odwracalnym inhibitorem kotransportera sodowoglukozowego
2 (SGLT2 - ang. sodium-glucose co-transporter 2). SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach,
z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad 70 innych rodzajach tkanek (m. in. W watrobie,
tkance miesniowej, tkance ttuszczowej, piersiach, pecherzu moczowym i mézgu). SGLT2 jest gtdwnym
transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowe] do krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Forxiga jest wskazany do stosowania:

e u dorostych pacjentéw w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako
leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne:

o W monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak
tolerancji;

o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy
typu 2;

e U 0s0b dorostych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 1 w skojarzeniu
zinsuling u pacjentéw ze wskaznikiem BMI >27 kg/m?, gdy insulina nie zapewnia
wystarczajgcej kontroli glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii;

e U 0s6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutows.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie ostatniego wskazania do pacjentdw z przewlekty
niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowag lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
(lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do analizy wnioskodawcy zostaty wtgczone 2 opracowania wtérne (Aimo 2020 i Zheng 2020), opisane
w 2 publikacjach, ktérych gtéwnym celem byta ocena skutecznosci leku sakubitryl/walsartan, leku
vericiguat i inhibitoréw SGLT-2 w populacji chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg oraz kompleksowa ocena dziatania dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscig serca
niezaleznie od braku lub obecnosci cukrzycy typu 2. Wymienione apracowania wtérne
charakteryzowaty sie niskg jakoscia wg skali AMSTRA 2, co spowodowane jest gtéwnie
nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z przeglagdu oraz brakami w innych domenach, m.in.
brakiem przedstawienia kryteriow wyboru badan.

Rdzen analizy klinicznej stanowi jedno badanie RCT DAPA-HF przeprowadzone u pacjentéw ze
stwierdzong, udokumentowang objawowg (NYHA II-1V) niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg (HFrEF) od co najmniej 2 miesiecy, leczong farmakologicznie i/lub za pomocg urzadzenia
wspomagajacego, jesli wskazano. Mediana okresu obserwacji wynosita 18,2 msc (zakres 0 — 27,8 msc).
Do badania wigczono 4744 pacjentdw. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione jako niskie dla
wiekszosci domen prdcz ,ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku“, gdzie ryzyko zostato
ocenione jako nieznane ze wzgledu na fakt, iz opisano wyniki dla wszystkich punktéow koncowych
wymienionych w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu — zgodnie z protokotem w badaniu byty
jeszcze dodatkowe punkty koricowe.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR -—ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono dla grupy 4 443 pacjentéw (93,7% populacji catkowitej) w oparciu
o kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

Skutecznos¢ kliniczna

Badania pierwotne

Zgodnie z wynikami DAPA-HF stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo wigzato sie istotnie
statystycznie:

® nizszym o 26% ryzykiem pogorszenia stanu niewydolnosci serca (hospitalizacja lub pilna wizyta
skutkujgca wdrozeniem dozylnego leczenia niewydolnosci serca) lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych — HR=0,74 (95% Cl: 0,65; 0,85);

e nizszym o 30% ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — HR=0,70 (95% Cl: 0,59;
0,83);

e nizszym o 18% ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych — HR=0,82 (95% Cl: 0,69;
0,98);

e nizszym o 17% ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — HR=0,83 (95% Cl: 0,71; 0,97);
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e nizszym o 25% ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych — HR 0,75 (95% Cl 0,65; 0,85).

W badaniu przeprowadzono analize wptywu dapagliflozyny na pierwszorzedowy punkt korncowy
w podziale na predefiniowane podgrupy. Zgodnie z jej wynikami efekt terapii byt dla wiekszosci
podgrup podobny do populacji ogdlnej, w tym u pacjentédw bez cukrzycy na poczatku badania, chociaz
wydaje sie, ze pacjenci w Il lub IV klasie czynnosciowej NYHA odnosili mniejsze korzysci niz pacjenci
w klasie Il. Duze rozbieznosci w spdjnosci wynikdw dotyczg réwniez regionu geograficznego,
z przeprowadzonych analiz wynika, ze w regionie europejskim korzysc¢ dla dapagliflozyny jest najnizsza,
a wynik nieistotny statystycznie, z kolei dla regionu potudniowej ameryki oraz azjatyckiego korzysc jest
istotna statystycznie oraz efekt skutecznosci jest wiekszy. Ponadto znaczenie wydajg sie mie¢ rdwniez:
pteé, objetos¢ frakcji wyrzutowej, przebyta hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz obecnos¢
migotania lub trzepotania przedsionkéw w zapisie EKG.

