











Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna
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Iwabradyna (Procoralan®} w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Skroty i akronimy

AIC kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

BIC bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (ang. Bayes Information Criterion)

BNP mozgowy peplyd natriuretyczny (ang. Brain Natriuretic Peptide), znany réwniez jako pep-
tyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

cv sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

EKG Elektrokardiografia

ERG Evidence Review Group

HF niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

HR hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

[CER inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnoscl (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

p poziom krytyczny testu p

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adfusted life years)

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna

| |

SMC Scottish Medicines Consortium

UK Wielka Brytania {ang. United Kingdom)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zbadanie czy stosowanie iwabradyny (Procoralan®, Servier} zgodnie ze wska-
zaniem rejestracyjnym w leczeniu chorych z przewlekla niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA,
z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych czestosc¢ akeji serca wy-
nosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w bezposrednim po-
réwnaniu ze standardowym leczeniem bez stosowania iwabradyny jest ekonomicznie uzasad-
nione.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano mo-
del dostarczony przez Zleceniodawce dotyczacy stosowania iwabradyny w leczeniu niewydol-
nosci serca. Model zostat opracowany w firmie Oxford Outcomes Ltd (Seacourt Tower, Oxford,

Wielka Brytania) przez zespol profesora Marka Sculpher’a _
— Model stuzy do przewidywania dtugofalowego przezycia

chorych z przewlekig niewydolnoscia serca leczonych iwabradyna w skojarzeniu z leczeniem
standardowym lub leczeniem standardowym bez iwabradyny oraz do przewidywania kosztow
i efektywnosci kosztowej terapii.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ} oraz dodatkowo z perspektywy tacznej platnika publicznego i swiadczeniobiorcy.
Analizowang populacje stanowili, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: chorzy z przewlekla
niewydolnoscia serca 1l do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatoko-
wym, u ktdrych czestos$c akcji serca wynosi 275 uderzein na minute stosujacy leczenie standar-
dowe, w tym beta-adrenolitykiem lub u ktérych leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwska-
zane albo nie jest tolerowane. W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Parametry dotyczace skutecznosci iwabradyny (ryzyko zgonu =z przyczyn sercowo-
naczyniowych, ryzyko hospitalizacji niezaleznie od przyczyny) i uzytecznosci standw zdrowia
zostaty zweryfikowane i ostatecznie przyjete zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autoréw mo-
delu na podstawie wynikéw badania SHIFT. Dla zachowania przewagi zwiazanej z procesem
randomizacji w analizie modelowano ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych na pod-
stawie danych dla caltkowitej populacji z badania SHIFT (czestos$¢ akcji serca 270 uderzen/min),
a nastepnie ryzyko skorygowano o wplyw czestosci rytmu serca. Parametry kosztowe uwzgled-
niajace specyfike polskiego systemu ochrony zdrowia opracowano na

_ obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r.

- (koszt lekow stosowanych w ramach leczenia standardowego), indeksu lekéw Medycyny Prak-

tycznej (koszt lekéw nierefundowanych), danych Zleceniodawcy — oraz staty-
styki JGP (koszt hospitalizacji}.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Dla oszacowania niepewnosci parametréw przeprowadzono probabilistyczng i jednoczynniko-
wa analiz¢ wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono parametry dotyczace stopy dyskontowej, $mier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, horyzontu czasowego, kosztéw podstawowe] opieki
nad chorym z niewydolno$cia serca, hospitalizacji i terapii lekowej.

Wyniki
Niezaleznie od przeprowadzonej analizy, iwabradyna okazata sie by¢ lekiem kosztowo-
efektywnym w warunkach polskich w leczeniu niewydolnosci serca.

naliza podstawowa -

-Dodatkowe koszty zwigzane

-Inkrementalny koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu zwigzany z leczeniem
iwabradyna

naliza uzupeiniajgca -
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Analiza wrazliwosci;

Wplyw alternatywnych zatozen i wartosci parametréw na wspéiczynnik kosztéw-uzytecznosci
testowano w analizie wrazliwosci. Uwzgledniono wplyw stopy dyskontowej, modelowania
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, kosztu podstawowej opieki nad chorym z nie-
wydolnoécig serca, hospitalizacji i terapii lekowej. Koszt QALY dla réznych symulacji w odnie-
sieniu do poréwnania iwabradyny i leczenia standardowego oszacowano w ramach analizy
wrazliwosci w zakresie

Najwiekszy wplyw na réznice w kosztach, pomiedzy poréwnywanymi terapiami, miato zmniej-
szenie horyzontu czasowego analizy, z dozywotniego do 29 miesiecy,

e

erspe a taczna (platnika publicznesgo i chorego]:

Wyniki z perspektywy facznej (ptatnika publicznego i chorego) nieznacznie roznig si¢ od wyni-
kow z perspektywy NFZ

Wnioski

Dla warunkéw okre$lonych w modelu, iwabradyna w poréwnaniu z leczeniem standardowym
jest leczeniem, ktore przynosi pacjentowi korzysci w postaci dodatkowych lat zycia w peinym
zdrowiu (_) Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
zwigzany z leczeniem iwabradyna nie przekracza ustawowo okre$lonej wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci




Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnoséci serca
- analiza ekonomiczna

Slowa kluczowe

analiza kosztéw-uzytecznos$ci, iwabradyna, niewydolno$¢ serca
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1 Cel pracy

Celem analizy jest zbadanie, czy stosowanie iwabradyny (Procoralan®, Servier) zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z przewlekta niewydolnoscig serca 11
do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych
czesto$c¢ akeji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standar-
dowym, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem bez stosowania iwabradyny jest
ekonomicznie uzasadnione.

Problem decyzyjny, zdefiniowany w rozszerzonym schemacie PICO,! przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tab. 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego w schemacie P¥C0.8

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P}

Interwencja {I)
Komparator (C)
Perspektywa
Perspektywa dodatkowa
Horyzont czasowy

Parametry

Wyniki (0)

chorzy z przewlekia niewydolnoscig serca IT do IV wg NYHA, z zaburze-
niami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych czestodé
akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, stosujgcy leczenie standar-
dowe, w tym beta-adrenolitykiem lub, u ktérych leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane

iwabradyna (Procoralan®, Servier)

leczenie standardowe {bez iwabradyny)

ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
potaczona perspektywa ptatnika publicznego i chorego
dozywotni horyzont czasowy

skutecznosé i bezpieczenstwo:

®  ZgOny z Przyczyn sercowo-naczyniowych
o hospitalizacje niezaleZnie od przyczyny
koszty:

¢ bezpodrednie koszty medyczne

e koszt dedatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY)

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

"PICO - populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,

outcome).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

2 Strategia analityczna

Ze wzgledu na przyjecie diuzszego horyzontu czasowego niz w dostepnych badaniach
klinicznych, w analizie kosztéw-uZytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego
wykorzystano podejScie oparte na modelowaniu. Zaadaptowano model dostarczony
przez Zleceniodawce, dotyczacy stosowania iwabradyny w leczeniu niewydolno$ci ser-
ca. Model zostat opracowany przez

Parametry dotyczace skutecznosci lekéw zostaly przyjete zgodnie z pierwotnymi zato-
Zeniami autoréw modelu, a wiec na podstawie wynikéw badania SHIFT2 Zadanie anali-
tyczne polegalo na adaptacji modelu - oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych
kosztowych, weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych
i interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztéw-uzytecznoSci.

Parametry kosztowe pozyskano w oparciu o:

» obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywie-
niowego oraz wyrob6éw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r. (koszt lekéw stoso-
wanych w ramach leczenia standardowego);*

e indeks lekéw Medycyny Praktycznej (koszt lekéw nierefundowanych);>

¢ dane Zleceniodawcy (koszt iwabradyny);

» statystyke JGP (koszt hospitalizacji).

Modelowane korzysci zdrowotnych wyrazono w latach zycia skerygowanych o jakos¢
(QALY), natomiast efektywno$¢ kosztowa - jako koszt dodatkowego roku zycia w pet-
nym zdrowiu (PLN/QALY).
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3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych ,analiza powinna
uwzglednia¢ gtéwnie perspektywe piatnika za $wiadczenia zdrowotne (publiczny, pacjent,
inni platnicy)”.? Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie musza spelniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych,
analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach, z perspektywy podmio-
tu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze §rodkéw publicznych oraz z perspek-
tywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczenl ze $rodkéw pu-
blicznych i $wiadczeniobiorcy.#?

Uwzglednione zostaly wylacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu wi-
dzenia ptatnika.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

4 Horyzont czasowy

W celu wiaczenia wszystkich przyszitych kosztéw i wynikéw zdrowotnych w scenariu-
szu podstawowym analizy, przyjeto doZywotni horyzont czasowy. Poniewaz okres ten
przekracza horyzont dostepnych badani klinicznych, konieczne byto wykorzystanie mo-
delu pozwalajgcego na ocene efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

Dozywotni horyzont czasowy zostat zdefiniowany jako czas do wystgpienia zgonu
u 99% badanej kohorty chorych.

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznos¢ ekstrapolowa-
nia wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. Ze wzgledu na niepewny cha-
rakter parametru jest on przedmiotem analizy wrazliwosci, tj. przyjeto horyzont czaso-
wy uwzgledniony w badaniu klinicznym SHIFT (29 miesiecy). Mediana okresu obserwa-
cji w badaniu SHIFT wynosita 22,9 miesiaca, natomiast po 29 miesigcach obserwacji
20% chorych pozostato narazonych na wystgpienie zdefiniowanych zdarzen w badaniu
i taki horyzont przyjeto za odpowiadajacy obserwacji w badaniu klinicznym (patrz ana-
liza wrazliwosci).
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5 Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci.

W analizie zestawiono koszty i konsekwencje, a wyniki analizy zostaty przedstawione
w postaci kosztu dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

6 Model ekonomiczny

6.1 Wprowadzenie

Zwiekszona czesto$¢ akceji serca uwazana jest za czynnik ryzyka podwyzszonej $miertel-
nosci i zachorowalno$ci w populacji generalnej chorych z niewydolnoscia serca. Znacze-
nie czestosci akeji serca w niewydolnos$ci serca opisano szczegétowo w Analizie proble-
mu decyzyjnego.t

Powszechnie stosowanymi'w niewydolnosci serca lekami o dziataniu chronotropowym
ujemnym (powodujacym zmniejszenie czesto$ci skurczéw mieénia sercowego) sg beta-
adrenolityki. Wedtug odnalezionych wytycznych beta-adrenolityki powinny by¢ stoso-
wane u wszystkich chorych ze stabilng niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcjg wy-
rzutowg lewej komory, jezeli sg dobrze tolerowane i nie ma przeciwwskazan do ich sto-
sowania,’ 1011

W przypadku nietolerancji beta-adrenolitykéw lub istnienia przeciwwskazan do ich sto-
sowania, nowym lekiem o unikalnym mechanizmie dziatania, zmniejszajgcym czestos¢
pracy serca poprzez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad Ir rozrusznika serca, jest iwa-
bradyna. Lek ten, w przeciwiefistwie do beta-adrenolitykéw, nie charakteryzuje sie zad-
nym znanym wplywem na uktad krazenia z wyjatkiem redukcji czestosci rytmu serca.12

Iwabradyna nie jest uznawana za potencjalng terapie zastepujacg leczenie beta-
adrenolitykami lub innymi lekami stosowanymi w niewydolnosci serca, ale jest wskaza-
na do stosowania w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-
adrenolitykami. Co istotne, w prébie SHIFT stanowiacej podstawe zaréwno do rejestra-
cji EMA dla wnioskowanego wskazania, jak réwniez podstawowe Zrédto danych do ce-
léw niniejszej analizy ekonomicznej (dotyczacych w szczegdlnoéci skutecznosci iwabra-
dyny), wyzszo$¢ tego produktu leczniczego zostata wykazana w poréwnaniu do placebo,
przy czym zgodnie z protokotem obie grupy byly dodatkowo leczone zgodnie z obowia-
zujacymi standardami postepowania w niewydolnosci serca (schemat ,add-on”). Lecze-
nie standardowe raportowane w prébie SHIFT byto poréwnywalne z aktualng praktyka
kliniczng dotyczacyg leczenia niewydolno$ci serca w Polsce (patrz ponizsza tabela).13
Zatem wykazany w probie SHIFT wptyw iwabradyny na oceniane punkty koficowe jest
efektem dodatkowym, uzyskiwanym niezaleznie od leczenia standardowego, w tym be-
ta-adrenolitykiem. Z tego wzgledu w modelu oceniano terapi¢ iwabradyna w skojarze-
niu z optymalnym leczeniem standardowym w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z
optymalnym leczeniem standardowym (szczegétowy opis wyboru komparatoréw
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego®).

W zwigzku z powyzszym wszystkie obliczenia omawianych analiz dotycza sytuacji re-
fundacji iwabradyny w oddzielnej grupie limitowe;.
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Tab. 2. Odsetki chorych stosujacych leki z danej grupy w badaniu SHIFT oraz w programie Z0O-
PAN,13

Grupa lekow Odsetek chorych w badaniu Odsetek cl-lorych w progra-
SHIFT mie ZOPAN
Inhibitory ACE 79% 88%
Blokery receptora angiotensynowego 14% 3%
Antagonisci aldosteronu 62% 48%
Glikozydy naparstnicy 22% 25%
Diuretyki petlowe 74% 77%
Beta-adrenolityki 90% 77%

Podejscie to jest zgodne z najnowszymi wytycznymi ESC 2012,10 ktére wskazujg, ze le-
czenie iwabradyng powinno by¢ rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <35%,
czestoscig rytmu serca 270 uderzefi/mint i utrzymujacymi sie objawami niewydolnosci
serca (NYHA HI-IV) pomimo leczenia optymalnymi (ang. evidence-based dose) dawkami
beta-adrenolitykéw (lub maksymalng tolerowang dawka), inhibitorem ACE (lub ARB] i
MRA (lub ARB) - Kklasa zalecenia Ila, poziom wiarygodnoéci B). Wedtug wytycznych le-
czenie iwabradyna powinno by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitali-
zacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z rytmem zatokowym, LVEF
<35% i czesto$cig rytmu serca =70 uderzeii/min, ktérzy nie tolerujg leczenia beta-
adrenolitykami. Chorzy powinni otrzymywac takze inhibitor ACE (lub ARB) i MRA (lub
ARB) - Kklasa zalecenia Ilb, poziom wiarygodnos$ci C.li Ponizej przedstawiono algorytm
postepowania terapeutycznego u chorych z objawowa niewydolnoscig serca i dysfunk-
cjg skurczowa lewej komory wg ESC (2012 r.).

it Wartos¢ nizsza niz wskazywana w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

i jwabradyna zostala zatwierdzona przez European Medicines Agency do stosowania u chorych z czesto-
§cig rytmu serca 275 uderzefi/min.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekte] niewydolno$ci serca
- analiza ekonomiczna

Ryc. 1. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z objawowa niewydolnoscia serca
i dysfunkcjg skurczowa lewej komory wg ESC.1°

Diuretyki w celu ztagodzenia objaw6w zastoju

v

Inhibitor ACE (lub ARB jesli ACE nie jest tolerowany)*

v

Beta-adrenolityk*

""""""""""""" [T Nie
Tak '
Dodatkowo MRA***
§ Utrzymuijace sie NYHA 11-1V? ;

| LVER<3RUR? |
"""""" ] Nie .
Tak "

Rytm zatokowy i czesto$¢ rytmu serca =70 uderzen/min?
‘ Nie
Rozwazy¢ terapie resynchronizujaca Rozwazy¢ ICD#*
(CRT-P lub CRT-D) l
! Utrzymuiace sie NYHAIL-IV? |
Tak | Nie > Brak dalszego s;_)ecyﬁcznego
v leczeniat

Rozwazy¢ digoksyne, hydralazyne z
azotanem, LVAD, przeszczepienie serca

ACE - konwertaza angiotensyny; ARB - bloker receptora angiotensynowego; MRA - blokery receptora mineralkortykoidowego;
QRS - zesp6t zalamkdw EKG; CRT-P - terapia resynchronizujgca z funkcjg stymulacji; CRT-D - terapia resynchronizujaca z funk-
cja defibrylacji; LVAD - urzadzenie wspomagajace prace lewej komory; [CD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator

* dawka powinna by¢ zwiekszana do osiggnigcia dawki zalecanej lub maksymalnej tolerowanej przez chorego; ** jesli MRA nie s3
tolerowane mozna zastosowat ARB; # iwabradyna zostala zatwierdzona przez European Medicines Agency do stosowania u
chorych z czestoscia Tytmu serca =75 uderzeri/min; moze by¢ talkie rozwazona u chorych z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg beta-adrenolitykdw; #* nie zalecana u chorych =z NYHA IV; 1 u chorych z bezobjawowa niewydolnoscia serca,
LVEF=<35% i przebytym zawalem serca mozna rozwazy¢ ICD.

19/171



W modelu wykorzystano wyniki badania SHIFTZ,

Badanie to bylo miedzynarodowym, wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniem
klinicznym fazy 11l oceniajgcym stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem stan-
dardowym w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z leczeniem standardowym u cho-
rych z objawowa przewlekta niewydolnoscia serca (klasa NYHA: 1], III lub V), rytmem
zatokowym i dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Badanie przeprowadzono tacznie w
grupie 6 558 chorych, ktoérych Sredni wiek wynosit 60,4 roku, a 76% populacji stanowili
MmeZCzZyZni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SHIFT byt ztozony punkt koncowy:
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewy-
dolnosci serca. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacje z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny, zmiane stopnia niewydolnosci
serca wg NYHA oraz ogélng oceng samopoczucia chorego dokonywang zaréwno przez
chorego, jak i przez lekarza.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 22,9 miesigca (przedziat miedzykwar-
tylowy: 18-28 miesiecy).

W badaniu SHIFT wykazano, ze u 793 {24%) chorych z grupy przyjmujacych iwabrady-
ne oraz u 937 (29%) chorych z grupy placebo wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
zdefiniowane w pierwszorzedowym punkcie koricowym (HR=0,82 [95%Cl: 0,75; 0,90],
p<0,0001). Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (jako pierwsze
zdarzenie) wystapita u 672 (21%) chorych z grupy placebo i 514 (16%) chorych z grupy
iwabradyny (HR=0,74 [95%CI: 0,66; 0,83]), natomiast zgon z powodu niewydolnosci
serca - u 151 (5%) chorych z grupy placebo i 113 (3%) chorych z grupy iwabradyny
(HR=0,74 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,014).

Czestosci wystepowania poszczegdlnych punktéw koncowych okre$lono takze w su-
bpopulacji chorych, u ktérych czestos¢ akeji serca wynosita 2 75 uderzen na minute
(N=4 154; zgon z jakiejkolwiek przyczyny: HR=0,83 [95%CI: 0,72; 0,96], p<0,05; zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych: HR=0,83 [95%CI: 0,71; 0,97], p<0,05; hospitalizacja z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca: HR=0,70 [95%CE: 0,61; 0,80], p<0,05; patrz
ponizsza tabela).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Tab. 3. Zestawienie wynikéw w populacji catkowitej (chorzy z czestoscia rytmu serca 270 ude-
rzen/min) i populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (chorzy z czesto$cig rytimu serca 275
uderzen/min.1*

Populacja cherych z czestoscig
rytmu serca 275 uderzen/min

Punkt koncowy Populacja cherych z czestoscia

rytmu serca =70 uderzeri /min

ZgOl’l Z PrZycCzyn sercowo-

naczyniowych lub hospitalizacja

z powodu zaostrzenia niewy-
dolnoéci serca

Zgon z dowuolnej przyczyny

Zgon z powodu niewydelnosci
serca

Zgon Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych

Hospitalizacja z powodu zao-
strzenia niewydolnosci serca
Heospitalizacja niezaleznie od
przyczyny

Hospitalizacja z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych

HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90],
p<0,0001

HR=0,90 [95%Cl: 0,80; 1,02],
p=0,092

HR=0,74 [95%CL: 0,58; 0,94],
p=0,014
HR=0,91 [95%Cl: 0,80; 1,03],
p=0,128

HR=0,74 [95%Cl: 0,66; 0,83],
p<0,0001

HR=0,89 [95%Cl: 0,82; 0,96],
p=0,03

HR=0,85 [95%Cl: 0,78; 0,92],
p=0,0002

HR=0,76 [95%CI: 0,68; 0,85],
p<0,0001

HR=0,83 [95%Cl: 0,72; 0,96],
p=0,0109
HR=0,61 [95%Cl: 0,46; 0,81],
p=0,0006

HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97],
p=0,0166

HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80],
p<0,0001

HR=0,82 [95%Cl: 0,75; 0,90],
p<0,0001

HR=0,79 [95%CL: 0,71; 0,88],
p<0,0001

Réwnania regresji opisujgce ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ryzyko
hospitalizacji i jako$¢ zycia, zostaly oparte na danych z badania SHIFT dla populacji cat-
kowitej (chorzy z czestoScig rytmu serca 270 uderzen/min, N=6 505) i pozwalajg na
przewidywanie wynikéw w zaleznosci od stosowanego leczenia oraz od wyj$ciowej cha-
rakterystyki chorych (w tym od czestosci rytmu serca i indywidualnych cech chorych -
wiek, choroby wspétistniejace). W réwnaniach regresji uwzgledniono takze zmienne,
ktére potencjalnie mogg zmieniaé wzgledna skuteczno$¢ leczenia iwabradyna w poréw-
naniu z leczeniem standardowym (interakcje lekowe).

Przyjete réwnania regresji wykorzystano do przewidywania wynikéw w populacji cho-
rych z czestoscig rytmu serca 275 uderzeri/min po uwzglednieniu pelnej charakterysty-
ki tej subpopulacji chorych na podstawie badania SHIFT.

6.2 Opis modelu

Zastosowany w niniejszej analizie model Markowa stuzy do przewidywania dlugofalo-
wego przezycia chorych z niewydolnoscia serca, leczonych iwabradyna w skojarzeniu z
leczeniem standardowym oraz do przewidywania kosztéw i oplacalnosci kosztowej te-
rapii.
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Model dostarczony przez Zleceniodawce zostal zaadoptowany do warunkéw polskich
(oszacowanie i wprowadzenie polskich danych kosztowych).