Zgodnie z oceng jakosci zycia pacjenci leczeni dapagliflozyng wykazywali istotng statystycznie poprawe
Srednich wartosci KCCQ-TSS, CSS i OSS po 4 miesigcach (odpowiednio 1,9, 1,8 i 1,7 punktu wiecej niz
placebo). Te rdinice miedzy dapagliflozyng i placebo byty z czasem zwiekszane, przy czym
odpowiadajgce Srednie rdéznice po 8 miesigcach byty o 2,8, 2,5 i 2,3 punktu wieksze na korzys¢
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo.

Badania wtdrne
Aimo 2020

Zgodnie z wynikami metaanalizy wszystkie dostepne terapie zapewnity korzysci w zakresie przezycia
u pacjentdw z HFrEF. SGLT2i wykazaty najwiekszg wzgledng redukcje czestosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu korncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub
pierwsza hospitalizacja z powodu HF) w poréwnaniu ze standardowg terapig (HR 0,74, 95% CI 0,67;
0,81; interpretacja: zastosowanie inhibitoréw SGLT2 wigzato sie z istotnie statystycznie zmniejszeniem
o okoto 26% ryzyka wystgpienia zgonu lub hospitalizacji w poréwnaniu ze stosowaniem terapii
standardowej). Analiza poszczegdlnych punktéw koncowych wykazata rowniez wyzszos¢ w zakresie
redukcji ryzyka zgonu HR 0,84 [0,74; 0,95] oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca HR 0,69
[0,62; 0,77] kierunek interpretacji zgodny z wynikami dla ztozonego punktu koicowego.

Poréwnanie posrednie wskazuje, iz dapagliflozyna nie jest zwigzana z istotnie mniejszym ryzykiem
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF lub samej $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z sakubitrylem/walsartanem lub wericyguatem. Ryzyko
hospitalizacji z powodu HF nie rdézni sie istotnie miedzy pacjentami leczonymi dapagliflozyng lub
sakubitrylem/walsartanem, podczas gdy dapagliflozyna jest lepsza od wericyguatu.

Wykazano generalng przewage nad standardem terapii, wyznaczone prawdopodobienistwo bycia
najlepszym wsrdad ocenianych terapii (SUCRA) dla dapagliflozyny wynosito:

e  96% — w zakresie ztozonego punktu korncowego;

e 100% — w zakresie bezwzglednej redukcji ryzyka;

o 84% — w zakresie zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych;

e 97% — w zakresie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Zheng 2020

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy wykazaty, ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu
z placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym o 28% ryzykiem hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (RR=0,72 [95%Cl: 0,63; 0,82]) oraz istotnie statystycznie mniejszym o 17%
ryzykiem zgonu niezaleznie od przyczyny (RR=0,83 [94%Cl: 0,74; 0,94]).
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Wykazano rdéwniez istotnie statystycznie mniejsze o 14% ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej (RR=0,86 [95%Cl: 0,74; 0,99]) oraz mniejsze o 12% ryzyko powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych MACE (RR=0,88 [95%Cl: 0,78; 0,99]) w grupie chorych stosujgcych dapagliflozyne
w poréwnaniu z placebo.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania DAPA-HF stosowanie dapagliflozyny wigzato sie z istotnie statystycznie
rzadszym wystepowaniem:

e ciezkich nerkowych zdarzen niepozadanych — 1,6% vs 2,7%;

e niewydolnosci serca — szansa wystapienia zdarzenia byta o0 29% nizsza, OR=0,71 (95% Cl: 0,60;
0,85);

e czestoskurczu komorowego — szansa wystgpienia zdarzenia byta o 38% nizsza, OR=0,62 (95%
Cl: 0,40; 0,96);

e ostrego uszkodzenia nerek — szansa wystgpienia zdarzenia byta o 50% nizsza, OR=0,71 (95% ClI:
0,30; 0,96).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie m.in. w zakresie zdarzen niepozgdanych: prowadzacych
do przerwania leczenia, prowadzacych do zgonu, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Zheng 2020

W zakresie bezpieczenstwa, metaanaliza trzech badan (w tym badanie DAPA-HF i DEFINE-HF) wykazata
brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci
wystepowania hipoglikemii, zmniejszenia objetosci ptynéw i zaburzen czynnosci nerek.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa

W komunikacie URPL wskazano, iz stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 moze powodowac
ryzyko wystgpienia zgorzeli Fourniera. Nalezy pouczyé pacjentdéw, ktérzy stosujg wyzej wymienione
inhibitory, o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia nasilonego bélu, tkliwosci,
rumienia lub obrzeku w okolicy narzadéw ptciowych lub krocza w potaczeniu z goraczky i ztym
samopoczuciem. W przypadku podejrzenia zgorzeli Fourniera, nalezy przerwaé stosowanie inhibitora
SGLT-2 oraz niezwtocznie rozpoczgé leczenie.

Ograniczenia
Na niepewnosc przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e w przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie dapagliflozyny u chorych z przewlekta
niewydolnoscig serca w analizowanej populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Brak niezaleznych badan obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng
konsekwencjg oczekiwania na upowszechnienie terapii po rejestracji leku w danym wskazaniu.

e zgodnie z metodologig wtgczonego badania klinicznego do analizy skuteczno$é¢ dapagliflozyny
byta oceniana jako terapia add-on czyli dodana do standardowej terapii stosowanej przez
pacjentéw, pacjenci réznili sie pod wzgledem sktadowych terapii niewydolnosci serca, zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej réznice te moga wystepowad, jednak wnioskowanie na
podstawie wynikéw zbiorczych moze w tym przypadku stanowi¢ ograniczenie, w materiatach
analitycznych badania nie przedstawiono analiz w podgrupach ze wzgledu na stosowane
terapie standardowe;

e populacja wtgczona do badania moze odpowiadaé populacji wnioskowanej nie w petnym
zakresie wskazania, z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy pacjentéw z utrzymujgcymi sie
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objawami niewydolnosci serca pomimo zastosowania terapii opartej na inhibitorze
konwertazy angiotensyny lub w przypadku nietolerancji/ przeciwskazan terapii blokerem
receptora angiotensynowego i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidéw. Analizujagc charakterystyke wejsciowa
populacji w zadnych z dostepnych materiatéw nie zamieszczono informacji dotyczacych
odsetka stosowanych terapii wielosktadnikowych przez pacjentéw wigczanych do badania,
najbardziej rozpowszechnionymi lekami byty beta blokery, co jest zgodne z praktyka, w
badaniu wtaczeni pacjenci stosowali réwniez glikozydy pochodzace z naparstnicy (grupa
farmakoterapeutyczna, ktérej wykorzystanie nie jest zgodne z wnioskiem). Ponadto znaczna
grupa pacjentéw miata zdiagnozowang cukrzyce zaréwno przed przystgpieniem do badania jak
i w trakcie kwalifikacji, co zwigzane byto z przyjmowaniem leczenia celowanego na obnizenie
stezenia glukozy we krwi (biguanidy, sulfonylomocznik, inhibitory DPP-4, gliptyny, insuliny);

e zaktadany we wniosku punkt odciecia do kwalifikacji pacjentéw dotyczacy stopnia obnizenia
frakcji wyrzutowej lewej komory serca wynosi 40%, z kolei pacjenci wiaczeni do badania mieli
Srednio nizszg frakcje wyrzutowa o okoto 10 punktdw procentowych, takie ograniczenie nie
zostato wpisane w ChPL, nie znajduje sie rowniez odniesienn w wytycznych praktyki klinicznej,
ktore wskazywatyby na taki procent, przez co zapis ten jest dyskusyjny, jak i ekstrapolacja
wynikéw badania przeprowadzonego w gruncie rzeczy na populacji o odmiennej
charakterystyce;

e kolejnym punktem wskazania jest okreslenie klasy niewydolnosci serca wg NYHA, ktére ma
obejmowacd pacjentéw w klasie od Il do IV, jednak zgodnie z charakterystykg badania oraz
informacjg zamieszczong w aktualnej wersji ChPL informacje dotyczace pacjentéw w IV klasie
niewydolnosci sg ograniczone, w badaniu w grupie interwencyjnie pacjenci tacy stanowili
0,8%.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Celem analizy ekonomicznej byto zbadanie optacalnosci objecia finansowaniem ze S$rodkéw
publicznych w Polsce terapii dapagliflozyng (Forxiga) w pordwnaniu z leczeniem standardowym
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w leczeniu dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na: ACEI (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidow (MRA). W tym celu przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztdw w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty dapagliflozyny;
o koszty leczenia standardowego;
o  koszty wspotwystepowania cukrzycy;
o koszty zdarzen sercowo-naczyniowych i leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty terapii standardowej (SoC) uznano za nierdznigce.