Model sktada sig z 25 arkuszy zgrupowanych w nastepujace serie:

¢ arkusze wprowadzajace:

¢ interfejs uzytkownika;

s proces modelu:

s wyniki modely;

¢ techniczne dane wejsciowe;

¢ uwagi uzytkownika i referencje.

W modelu Markowa uwzgledniono chorych z przewleklg niewydolnoscig serca Il do IV
wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych cze-
sto$¢ akeji serca wynosita 275 uderzen na minute, co jest zgodne z zarejestrowanym
wskazaniem iwabradyny.

Celem modelu byta ocena:

e Smiertelnosci,
¢ liczby hospitalizacji,
¢ jakosci zycia/objawdw niewydolnoéci serca.

Najczesciej stosowang skalg okres$lajgcg nasilenie objawdw niewydolnosci serca jest
skala NYHA. W modelu chorzy zostali podzieleni ze wzgledu na stopien niewydolnosci
serca wg NYHA (11, III, IV} w oparciu o wyniki badania SHIFT. W modelu uwzgledniono
zmieniajace sie w czasie odsetki chorych z niewydolno$cia serca w poszczegolnych kia-
sach NYHA, a takze wplyw stopnia niewydolnosci serca wg NYHA na jakos¢ zycia cho-
rych. Smiertelnoéé¢ zdefiniowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (zwigza-
nych z niewydolnoécia serca lub nie} lub zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe,

W modelu uwzgledniono czesto$¢ hospitalizacji w poszczegélnych grupach w celu osza-
cowania zuzycia zasobéw i przemijajgcego zmniejszenia jako$ci zycia chorych. Hospita-
lizacje nie zostaly uwzglednione jako oddzielny stan kliniczny.

Dodatkowo oszacowano zuzycie zasobdw uwzgledniajac podstawowa opieke nad cho-
rym z niewydolnoscia serca oraz standardowe leczenie farmakologiczne.

W modelu zastosowano cykle miesieczne.
W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu dla efektéw zdrowotnych i kosztow.

0Ogdlng strukture modelu z 2 stanami przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolno$ci serca
- analiza ekonomiczna

Ryc. 2. Schemat strukiury modelu.

Scenariusz podstawowy (ang. base case) analizy jest modelem uwzgledniajagcym dozy-
wotni horyzont czasowy (ang. lifetime model), w ktérym oszacowano koszty i efekty
zdrowotne do czasu zgonu 99% badanej kohorty.

Wyniki uzyskane dla scenariusza podstawowego testowano w ramach analizy wrazli-
wosci poprzez zmiane parametrow dotyczacych $miertelnoéci.

Podsumowanie kluczowych zatozen analizy podstawowe]j przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 4. Podsumowanie kluczowych zaloZen analizy podstawowe;j.

Parametr

Populacja

Horyzont czasowy
Model przezycia

Odsetek hospitalizacji
Wartoséci uzytecznosci

Odsetki chorych z HF w poszczegdlnych
klasach NYHA

Smiertelnoé¢ po zakorniczeniu badania

Odsetek hospitalizacji po zakofczeniu
badania

Odsetki chorych z HF w poszczegdlnych
klasach NYHA po zakonczeniu badania

Efekt leczenia iwabradyng

Czas stosowania iwabradyny (lata)
Stopa dyskontowa dla kosztéw

Stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowot-
nych

Scenariusz podstawowy (lifetime model)

$rednia charakterystyka chorych z HR>75 uderzen/min z
badania SHIFT

dozywotni
parametryczny model regresji Gompertza

przewidywany na podstawie danych z badania SHIFT
(regresja Poissona)

przewidywane na podstawie danych z badania SHIFT
(model mieszany regresji)

przewidywany na podstawie danych z badania SHIFT
(regresja logistyczna)

parametryczny model regresji Gompertza

przewidywany na podstawie danych z badania SHIFT
(regresja Poissona)

przewidywana na podstawie danych z badania SHIFT
(regresja logistyczna)

» redukcja zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

¢ redukcja ryzyka hospitalizacji
dozywotni

5,0%

3,5%

Opis parametréw zwigzanych ze $miertelnoscig analizowang w modelu przedstawiono
w rozdziale 6.3.1, opis wplywu iwabradyny na $miertelno$¢ chorych - w rozdziale Blad!
Nie mozna odnalez¢ Zrodla odwolania..

Odsetki chorych z niewydolnoscia serca w poszczegdinych klasach NYHA przedstawiono
w rozdziale 6.3.2, za$ uzytecznos¢ w poszczegolnych stanach zdrowotnych zalezng od
klasy niewydolnosci serca wg NYHA - w rozdziale 6.3.4.

Czesto$¢ hospitalizacji przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

Zuzycie zasobdw, parametry Kosztowe oraz Zrodia danych scharakteryzowano w roz-
dziale 6.3.7.

Wryniki obliczen prezentowane sa w postaci (patrz rozdziat 7}:

e liczby dodatkowych QALY;
e zyskanych lat zycia;
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolno$ci serca
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s dodatkowych kosztéw zwiazanych z leczeniem;

¢ wspdlczynnika ICUR (inkrementalny wspétczynnik Kosztéw-uzytecznosci, ang.
incremental cost-utility ratio);

o wspdlczynnika ICER (inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci, ang.
incremental cost-effectiveness ratio).

Wspoétczynnik ICER dla iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym w po-
réwnaniu z leczeniem standardowym bez iwabradyny oszacowano na podstawie indy-
widualnej charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniu SHIFT (chorych z czesto-
§cig rytmu serca 275 uderzeni/min). Indywidualne charakterystyki chorych zostaty wy-
korzystane do réwnan ryzyka w modelu (sekwencyjnie - jeden profil na raz) zaréwno
dla grup iwabradyny, jak i leczenia standardowego. W scenariuszu podstawowym anali-
zy oszacowane koszty i QALY wygenerowane przez kazda iteracj¢ zostaly usrednione w
celu oszacowania inkrementalnego wspoéiczynnika kosztéw-efektywnosci iliczby do-
datkowych QALY.

6.3 Parametry

Wykorzystane w analizie parametry dotycza: $miertelnosci (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych i zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe}, klasy niewydolnosci
serca wg NYHA, hospitalizacji niezaleinie od przyczyny, wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia oraz kosztéw leczenia.

6.3.1 Smiertelno$¢

Smiertelnoéé z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe zostata oszacowana na pod-
stawie tabel $miertelno$ci w Polsce (z uwzglednieniem wieku i ptci),1> po usunieciu
ZgonoOw z przyczyn sercowo-naczyniowych zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow
modelu (dane Office of National Statistics UK).16

Przyjeto, ze modelowanie $miertelnoséci z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe na
podstawie danych z populacji ogdlnej, lepiej przybliza efekt niz modelowanie na pod-
stawie badan klinicznych. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla Polski, korekty
dokonano na podstawie danych z Wielkiej Brytanii.

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym $miertelno$é z powodu niewy-
dolnosci serca) w dozywotnim horyzoncie czasowym modelowano na podstawie danych

z badania SHIFT dla peinej populacji, w oparciu o:

e parametryczny model regresji Gompertza (scenariusz podstawowy - lifetime -
dozywotni horyzont czasowy analizy);

¢ krzywe Kaplana-Meiera (testowany w momencie tworzenia modelu);

s parametryczny rozklad wyktadniczy (testowany w momencie tworzenia modely;
patrz analiza wrazliwoéci);
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e parametryczny rozktad Weibulla (testowany w momencie tworzenia modelu;
patrz analiza wrazliwo$ci).

Do danych z badania SHIFT dopasowano sze$¢ alternatywnych modeli parametrycznych
(wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny, lognormalny, Gompertza, gamma). Modelem
najlepiej spetniajagcym kryteria AIC {Kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike In-
formation Criterion) i BIC (Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza, ang. Bayes
Information Criterion) oraz o wykresie najbardziej zblizonym do krzywej Kaplana-
Meiera (réwniez w koncowym odcinku) byt model Gompertza. Model ten zapewniat
najbardziej konserwatywne oszacowanie dtugoterminowego przezycia chorych i zostat
uznany za najbardziej wiarygodny w pordwnaniu z innymi modelami. W analizie wraz-
liwosci uwzgledniono modele wyktadniczy i Weibulla, ktére réwniez zapewniaty dobre
dopasowanie do krzywej Kaplana-Meiera.

W poniZszej tabeli zestawiono wartoéci kryteriéw AIC i BIC dla wszystkich modeli dopa-
sowywanych do krzywej Kaplana-Meiera. Na ponizszych wykresach przedstawiono
krzywe przezycia dla modeli Gompertza, wyktadniczego i Weibulla.
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Tab. 5. Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych - dopasowanie modeli wg kryteriéw AIC
i BIC.

Liczby chorych

wykladniczy 6505 6792,32 6968,61

Weibulla 6505 6 793,07 6 976,14
e e e

lognormalny 6505 6 934,96 7 118,03

log-logistyczny 6 505 6 801,23 6 984,30

gamma 6505 679387 69583,72

Ryc. 3. Smiertelno$é¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych - model Gompertza vs krzywa Kaplana-
Meiera.

Krzywe przezycia

Smiertelnosé z przyczyn CV 1.00

0.80

0 10 20

PLA (Kaplan-Meier)
Gompertza (IVA)

IVA (Kaplan-Meier)
Gompertza (PLA)
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Ryc. 4. Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-naczyniowych - model wykladniczy vs krzywa Kaplana-
Meiera.
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Ryc. 5. Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych - rozklad Weibulla vs krzywa Kaplana Me-
iera.
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[wabradyna [Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

W kolejnym kroku krzywe rozktadu ryzyka byly skorygowane o wybrane zmienne tak,
aby okresli¢ wpltyw m.in. wieku, ptci, czasu od zdiagnozowania niewydolnosci serca, kla-
sy NYHA, warto$ci LVEF, przebytego udaru mézgu i stosowanych lekéw na $miertelnos¢
Z PrZyczyn sercowo-naczyniowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze kierunek wpltywu niektérych lekéw stosowanych w niewydolnoéci
serca na $miertelno$¢ (np. aldosteronu} byl niezgodny z oczekiwaniami (stosowanie
leku byto zwigzane z gorszymi wynikami zdrowotnymi). Jednak, bioragc pod uwage fakt,
ze aldosteron nie byt rekomendowany w niewydolnoéci serca w czasie trwania badania
SHIFT, prawdopodobne jest, ze chorzy przyjmujacy ten lek byli w gorszej kondycji
zdrowotnej niz przecietni chorzy bioracy udzial w badaniu SHIFT (patrz tabela ponizej).

Site predykcyjng modelu testowano miarg zgodno$ci Harrell’a. Ostateczny model wyka-
zal zgodno$¢ >70% [95%CI: 0,68; 0,72]) i zostat w konsekwencji uznany za dobry pre-
dyktor $miertelnosci.l”

Podsumowujgc, rownania ryzyka wykorzystane w modelu ekonomicznym zostaty opra-
cowane z wykorzystaniem pelnej populacji chorych biorgcych udziat w badaniu SHIFT
(N=6 505, chorzy z czestoscia rytmu serca >70 uderzeri/min). Wykorzystanie danych dla
populacji catkowitej, zamiast danych bezposrednio dla populacji chorych z czgstoscig
rytmu serca 275 uderzeri/min, zostato wykorzystane w celu uniknigcia utraty randomi-
zacji i zapewnienia wiekszej mocy analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono wpltyw poszczeg6lnych parametréw na $miertelnos¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (ostateczny model regresji Gompertza wykorzystany
w analizie podstawowej; testowane w momencie tworzenia modelu alternatywne para-
metry modeli regresji bez dodatkowych czynnikéw przedstawiono w tabeli 7 i 8).
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[wabradyna {Procoralan®} w leczeniu przewleklej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

6.3.1.1 Wplyw leczenia iwabradyna na $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych

W modelu jako parametr réznicujgcy poréwnywane terapie (iwabradyne w skojarzeniu
z leczeniem standardowym i placebo w skojarzeniu z leczeniem standardowym) przyje-
to paramefr HR dotyczacy $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych z badania
SHIFT.

W modelu przyjeto wptyw leczenia iwabradyng na $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, a nie wylgcznie na $miertelno$¢ z powodu niewydolnosci serca, ze
wzgledu na nastepujgce powody:

e wykazano istotny statystycznie wpltyw iwabradyny na $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych w populacji chorych objetych wskazaniem rejestracyj-
nym (z czestosScig rytmu serca 275 uderzen/min);

e iwabradyna jest zarejestrowana réwniez w innych wskazaniach dotyczacych te-
rapii choréb sercowo-naczyniowych i potencjalnie moze wptywaé na inne punkty
koficowe zwigzane ze $miertelnosdcig z przyczyn sercowo-naczyniowych (poza
$miertelnoscig z powodu niewydolnoSci serca);

¢ zgon z powodu niewydolnosci serca jest zawarty w punkcie koficowym dotycza-
cym $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zatozono brak wplywu iwabradyny na $miertelnosé z pozostatych przyczyn, a zatem
zar6wno dla grupy przyjmujacych iwabradyne w skojarzeniu z leczeniem standardo-
wym, jak i dla grupy stosujacych leczenie standardowe bez iwabradyny przyjeto taky
samg warto$§¢ wspdlczynnika zgonu z pozostalych przyczyn (innych niz sercowo-
naczyniowe). Przyjete zatoZzenie jest zatozeniem konserwatywnym analizy, gdyz w ba-
daniu SHIFT wykazano, ze iwabradyna miata znaczacy wplyw réwniez na czesto$¢ ho-
spitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny.

Zalozono, ze efekt leczenia iwabradyng utrzymuje sie w okresie poza horyzontem bada-
nia SHIFT (powyzej 29 miesigca leczenia), do czasu, gdy stosowana terapia zostanie
przerwana. W modelu przyjeto zatem, ze parametr HR w okresie po zakonczeniu bada-
nia bedzie réwny parametrowi HR oszacowanemu w badaniu, do czasu, gdy leczenie
iwabradynag zostanie przerwane. Zatozenie stato$ci wzglednego efektu stosowania iwa-
bradyny odpowiada zatozeniu proporcjonalnego ryzyka w czasie.

Nalezy zaznaczy¢, Zze w zadnym z uwzglednionych w modelu scenariuszy nie zatozono
odwrocenia efektu leczenia (HR<1 po zakoiiczeniu badania), ktére doprowadzitoby do
przeciecia krzywych przezycia. Ponadto w zadnym scenariuszu nie rozwazono zmniej-
szenia korzysci z zastosowanego leczenia w okresie po zakonczeniu badania (z wyjat-
kiem sytuacji, w ktérej leczenie iwabradyna zostato przerwane).

Zalozenia te zostaty dokonane, uznajgc, zZe nie ma przestanek, ktére wskazuja na zmniej-
szenia korzysci z zastosowanego leczenia w dlugoterminowym horyzoncie czasowym.
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Wplyw leczenia iwabradyna oraz innych parametréw na $miertelno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych przedstawiono w tabeli 7.

6.3.2 Klasa NYHA

Jako$¢ zycia chorych zostata oszacowana w oparciu o odsetki chorych z niewydolnoécig
serca w poszczeg6lnych klasach NYHA.

Liczby i udzialy chorych w poszczegélnych klasach NYHA obserwowane w obu poréw-
nywanych grupach w badaniu SHIFT przedstawiono w ponizszych tabelach.

Udziaty chorych w poszczegdlnych klasach NYHA w czasie, zostaty oszacowane na pod-
stawie uporzadkowanej, uogélnionej regresji logistycznej danych z badania SHIFT.
Réwnanie regresji zostato zaprojektowane do przewidywania rozktadu chorych w po-
szczegblnych klasach NYHA i uwzgledniato wptyw leczenia i czasuy, ale nie uwzgledniato
pozostatej charakterystyki poczatkowej chorych w celu utatwienia interpretacji wyni-
kow konicowych analizy ekonomicznej (patrz ponizsze tabele).

Tab. 9. Rozklad chorych w poszczegblnych klasach NYHA: uporzadkowany model regresji logi-
stycznej.

Wspoétczyn- Btad stan- bBolna war- Gérna war-

nik dardowy tos¢ 95%ClI tosc 95%CI
Treatment NYHA II -0,1681 0,0922 0,0680 -0,3489 0,0126
Logmonths NYHA II -0,6288 0,0270 0,0000 -0,6817 -0,5759
Cons NYHA II 4,5662 0,0931 0,0000 4,3838 4,7487
Treatment NYHA 111 -0,0933 0,0473 0,0480 -0,1859 -0,0006
Logmonths NYHA III -0,2106 0,0091 0,0000 -0,2284 -0,1928
Cons NYHA III 0,0305 (,0346 0,3780 -0,0373 0,0984
Treatment NYHA [V -0,3666 0,1571 0,0200 -0,6746 -0,0586
Logmonths NYHA IV -0,0476 0,0420 0,2570 -0,1300 0,0347
Cons NYHA IV -3,9546 0,1248 0,0000 -4,1992 -3,7101
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Tab. 10. Przewidywane odsetki chorych z niewydolnoscia serca w poszczeg6lnych klasach NYHA:
leczenie standardowe.

NYHA I NYHA 111 NYHA IV
0 0,01 0,48 0,49 0,02
1 0,05 0,57 0,36 0,02
2 0,07 0,58 0,33 0,02
3 0,08 0,58 0,32 0,02

Tab. 11. Przewidywane odsetki chorych z niewydolnoscia serca w poszczegélnych klasach NYHA:
iwabradyna + leczenie standardowe.

NYHA NYHATI NYHA 111 NYHA IV
0 0,01 0,50 0,47 0,01
1 0,06 0,59 0,35 0,01
2 0,08 0,59 0,31 0,01
3 0,09 0,59 0,30 0,01

Udziaty chorych z niewydolnoécia serca w poszczegéinych klasach NYHA po zakoricze-
niu badania SHIFT okreslono jako ostatnie obserwowane wyniki w badaniu SHIFT (last
observation carried forward, LOCF); odsetki chorych z niewydolno$cig serca w poszcze-
gblnych klasach NYHA pozostawaly niezmienione po 29 miesigcach, jednak ich liczba
bezwzgledna réznita sie w kazdej z klas NYHA ze wzgledu na oszacowane przezycie cho-
rych).

Nalezy zauwazy¢, ze istnieje niewiele dowodéw pozwalajacych przewidziec potencjalne
kierunki zmian klasy NYHA w czasie. Scenariusz modelu oparty na réwnaniach ryzyka
7z badania SHIFT przewiduje niewielki wzrost bezwzglednej liczby chorych w klasach
NYHA ! i NYHA Il w czasie (zgodnie ze zmianami obserwowanymi w badaniu SHIFT
przez 29 miesiecy). Prawdopodobne jest jednak, ze wiele z obserwowanych zgonéw wy-
stapi w grupie chorych z wyisza klasg NYHA (III lub IV), co spowoduje zwigkszenie
wzglednego odsetka chorych w Klasach NYHA I i II. Mozliwoé¢ dlugofalowego, precyzyj-
nego oszacowania catkowitego wzrostu bezwzglednej liczby chorych z niewydolnoscig
serca klasy 11 1 jest ograniczona, biorac pod uwage prawdopodobng progresje objawow
niewydolnoéci serca. Podejscie stabilizujace odsetek chorych jest podejéciem konserwa-
tywnym, gdyz ekstrapolacja danych z badania SHIFT przy pomocy uporzgdkowanej re-
gresji logistycznej przewidywalaby zadziwiajaco wysokie odsetki chorych w klasach
NYHA i I w okresie dtugofalowym, a w konsekwencji bardziej korzystne szacunki ICER
dla iwabradyny.
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6.3.3 Hospitalizacja

Ryzyko hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny oszacowano na podstawie wynikéw ba-
dania SHIFT. W modelu wykorzystano trzy niezalezne réwnania regresji dotyczace ho-
spitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Model regresji dla hospitalizacji zostat opracowany z wykorzystaniem danych dla catej
populacji chorych biorgcych udzial w badaniu SHIFT (chorzy z czestoscia rytmu serca
270 uderzen/min, N=6 505), co umozliwito przeprowadzenie analizy z zachowaniem
randomizacji. Jednak podobnie jak w przypadku réwnan regresji oszacowanych dla
Smiertelno$ci, réwnania ryzyka hospitalizacji dostosowano do poczatkowej czestosci
rytmu serca chorych, co pozwala oszacowa¢ wyniki w populacji chorych z czestoscig
rytmu serca 275 uderzeri/min.

W analizie podstawowej wskaZnik hospitalizacji po zakoticzeniu badania SHIFT zostal
oparty na réwnaniu regresji Poissona.

Uznano, ze zastosowane leczenie ma wplyw na hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny,
a nie tylko hospitalizacje z przyczyn sercowych lub hospitalizacje z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca, poniewaz:

o wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze iwabradyna miata znaczacy wptyw na cze-
sto$¢ hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w populacji catkowitej (czesto$é
rytmu serca 270 uderzeri/min);

¢ wyniki badania SHIFT wykazaty, Ze istotny wplyw na czestoéé hospitalizacji z ja-
kiejkolwiek przyczyny byt utrzymany w populacji chorych z czestoscia rytmu
serca 275 uderzen/min;

e hospitalizacje z przyczyn sercowych i hospitalizacje z powodu zaostrzenia nie-
wydolnos$ci serca sg domy$lnie uwzglednione w czestosci hospitalizacji z jakiej-
kolwiek przyczyny.

Zatozono, 7Ze hospitalizacje majg miejsce w réwnych odstepach czasu w calym horyzon-
cie czasowym uwzglednionym w modelu, a czgstos$é ich wystepowania jest taka sama,
jak obserwowana w badaniu SHIFT. Nie ma dowoddéw sugerujacych, ze czestoéé wyste-
powania hospitalizacji zmienia si¢ w czasie w badaniu SHIFT. W analizie podstawowej
nie uwzgledniono wptywu starzenia sie populacji na czesto$é wystepowania hospitali-
zacji, pomimo iz wigkszy poczatkowy wiek chorych zwigzany byt z istotnym wzrostem
czestoéci hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny. Na podstawie réwnania regresji wy-
nikow badania SHIFT oszacowano, ze przy wzro$cie poczatkowego wieku chorych o
kazde 10 lat ryzyko hospitalizacji wzrasta o 7%. Wzrost czestosci hospitalizacji zwiaza-
ny ze starzeniem si¢ populacji spowoduje wigksza réznice w inkrementalnych kosztach
poréwnywanych terapii (nalezy spodziewa¢ sie wiekszej redukcji czestoéci hospitaliza-
cji zwazywszy na te samg wzgledng skutecznoé¢ leczenia) oraz mniejsza warto$é¢ ICER
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

dla iwabradyny. Te potencjalne korzysci nie zostaty uwzglednione w analizie podsta-
wowej, co jest zatoZeniem konserwatywnym analizy.