Oszacowany ICUR wynidst:

o 14 tys. z perspektywy NFZ;

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto leku wynosi:
oz perspektywy NFZ:
o 1149,00 zt dla opakowania 30 tabl.;
o 536,20 zt dla opakowania tabl;
oz perspektywy wsdlnej:
o 1144,37 zt dla opakowania 30 tabl.;
o 534,04 zt dla opakowania tabl.

Przedstawiono analize deterministyczng oraz probabilistyczng. W analizie deterministycznej
uwzgledniono takie parametry jak

Ograniczenia

Interpretujgc powyzsze oszacowania nalezy mie¢ na wzgledzie, 7e analiza ta zostata oparta na wynikach
badan przez co ich ograniczenia przektadajg sie rdwniez na analize ekonomiczna.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci
dapagliflozyny nad standardowym postepowaniem, dlatego tez nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji dapagliflozyny (Forxiga)
we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidéw przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (NFZ+pacjent). Wnioskodawca przyjat,
ze w kolejnych latach do leczenie dapaglifozyng dotgczac bedzie:

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty dapagliflozyny;
o koszty leczenia standardowego;
o  koszty wspotwystepowania cukrzycy;
e koszty zdarzen sercowo-naczyniowych i leczenia zdarzen niepozgdanych.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Forxiga w ramach wnioskowanego
wskazania, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej

oz perspektywy NFZ:
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ez perspektywy wspdlnej:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

o cze$é parametrow wykorzystanych przez wnioskodawce do oszacowania populacji docelowe;j
moze budzi¢ watpliwosci. Odsetek pacjentéw sktonnych doptacic za produkt leczniczy Forxiga,
zostat przyjety na podstawie badania elastycznosci rynkowej przeprowadzonego na grupie
lekarzy diabetologdéw oraz pacjentdw chorujgcych na cukrzyce, co stanowi ograniczenie i wigze
sie z niepewnoscig oszacowan. Zaréwno ten parametr jak i pozostate istotne parametry
(dotyczace oszacowania wnioskowanej populacji) nie zostat przetestowany w ramach analizy
wrazliwosci;

e okredlona roczna wielkos¢ dostaw, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, jest
niewystarczajaca dla obu prezentac;ji leku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono tacznie 6 dokumentéw stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych
i zagranicznych towarzystw naukowych:

e European European Society of Cardiology (ESC) 2016;

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTOK) 2017;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018a;

e American College of Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA) 2017;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2016;

e The Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2017.

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia niewydolnosci serca (ze szczegdlnym
uwzglednieniem leczenia niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg) zalecane jest
stosowanie B-blokeréw ACEl lub ARB, w przypadku nietolerancji ACEl, oraz MRA. W przypadku
nieskutecznosci powyzszego leczenia mozliwe jest wigczenie ARNI zamiast ACEl, dodanie Iwabradyny
lub terapii resynchronizujace;j.

Wytyczne ESC 2017 wskazujg na mozliwos¢ taczenia wymienionych terapii. W przypadku dalszej
opornosci na zastosowane leczenie, nalezy rozwazy¢ podanie digoksyny, potaczenia hydralazyny
i dwuazotano izosorbidu, mechaniczne wspomaganie lewej komory lub przeszczepienie serca.

Opisane wytyczne kliniczne nie uwzgledniajg stosowania dapagliflozyny, nalezy zwrdci¢ uwage, ze data
publikacji wytycznych poprzedza publikacje wynikdw badania DAPA-HF.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng NICE 2021 (postepowanie w toku). Wstepnie zalecono
stosowanie dapagliflozyny w ramach NHS. Najbardziej prawdopodobne wspdtczynniki ICER
dla dapagliflozyny w poréwnaniu ze wszystkimi odpowiednimi komparatorami mieszczg sie w zakresie
dopuszczalnym przez NICE. .

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.1309.2020; PLR.4500.1310.2020) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc¢ serca u dorostych pacjentéw z
obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie
II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2021 z
dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢
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serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi
sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy
beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizona frakcja
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz
jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw

Raport nr 0T.4330.21.2020. Whniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowsa lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie Il1-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidéw. Analiza weryfikacyjna.
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