Model regresji Poissona oszacowano z uwzglednieniem stosowanego leczenia i innych
parametrow wyj$ciowych uznanych za potencjalne czynniki predykeyjne czestosci ho-
spitalizacji. Parametry uwzglednione w modelu regresji zostaly zidentyfikowane przy
uzyciu metod sekwencyjnego dotaczania i eliminacji predyktoréw {forward and bac-
kwards stepwise, p<0,1). Zmienne zostaly przejrzane pod katem wspétliniowoéci, a pa-
rametry na granicy istotnosci statystycznej byly ocenione indywidualnie pod katem po-
tencjalnego wigczenia. Wszystkie zmienne uwzglednione w modelu zostaly zweryfiko-
wane przez eksperta klinicznego na etapie tworzenia modelu. Ostateczny model regresji
dla hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wyniki otrzymane w modelu Poissona i przyjete w modelu wskazuja, ze niezaleznie od
typu hospitalizacji wymodelowane warto$ci sg znacznie nizsze niz obserwowane w ba-
daniu SHIFT. Przyjete konserwatywne zatozenie analizy niedoszacowuje rzeczywistego
wplywy leczenia iwabradyna na ten punkt koficowy.

Tab. 13. Ryzyko hospitalizacji. Wyniki w modelu regresji Poissona i obserwowane w badaniu
SHIFT dla populacji chorych z czestoscia akcji serca 275 uderzeit/min.

Hospitalizacje Model regresji Poissona  SHIFT =275 uderzen/min
RR D HR D
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 0,77 0,0000 0,70 <(,0001
Hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny 0,87 0,0020 0,82 <0,0001
Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,87 0,0030 0,79 <0,0001

W pierwotnym modelu autorzy wykorzystali dodatkowy parametr réznicujacy hospita-
lizacje z powodu niewydolnosci serca, z powodéw sercowo-naczyniowych innych niz
niewydolno$¢ serca, oraz z pozostatych przyczyn, tj. dlugo$¢ hospitalizacji.

W aktualnym modelu dostosowanym do warunkéw polskiego sytemu ochrony zdrowia
dtugosci hospitalizacji zostaly pominiete, a koszty oszacowano na podstawie érednich,
zagregowanych wycen hospitalizacji ujetych w statystykach JGP, publikowanych na
stronie Narodowego Fundusz Zdrowia, dotyczacych hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci krazenia.

6.3.4 Uzytecznosé

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 9 badan oceniajgcych jako$é¢ zycia u
chorych z niewydolno$cig serca w poszczegélnych klasach NYHA. W najwiekszym spo-
srod odnalezionych badart (badanie Gohler 2009,'® N=1 395; przeglad badan dotycza-
cych uzytecznosci: patrz aneks 12.4) wykazano, ze wartosci uzytecznoéci wynosza 0,86,
0,77, 0,67 i 0,53 odpowiednio dla klas NYHA I, II, I1I i IV. Pozostale odnalezione badania
charakteryzujg si¢ nizsza wiarygodnoscia, ze wzgledu na niewielkie liczebnosci popula-
cji (64-670 chorych) lub brak raportowania jako$ci zycia w klasach NYHA I, 1L, HI i IV
oddzielnie.

W modelu lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) oszacowano na podstawie modelu
regresji wynikéw badania SHIFT

Jako$¢ zycia oszacowana na podstawie specyficznych wynikéw badania SHIFT opierala
si¢ na wynikach kwestionariusza EQ-5D obliczonych na podstawie norm uzytecznoéci
dla populacji Wielkiej Brytanii.
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[wabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnoéci serca
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Dane pochodzace bezposrednio z badania klinicznego, na podstawie ktdrego analizowa-
no skutecznoéci terapii, uznano za najbardziej wiarygodne Zrédto danych dotyczacych
jako$ci zycia i przyjeto je zgodnie z pierwotnymi zatoZeniami autoréw modelu.

Wryniki kwestionariusza EQ-5D z badania SHIFT s3 bardzo zblizone do szacowanej jako-
§ci zycia opublikowanej w odnalezionej literaturze (badanie Gohler 2009). Dane z bada-
nia SHIFT sugeruja, ze warto$ci uZytecznosci stanu zdrowia u chorych w klasach NYHA
[-IV (bez wystapienia hospitalizacji) beda wynosi¢ odpowiednio 0,82-0,46.

W modelu wykorzystano wyniki kwestionariuszy EQ-5D oszacowane na podstawie war-
toéci norm dla populacji z Wielkiej Brytanii. Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem zostala
oszacowana na podstawie wynikéw raportowanych w badaniu SHIFT w odstepach cza-
su (poczatkowe, 4, 12, 24 i 36 miesiecy), przez chorych pochodzacych z krajéw, dla kt6-
rych kwestionariusz EuroQoL EQ-5D zostat zwalidowany (5 313/6 505).

Do analizy wynikow kwestionariuszy EQ-5D wykorzystano mieszany model regresji
(zaprojektowany dla dlugookresowych zbioréw danych z powtarzanych obserwacji u
chorych).

Parametry przyjetego modelu regresji przedstawiono ponizej (tabela 14).

W celu przeprowadzenia analizy przy zachowaniu pierwotnej randomizacji w modelu
ekonomicznym wykorzystano réwnania ryzyka dla populacji catkowitej (chorych z po-
czatkowa czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min). Wartosci uzytecznosci z uwzgled-
nieniem klasy NYHA, hospitalizacji i stosowanego leczenia okre$lono na podstawie row-
nan ryzyka z badania SHIFT - patrz nizej.

Wykazano, ze stosowanie iwabradyny i allopurinolu bylo zwigzane ze statystycznie
istotng (p<0,05) poprawg jakosci zycia. W toku prac testowano potencjalng zalezno$¢
jako$ci zycia od poziomu czesto$ci akcji serca i nie wykazano istotnego wplywu
(p=0,133). Tym samym przyjeto, ze leczenie iwabradyng poprawia jakos¢ Zycia o war-
tod¢ 0,01 (model testowany - tabela 13, model ostateczny - tabela 14).

Tab. 14. Mieszany model regresji uwzgledniajacy jedynie wplyw leczenia na jakos$¢€ zycia - chorzy z
czesto$cig rytmu serca 275 uderzen/min.

Wspotczynnik Btgd standardowy Dolna war- Gérna war-

tos¢ 95%CI to$¢ 95%Cl

Leczenie 0,0196 0,0067 0,0040 0,0065 0,0328
7 Stala 0,6903 0,0047 0,0000 0,6810 0,6995
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Podsumowanie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia wykorzystanych w analizie kosz-
tow-efektywnoséci przedstawiono ponizej.

W analizie nie uwzgledniono spadku uzytecznoéci zwigzanej z wystapieniem dzialait
niepozadanych przyjmujgc, Ze zdarzenia m.in. bradykardia, bedg najczeéciej skutkowad
hospitalizacjg i wynikajacg z tego redukcjg uzytecznosci.

Tab. 16. Podsumowanie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia wykorzystanych w analizie kosztow-

efektywnoséci.

NYHA I 0,738
NYHA Il 0,643
NYHA IV 0,457

L

S -
Adek izt L

NYHAI -0,07

NYHA I -0,03
NYHA HI -0,08

NYHA IV

oy

* wartesci oszacowano na podstawie réwnan regresji danych z badania SHIFT dla éredniej charakterysty-
ki chorych.

W modelu zatozono, ze efekt leczenia iwabradyna utrzymuje sie w okresie po zakoricze-
niu badania klinicznego i jest rowny wykazanemu w badaniu SHIFT.

Przyjeto, ze jako$¢ zycia pozostanie stata dla kazdej klasy NYHA w okresie po zakoncze-
niu badania klinicznego i w analizie podstawowej nie uwzgledniono zmiany jej warto$ci
zwigzanej z wiekiem chorych. Takie uproszczenie moze doprowadzi¢ do wyzszych war-
tosci uzytecznosci dla chorych w pézniejszych cyklach niz bytoby to oczekiwane w star-
szej populacji i moze by¢ korzystne dla iwabradyny, poniewaz diuzsze przezycie bedzie
zwigzane z wigkszg wartoscig QALY. Zmiane powyZszego warunku testowano w mo-
mencie tworzenia modelu, a uzyskane wyniki byty spdéjne, niezaleznie od pierwotnych
zalozen.

Pozytywna weryfikacja modelu przez NICE, przy akceptacji warto$ci uzytecznos$ci opar-
tych na wynikach z proby SHIFT, dodatkowo uwiarygodniajg te parametry.!
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6.3.5 Zdarzenia niepozadane

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny wiazato sie z istotnie staty-
stycznie mniejszg czesto$cia wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (48% w
grupie placebo i 45% w grupie iwabradyny, p=0,025).

Odsetki chorych, u ktérych wystgpita objawowa lub bezobjawowa bradykardia, migota-
nie przedsionkéw i zaburzenia widzenia byly istotnie statystycznie wigksze w grupie
iwabradyny niz w grupie placebo, jednak przerwanie badania z powodu zdarzen niepo-
zgdanych wystepowato istotnie statystycznie czeSciej w grupie iwabradyny jedynie dla
bradykardii (patrz ponizsza tabela).?

Zatozono, ze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem iwabradyng nie wplywajg
bezpoérednio na jako$¢ zycia (patrz rozdz. 6.3.4). Z tego wzgledu zdarzenia te nie zosta-
ty oddzielnie modelowane w analizie. ZatoZono, ze wszelkie utraty uzyteczno$ci stanu
zdrowia z nimi zwigzane sg uwzglednione we wptywie leczenia na uzytecznos¢ lub w
spadku uzytecznosci zwigzanym z konieczno$cia hospitalizacji.

Tabh. 17. Czestosci wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych powedujacych przerwanie
leczenia w grupach iwabradyny i placebo w badaniu SHIFT.*

Zdarzenie niepozgdane Iwabradyna, n {%) Placebo, n {%)

Objawowa bradykardia 20(1) 5(<1) 0,002
Bezobjawowa bradykardia 28 (1) 5(<1) <0,0001
Migotanie przedsionkow 135 (4) 113(3) 0,137
Fosfeny™* 7 (<1) 1(<1) 0,224
Niewyrazne widzenie 17 (1) 7 (<1) 1,00

* do analizy bezpieczefistwa w badaniu SHIFT wiaczono chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng daw-
ke leku; ** przemijajace zwiekszenie jasnoéci w ograniczonym obszarze pola widzenia.

6.3.6 Weryfikacja zalozen modelu na etapie tworzenia modelu

Ekspert kliniczny (UK} w niewydolnoéci serca zostal poproszony o przeglad modeli re-
gresji badania SHIFT i komentarz do planu analizy ekonomicznej w czasie poczatkowej
fazy projektu. Nastepnie zwotano komitet doradczy w celu dokonania przegladu projek-
tu modelu oraz przedstawienia komentarza i krytyki zatozent modelu. Poszukiwano eks-
pertéw w dziedzinie kardiologii i ekonomiki zdrowia majacych najbardziej odpowiednie
doswiadczenie (eksperci UK). Ostatecznie wybrano sze$ciu ekspertéw zewnetrznych,
dwdch ekspertéw klinicznych w niewydolnosci serca i czterech ekspertéw w dziedzinie
ekonomiki zdrowia z doéwiadczeniem w modelowaniu w tym wskazaniu. Na drugim
spotkaniu komitetu doradczego omdéwiono zmiany w modelu. Podczas obu spotkan
przeprowadzono otwarta dyskusje na temat wiarygodnosci zatozen stosowanych w mo-
delu. Uczestnicy zostali poproszeni o komentarz na temat metod modelowania oraz
wszelkich zagadnieni dotyczacych uogélnienia danych z badania SHIFT. Wszyscy eksper-
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ci zgodzili sie wziag¢ udziat w weryfikacji zatozen modelu i zostali poproszeni o przed-
stawienie konfliktu intereséw.

Przeglad ogdlnego modelu ekonomicznego przez ekspertéw wykazal, Zze parametryczny
model Gompertza zapewnia najbardziej wiasciwy rozkiad dla $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i zostal uznany za zapewniajacy najbardziej wiarygodne warto-
ci przewidywane dla ekstrapolowanej czeéci krzywej przezycia. Zasugerowano takze,
ze odsetki chorych w poszczegdlnych klasach NYHA powinny by¢ oszacowane na pod-
stawie ostatnich obserwowanych wynikéw w badaniu SHIFT (metoda LOCF, ktéra zosta-
ta wykorzystana w aktualnej wersji modelu).

Pozytywna rekomendacja NICE (wstepna decyzja z 7 sierpnia 2012 r.) i brak zastrzezeni
do modelu ekonomicznego wskazujg na wiarygodno$¢ przyjetych zatozen (patrz rozdz.
6.5).1

6.3.7 Zuzycie zasobow i parametry kosztowe

W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z:

s leczeniem iwabradyng (Procoralan®),

farmakologicznym leczeniem standardowym,

podstawowg opieka nad chorymi z niewydolno$cia serca,
hospitalizacja chorych z zaostrzeniem niewydolnosci serca.

6.3.7.1 Iwabradyna

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sa-
ma nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.?

Wyodrebnienie niezaleznej grupy limitowej wynika z:
e braku finansowania substancji czynnych o tej samej nazwie miedzynarodowej;

¢ braku finansowania substancji czynnych o podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania.

Wnioskowane warunki objecia refundacjg iwabradyny (Procoralan®, Servier) obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej przy wysokosci limitu finansowania na po-
ziomie ceny detaliczne;j.
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réw i ustug na poziomie 8% oraz marzy hurtowej 7%, tj. aktualnej na dzien ztozenia
whniosku.

Dawkowanie

zmniejszona do 2,5 mg dwa razy na dobe (pét tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe),
jesh czestosc¢ akeji serca w spoczynku wynosi stale ponizej 50 uderzeri na minute, lub w
przypadku wystgpienia objawdw zwigzanych z bradykardia, takich jak zawroty gtowy,
zmeczenie lub niedociénienie.1?
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v 30,3475 dnia, tj. 365,25 dni w roku {w tym lata przestepne) podzielone przez 12 miesiecy.
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6.3.7.2 Farmakologiczne leczenie standardowe

Koszt leczenia standardowego oszacowano na podstawie odsetkéw chorych stosujgcych
dane leki w badaniu SHIFT oraz aktualnych cen najczeéciej stosowanych w ramach danej
grupy lekéw w Polsce.

W analizie uwzgledniono leki zalecane w aktualnych wytycznych European Society of
Cardiology z 2012 roku (beta-adrenolityki, inhibitory ACE, diuretyki, antagoniéci aldo-
steronu, blokery receptora angiotensynowego, glikozydy nasercowe).l® Pozostate leki
uwzgledniono jedynie, jesli byly stosowane przez >10% chorych w badaniu SHIFT.

W poniiszej tabeli przedstawiono odsetki chorych stosujgcych leki z danej grupy w ba-
daniu SHIFT oraz najcze$ciej stosowane substancje czynne w Polsce (patrz nizej).

Tab. 27. Odsetki chorych stosujacych leki z danej grupy w badaniu SHIFT oraz najczesciej stosowa-
ne substancje czynne w Polsce,

Grupa lekéw Odsetek chorych stosujacych iek  Najczesciej stosowana substan-
Z danej grupy ¢ja czynna w Polsce

Inhibitory ACE 0,7889 ramipril

Blokery receptora angiotensy- 0,1431 | walsartan

nowego

Antagonisci aldosteronu 0,6237 spironolakton

Glikozydy naparstnicy 0,2186 digoksyna

Diuretyki petlowe 0,7417 furosemid

Beta-adrenclityki 0,8970 metoprolol

Statyny (,6081 atorwastatyna

Leki przeciwarytmiczne 0,1411 propafenon

Antykoagulanty 0,1219 klopidogrel

Antykoagulanty 0,1630 acenokumarol

Azotany 0,3545 monoazotan izosorbidu

Leki stosowane w chorobie 0,1416 trimetazydyna

wiencowej
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Dla kazdej grupy lekéw wybrano substancje czynng, a nastepnie preparat o najwigkszej
liczbie sprzedanych DDD w 2012 r. na podstawie danych dotyczacych wielkosci kwoty
refundacji w okresie od stycznia do marca 2012 r. i na podstawie komunikatu Departa-
mentu Gospodarki Lekami (DGL) z dnia 12.06.2012 r.25

Koszty wybranych preparatéw z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i
pacjenta lgcznie) oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28
czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012
r.4

Koszty lekéw nierefundowanych (trimetazydyna) oszacowano na podstawie indeksu
lekéw Medycyny Praktyczne;j.

Zuzycie leku oszacowano na podstawie zdefiniowanej dawki dobowej (DDD, ang. defined
duily dose).26

W ponizszych tabelach przedstawiono dane kosztowe dla preparatéw uwzglednionych
w analizie jako leczenie standardowe.
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6.3.7.3 Podstawowa opieka nad chorym z niewydolnoscia serca
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
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6.3.7.4 Hospitalizacje

W modelu uwzgledniono ryzyko hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca.

Ze wzgledu na bardzo szerokie Kryteria kwalifikacji danej hospitalizacji do kategorii
Jhospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny” lub ,hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych” nie jest mozliwe wiarygodne przypisanie kosztu jednostkowego zwiaza-
nego z danym zdarzeniem w ramach raportowych danych przez ptatnika. Tym bardziej
mozliwos¢ przypisania wag do poszczegélnych typéw hospitalizacji w ramach systemu
JGP, uwzgledniajacych wyjsciowy stan kliniczny chorego (choroba podstawowa, wiek)
jest ograniczona.

Stad przyjeto upraszczajace zalozenie, ze wszystkie hospitalizacje przewidywane w mo-
delu sg zwigzane z niewydolnoS$cig serca. Dodatkowo hospitalizacja z powodu niewy-
dolnos$ci serca w badaniu SHIFT stanowita doktadnie 50% wszystkich przypadkéw ho-
spitalizacji (patrz Analiza kliniczna®), tym samym stanowigc gtéwna sktadowa kosztow
pojedynczego epizodu hospitalizacji.

Ze wzgledu na upraszczajgcy charakter zatozenia, koszty hospitalizacji testowano w ana-
lizie wrazliwo$ci.

Koszt pojedynczej hospitalizacji zwigzanej z niewydolno$cig serca oszacowano na pod-
stawie statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (dane za rok 2011).6

Koszt hospitalizacji okre$lono jako $rednia wazona liczbg wystgpien dla procedur wy-
konanych w ramach E52 (Zaawansowana niewydolnos¢ serca), E53 (Niewydolnos¢ kra-
zenia > 69 r.z. lub z przeciwwskazaniami) i E54 (Niewydolno$é krazenia < 70 r.z bez
przeciwwskazarn).

Dodatkowo uwzgledniono mozliwo$¢ taczenia procedur, tj. kwalifikacji chorego z nie-
wydolno$cig serca i obrzekiem phuc zaréwno do procedury E52 (Zaawansowana niewy-
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dolnoé¢ serca), jak i D38 (Obrzek ptuc). Zatozono, ze obrzek pluc byt spowodowany
niewydolnoscia serca.

Uwzgledniono wzrost wyceny punktu NFZ o 1 PLN (1 pkt. NFZ =51 PLN w 2011 roku, 1
pkt. NFZ = 52 PLN w 2012 roku) oraz brak modyfikacji tej wyceny w 2013 r.

* érednia wazona liczhg wystgpien.
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6.3.7.5 Pozostale koszty

Nie rozpatrywano kosztéw zwigzanych z nieocbecno$cig w pracy (kosztéw posrednich},
co wynika z przyjetej perspektywy analizy.

Przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych zostaty uwzglednione
w ramach hospitalizacji. W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny wiaza-
1o sie z istotnie statystycznie mniejszg czesto$cia wystepowania ciezkich zdarzen niepo-

zadanych (RR=0,90 [95%Cl: 0,84; 0,96), p=0,001; a wiec po-
adanych ( [ 1 p I, - vicc p

miniecie kosztéw zwigzanych z ich leczeniem jest zatoZeniem konserwatywnym.

6.3.8 Zestawienie parametrow

W ponizszej tabeli przedstawiono zmienne wykorzystane w analizie ekonomicznej (ana-
liza podstawowa, perspektywa NFZ).

Tab. 34. Podsumowanie zmiennych wykorzystanych w modelu ekonomicznym. Dane liczhowe do-
stosowane do populacji z czesto$cia rytmu serca 275 uderzeni/min.

Wartosé w analizie  Dolna Goérna Rozkiad w

Opis parametru

podstawowe]

wartosé

95%0C]

wartoéé
95%CI

ramach anali-
zy probabili-

stycznej

Struktura modelu model Markowa - - .
uwzgledniajacy 2
stany
Dhugoscé cykli 1 miesigc - - -
Horyzont czasowy dozywotni - - -
Populacja populacja chorych - - -
z badania SHIFT z

czestoscia rytmu
serca 275 ude-

rzen/min
Stopa dyskontowa dla kosztow 5% - - -
Stopa dyskontowa dla wynikéw zdro- 3,5% - - -
wotnych
Czas trwania leczenia iwabradyng 360 mies. - - -
Parametryczny model $miertelnosci z regresja - - lognormalny
przyczyn sercowo-naczyniowych Gompertza
Ekstrapolacja $miertelno$cl z przyczyn regresja - - lognormalny
sercowo-naczyniowych po zakoniczeniu ~ Gompertza
badania
HR dla $miertelnosci z przyczyn serco- 0,90 0,80 1,03 lognormalny
wo-naczyniowych
Model regresji dla hospitalizacji Poissona - - lognormalny
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Opis parametru Wartos¢ w analizie Dolna Gorna Rozktad w

podstawowej wartosé wartosé ramach anali-
95%Cl1 459l zy probabili-
styczne;
RR dla hospitalizacji 0,83 0,78 0,93 lognormalny
Model regresji dla klasy NYHA uporzadkowana - - lognormalna
regresja logistycz-
na
Model regresji dla jakosci zycia mieszany model - - lognormalny

regresji

NYHAI 0,82 - - normalny

NYHATE 0,74 - - normalny
NYHA Il 0,64 - - normainy
NYHAIV 0,46 - - normalny
Spadek uzytecznosci zwiazany z hospi-

talizacja

NYHAI -0,07 - - normalny
NYHA I} -0,03 - - normalny
NYHA I -0,08 - - normalny
NYHA IV -0,21 - - normalny
Wzrost uzytecznosci zwiazany z lecze- 0,01 0,001 0,02 normalny

niem iwabradyna

Iwabradyna

Koszt pojedynczej hospitalizacji

Miesieczny koszt podstawowej opieki
nad chorym z niewydolnoécig serca

6.4 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, przyjgto stope dys-
kontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%dla wynikdéw zdrowotnych.”
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W analizie wrazliwosci przyjeto:

o 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych,
e (9% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

6.5 Walidacja modelu

Model wykorzystany w niniejszej analizie opiera si¢ na wczeéniej opracowanym modelu,
ktéry zostal nastepnie zaadoptowany do polskich warunkéw.

Model zostatl zwalidowany wewnetrznie przez autoréw modelu - Oxford Outcomes Ltd.
Walidacja wewnetrzna modelu obejmowata nastepujgce czynnosci:

s zostal przeprowadzony pelny przeglad systematyczny poprzednich modeli eko-
nomicznych dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji w leczeniu niewydol-
nosci serca;

e projekt modelu zostal przedstawiony ekspertom klinicznym i ekspertom w dzie-
dzinie ekonomii zdrowia w celu weryfikacji kluczowych zatozen i struktury mo-
delu na dwéch oddzielnych spotkaniach rady doradczej;

s kod STATA dla kazdego modelu regresji uzytego w analizie ekonomicznej zostat
niezaleznie sprawdzony przez analityka niezaangazowanego w tworzenie réw-
nan ryzyka;

e wszystkie analizy STATA zostaly zweryfikowane przez niezaleznego statystyka w
celu potwierdzenia opracowania dla kazdego Klinicznego punktu kohcowego
najbardziej odpowiednich modeli;

e przewidywane wyniki z modelu ($miertelno$¢, koniecznos¢ hospitalizacji, roz-
ktad NYHA w czasie, jako$¢ zycia) zostaly poréwnane z obserwowanymi w celu
zweryfikowania czy wyniki modelu doktadnie odzwierciedlajg wyniki z badania
SHIFT;

e szereg analiz wrazliwosci zostat przeprowadzony w celu okreslenia wplywu
struktury modelu na jego wyniki;

s szereg analiz wrazliwosci zostat przeprowadzony w celu sprawdzenia odporno-
$ci wynikéw na mozliwe zmiany warto$ci poszczegélnych parametréw;

s wyniki modelu zostaty przeanalizowane w celu weryfikacji czy kierunek i wiel-
kos¢ efektu odzwierciedla oczekiwania zwigzane z uzytymi parametrami wej-
$ciowymi;

s starszy analityk niezaangazowany w pierwotne modelowanie przejrzat kazdy ar-
kusz programu Excel pod katem potencjalnych odwotan oraz btedéw w parame-
trach wejsciowych i wyjSciowych;

s starszy analityk niezaangazowany w pierwotne modelowanie niezaleznie odwzo-
rowat taficuch Markowa.

Intencja powyzszych krokéw byto stopniowe wyeliminowanie btedéw modelu.

65/171



W celu walidacji zewnetrznej przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych
Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania iwabradyny w
leczeniu niewydolnosci serca przedstawiono w aneksie 12.1. Niezalezny, zaktualizowa-
ny przeglad systematyczny przeprowadzono przez autordéw niniejszego opracowania
przedstawiono w aneksie 12.3.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych oceniajacych stosowanie iwabradyny w populacji chorych z niewydol-
noscig serca.
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Zgodnie z wytycznymi AOTM, analiza wrazliwosci jest niezbednym elementem prezen-
tacji wynikéw analizy ekonomicznej i stanowi odniesienie do ich niepewnoS$ci.7 W ra-
mach analizy wrazliwosci testowano parametry takie jak: stopy dyskontowe, horyzont
czasowy, Smiertelnosé, koszt podstawowej opieki nad chorym z niewydolnoscia serca,

niem standardowym i leczenia standardowego bez iwabradyny przedstawiono ponizej.
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Wyniki analizy przedstawiono w postaci wspétczynnika inkrementalnego - kosztu do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), uzyskanego dzieki stosowaniu
iwabradyny w niewydolno$ci serca (patrz tabela ponizej).

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznoséci oszacowano [ G
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

- 4 @000 0=

Na ponizszym wykresie rozproszenia przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach po-
réwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY) w postaci 1 000 symulacji wy-
konanych w modelu (wszystkich parametréw prébkowanych zgodnie z odpowiednim
rozktadem).

Prawie wszystkie wyniki mieszcza si¢ w prawym goérnym kwadrancie wskazujac na
wyisze koszty i efekty stosowania iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardo-
wym w poréwnaniu do leczenia standardowego bez iwabradyny. W kwadrancie wska-
zujgcym na nizsza efektywnoéé leku i wyzsze koszty leczenia iwabradyng znalazly sig

pojedyncze wyniki.

Krzywg akceptowalnoéci dla poszczegdlnych progdéw optacalnosci przedstawiono poni-
zej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest kosz-
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towo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - 0§ pozioma.
Iwabradyne w skojarzeniu z leczeniem standardowym oznaczono linig niebieska.

7.1.1 Analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano poszczegélne warianty oraz wyniki deterministycznej
analizy wrazliwosci dla wybranych parametrdw z analizy podstawowej dla poréwnania
iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez
iwabradyny z uwzglednieniem RSS. Zestawienie wspotczynnikéw inkrementalnych
kosztéw-efektywnoéci w odniesieniu do QALY dla poszczegolnych scenariuszy przed-
stawiono na rycinie ponizej.

Najwyzszy inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (_
oszacowano dla scenariusza, w ktérym ho-

ryzont czasowy zmniejszono z dozywotniego do 29 miesiecy, co zwiazane jest z niewiel-
ka réznicg w zyskanych latach Zycia w pelnym zdrowiu (brak kumulacji efektu).

Najnizszy inkrementainy wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci, w odniesieniu do QALY

, oszacowano dla scenariusza z 5% stopa dyskontowa na koszty i
0% stopa dyskontowa na efekty. W scenariuszu tym koszty leczenia pozostaty bez zmian
w odniesieniu do analizy podstawowej, a réznica w zyskanych latach zycia w pelnym
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zdrowiu dla iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu z le-

czeniem standardowym bez iwabradyny || NcTcN_NINIIIIIE

Zwraca uwagg wysoka stabilno$é wynikéw w odniesieniu do wiekszos$ci parametrow,
w tym parametréw dotyczacych sposobu modelowania efektu zdrowotnego oraz kosz-
téw hospitalizacji. Przy przyjeciu skrajnych wartosci kosztu pojedynczego epizodu ho-
spitalizacji, réznica w ostatecznych wynikach byta nieistotna (ponizej 2%), co wskazuje,
ze upraszczajgce zatozenie (patrz rozdz. 6.3.7.4) nie powoduje obcigzenia wyniku bte-
dem.
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Tab. 38. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis zmian w odniesieniu do scenariusza

podstawowego (BC)

Zradio

Wartosé w analizie podstawo-
wej

SA3

SA4

SAS

SA6

SA7

SA8

SA9

SA10

SA11

SA1Z

Horyzont czasowy badania SHIFT (29 m-cy)
Stopa dyskontowa 0% na koszty i efekty
Stopa dyskontowa 5% na koszty i efekty

Stopa dyskontowa 5% na koszty i 0% na
efekty

Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-
naczyniowych na podstawie rozkladu wy-
kladniczego

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych na podstawie rozkladu Wei-
bulla

ZaloZenie
(rozdziat 4)

AQTM7

Zalozenie (roz-
dziat 6.3.1)

Zalozenie (roz-
dziat 6.3.1)

Zatozenie (roz-
dziat 6.3.7.4)

Zatozenie {roz-
dziat 6.3.7.4)

Horyzont dozywotni

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty i 3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty i 3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty13,5% efekty

Smiertelnosé z przyczyn ser-

cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Smiertelno$é z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Koszt jednostkowy hospitaliza-
cji jako Srednia wazona liczba
wystapien dla procedur
E52+D38, E52,E53 1 E54

Koszt jednostkowy hospitaliza-
cji jako $rednia wazona liczba
wystapien dla procedur
E52+D38, E52,E53 1 E54
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Iwabradyna (Procoralan®} w leczeniu przewlektej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

W kolejnym zestawie analiz wrazliwosci testowano 95% przedziaty zakreséw zmienno-
§ci okredlonych na podstawie przyjetych krzywych regresji w odniesieniu do ryzyka
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, wplywu iwabradyny na jako$¢ Zycia i klase
NYHA oraz horyzontu czasowego analizy (wykres tornado patrz ponizej).

Wyraznie odchylony wariant przy gérnym 95% przedziale ufnosci dla ryzyka zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych jest zwigzany z przyjeciem konserwatywnych zato-
zen dotyczacych krzywych regresji i w konsekwencji brakiem istotno$ci statystycznej
wynikéw (HR=1,03; patrz rozdz. 6.5}, co jest zatozeniem skrajnie pesymistycznym.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca

- analiza ekonomiczna
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna
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7.2 Analiza uzupelniajaca

Ponizej, w formie tabelarycznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztéw stosowania iwa-
bradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez iwa-
bradyny u chorych z niewydolnoscia serca i czestoscia rytmu serca 275 uderzen/min z
perspektywy NFZ _ Najwiekszy wplyw na réznice w kosztach
catkowitych pomiedzy poréwnywanymi terapiami w dozywotnim horyzoncie czasowym
majg koszty leczenia (réznica 22 tys. PLN).

Zestawienie sktadowych kosztéw catkowitych dla iwabradyny i leczenia standardowego
przedstawiono ponizej.
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczenin przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wspétczynnika inkrementalnego - kosztu do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) uzyskanego dzigki stosowaniu
iwabradyny w niewydolnoéci serca {patrz tabela ponizej).

Inkrementalny wspoélczynnik kosztoOw-uzytecznosci

_
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Na ponizszym wykresie rozproszenia przedstawiono zalezno$¢ roéznicy w kosztach po-
rownywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY) w postaci 1 000 symulacji wy-
konanych w modelu (wszystkich parametréw prébkowanych zgodnie z odpowiednim
rozktadem).

Prawie wszystkie wyniki mieszczg sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujgc na
wyzsze koszty i efekty stosowania iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardo-
wym w pordéwnaniu do leczenia standardowego bez iwabradyny. W kwadrancie wska-
Zujacym na nizszg efektywno$¢ leku i wyzsze koszty leczenia iwabradyng znalazty sie

pojedyncze wyniki.

Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdinych progdéw optacalno$ci przedstawiono poni-
zej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest kosz-
towo-efektywna przy sktonnoéci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - 0§ pozioma.
Iwabradyne w skojarzeniu z leczeniem standardowym oznaczono linig niebieska.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze cze-
sto$¢ kosztowej efektywnosci iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym

wynosi |
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

7.2.1 Analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano poszczegélne warianty oraz wyniki deterministycznej
analizy wrazliwoéci dla wybranych parametréw z analizy podstawowej dla poréwnania
iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez
iwabradyny — Zestawienie wspotczynnikéw inkrementalnych
kosztéw-efektywnosci w odniesieniu do QALY dla poszczegdlnych scenariuszy przed-
stawiono na rycinie ponizej.

Najnizszy inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci, w odniesieniu do QALY
(—), oszacowano dla scenariusza z 5% stopg dyskontowa na koszty i
0% stopa dyskontowq na efekty. W scenariuszu tym koszty leczenia pozostaly bez zmian
w odniesieniu do analizy podstawowej, a réznica w zyskanych latach Zycia w petnym
zdrowiu dla iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu z le-

czeniem standardowym bez iwabradyny _

Pozostate wnioski sg identyczne jak w przypadku analizy podstawowej (patrz rozdz.
7.2.1).
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Tab. 44. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Scena-
riusz

SAl

SAZ

SA3

SA4

SA5

SA6

SA7

SAB

SA9

SA10

SA11

SA12

Opis zmian w odniesieniu do scenariusza
podstawowego (BC)

Horyzont czasowy badania SHIFT {29 m-cy) ZaloZenie
(rozdziat 4)

Stopa dyskontowa 0% na koszty i efekty AOTM7
Stopa dyskontowa 5% na koszty i efekty AOTM7

Stopa dyskontowa 5% na koszty i 0% na AOTM7
efekty
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo- Zatozenie (roz-

naczyniowych na podstawie rozktadu wy- dziat 6.3.1)
ktadniczego

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo- Zalozenie (roz-
naczyniowych na podstawie rozktadu Wei-
bulla

j=H
N
.
o
="
o
W
iy
—

Zatozenie (roz-
dzial 6.3.7.4)

Zatozenie (roz-
dzial 6.3.7.4)

Wartoé¢ w analizie podstawo-

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty i 3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
tyi3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty 1 3,5% efekty

Smiertelno$é z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Smiertelno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Koszt jednostkowy hospitaliza-
cji jako érednia wazZona liczba
wystapien dla procedur
E52+D38,E52, E53i E54

Koszt jednostkowy hospitaliza-
cji jako §rednia wazona liczba
wystapien dla procedur
E52+D38,E52,Eh3 i Eb4
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[wabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

W kolejnym zestawie analiz wrazliwosci testowano 95% przedzialy zakreséw zmienno-
§ci, okre$lone na podstawie przyjetych krzywych regresji w odniesieniu do ryzyka zgonu
Z Przyczyn sercowo-naczyniowych, wplywu iwabradyny na jako$¢ zycia i klase NYHA
oraz horyzontu czasowego analizy (wykres tornado patrz ponizej).
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lwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna
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[wabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna
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Iwabradyna {(Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

8 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartoéci
zmiennych, przy ktérych zmienia sie wniosek koficowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mi-
nimalnych wymagan??, w niniejszym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto wniosko-
wanej technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia oraz koszt dodatkowego
roku zycia w pelnym zdrowiu jest réwny wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy, tj. 99 543 PLN/QALY.3¢
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9 Ograniczenia

Rownania ryzyka opracowane na podstawie badania SHIFT wydajg sie niedoszacowy-
wa¢ zdarzen klinicznych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacje} w po-
réwnaniu ze zdarzeniami obserwowanymi. W modelu uwzgledniajgcym catkowitg popu-
lacje chorych z badania SHIFT (chorzy z czesto$cig rytmu serca 270 uderzeii/min) sto-
sowanie iwabradyny zwiazane bylo ze zmniejszeniem o 5-10% czesto$ci wystepowania
zdarzen klinicznych (w zaleznoéci od punktu koricowego) w pordéwnaniu z czestoSciami
obserwowanymi dla tej populacji. Podejrzewa sie, ze rozbiezno$¢ pomiedzy zdarzeniami
obserwowanymi, a przewidywanymi na podstawie réwnan regresji moze by¢ spowo-
dowana faktem, ze niektore czynniki prognostyczne mogly nie zosta¢ uwzglednione w
dostepnych danych klinicznych. Ograniczenie dziata na niekorzy$¢ iwabradyny, a tym
samym jest zaloZeniem konserwatywnym.

W przypadku, gdy réwnania ryzyka opracowane dla populacji catkowitej zostaly wyko-
rzystane do przewidywania wynikéw w populacji chorych z czestoécig rytmu serca 275
uderzen/min, rozbiezno$¢ miedzy obserwowanymi i przewidywanymi czesto$ciami
zdarzen jest wigksza (patrz ponizsza tabela). Rdwnania ryzyka niedoszacowuja czestosci
zdarzen klinicznych w tej populacji chorych i niedoszacowujg wzglednej réznicy miedzy
iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczeniem standardowym bez
iwabradyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kierunek wptywu tych niedoszacowan moze
miec potencjalny wplyw na szacunki ICER. Korzys$¢ ze stosowania iwabradyny pozostaje
niedoszacowana, co w konsekwencji powoduje wyzsze (bardziej konserwatywne) war-
tosci ICER.

Tab. 48. Poréwnanie wynikéw modelu z danymi klinicznymi: liczba zdarzen w populacji chorych z
czestoscia rytmu serca 275 nderzen/min.

Punkt koncowy Wyniki bada- Wyniki Roznica, Wyniki Wyniki Rézni-
nia kliniczne-  modelu ~ % badania modelu - ca, %

go — leczenie leczenie klinicznego iwabra-

standardowe standar- - iwabra- dyna
dowe dyna

Smiertelno$é z powodu
niewydolnoéei serca 126,00 107,66  -1456% 78,00 74,56 -4,40%
Smiertelnoéé z przyczyn
sercowo-naczyniowych 36400 32570  -1052% 304,00 291,15  -423%
Smiertelnoéé z dowolnej
orzyczyny 407,00 401,59  -1,33% 340,00 367,81  8,18%
Hospitalizacje 2213,00 181400  -1803%  1754,00 1629,75  -7,08%
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest pominiecie kosztow zwigzanych z leczeniem
dziatan niepozadanych. ZatoZono jednak, Ze cigzkie dziatania niepozadane bedg leczone
w ramach hospitalizacji. Ponadto w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabrady-
ny wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoScig wystepowania ciezkich zda-
rzen niepozadanych, a wiec pominiecie kosztéw zwigzanych z ich leczeniem jest row-
niez konserwatywnym zatozeniem analizy. Dodatkowo dziatania niepozgdane, szczegol-
nie ciezkie i wymagajgce hospitalizacji zostaty uwzglednione w ramach ryzyka hospitali-
zacji niezaleznie od przyczyny.

Za ograniczenie mozna uznaé brak specyficznych danych kosztowych dotyczacych epi-
zodu hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Testowane bardzo szerokie przedzialy ufnosci dla przyjetego kosztu ho-
spitalizacji z powodu niewydolno$é serca dowodzg, ze koszt jednostkowy nie jest para-
metrem istotnie wptywajgcym na konicowy wynik, a tym samym upraszczajgce zatozenie
nie jest istotnym ograniczeniem analizy.

Niepewne parametry dotyczgce stopy dyskontowej, Smiertelnoéci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, horyzontu czasowego, kosztdw podstawowej opieki nad chorym z nie-
wydolnoscia serca, hospitalizacji i terapii lekowej testowano w ramach licznych scena-
riuszy analizy wrazliwosci, przy czym uzyskane wyniki byly spéjne
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10 Dyskusja

Skuteczno$¢ iwabradyny podawanej w skojarzeniu z leczeniem standardowym w po-
réwnaniu do stosowania leczenia standardowego bez iwabradyny w populacji chorych z
niewydolno$cig serca i czesto$cig rytmu serca 275 uderzen/min zostata wykazana w
randomizowanym badaniu klinicznym SHIFT (patrz: Analiza kliniczna).1* W niniejszej
analizie kosztow-uzytecznosci poréwnano iwabradyne w skojarzeniu z leczeniem stan-
dardowym do leczenia standardowego bez iwabradyny, przy zastosowaniu modelu do-
starczonego przez producenta leku Procoralan®. W modelu wykorzystano dane z bada-
nia SHIFT, a wykorzystane techniki modelowania oparto na danych z poziomu pojedyn-
czego chorego, ktére sa powszechnie akceptowalne.

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Dozywotni horyzont jest czesto zale-
cany przez autorytety z dziedziny wyceny i refundacji i jest odpowiedni jako zatozenie w
scenariuszu podstawowym. Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byla ocena rdéznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycz-
nej oraz komparatorow.”

Koszt leczenia standardowego stosowanego w Polsce oszacowano na podstawie kosz-
tow preparatéw stosowanych najczesciej (dane NFZ dotyczace kwoty refundacji lekow
w okresie od stycznia do marca 2012 r.) w ramach poszczegéinych grup lekéw. Koszty
preparatdw uwzglednionych w analizie oparto o aktualne Obwieszczenie Ministra
Zdrowia.*

W analizie zalozono, ze koszty zwiazane z leczeniem dzialan niepozgdanych zostaly
uwzglednione w ramach hospitalizacji. W badaniu SHIFT wykazano jednak, ze stosowa-
nie iwabradyny wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania
ciezkich zdarzern niepozadanych, a wiec pominiecie kosztéw zwigzanych z ich leczeniem
stanowi konserwatywne zatoZenie analizy. Przypuszcza sie, Ze pozostate dziatania nie-
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Twabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

pozadane zwigzane z leczeniem iwabradyng majg niewielki wplyw na jako$¢ zycia cho-
rych.

Na uzyskane w analizie wyniki, w postaci inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-
uzytecznoéci i kosztéw-efektywnoéci, pomijalny wplyw miata przyjeta perspektywa
(samego platnika publicznego lub perspektywa polaczona - tacznie z pacjentem), a
istotny - dostosowanie ceny iwabradyny zgodnie z zaproponowanym instrumentem
dzielenia ryzyka. Przyjecie skrajnych wartosci dla ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR=1,03 - zatozenie skrajnie pesymistyczne, wynikajace z synergistycz-
nego dziatania konserwatywnych zatozenl) bylo jedynym wariantem znacznie przekra-
czajacym prog optacalnoéci dla technologii w Polsce.

Zgodnie z wykonang analiza wrazliwo$ci dla poréwnania iwabradyny w skojarzeniu z
leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez iwabradyny, istotny wptyw na
inkrementalny wspo6tczynnik kosztoéw-uzyteczno$ci mialo zmniejszenie horyzontu cza-
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Iwabradyna (Procoralan®} w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

11 Podsumowanie i wnioski

W celu oceny optacalnoéci farmakoekonomicznej iwabradyny w leczeniu niewydolnosci
serca zastosowano model dostarczony przez Zleceniodawce, ktéry stuzy do przewidy-
wania dlugofalowego przezycia chorych z przewlekia niewydolnos$cig serca leczonych
iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem standardowym lub leczeniem standardowym bez

s = s =

Wplyw alternatywnych zatozen i wartosci parametréw na wspdiczynnik kosztéw-
uzytecznoséci testowano w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci. Uwzgledniono
wpltyw stopy dyskontowej, modelowania $miertelnoSci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, kosztu podstawowej opieki nad chorym z niewydolno$cig serca, hospita-
lizacji i terapii lekowej. Koszt QALY dla réznych symulacji w odniesieniu do porownania
iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez
iwabradyny oszacowano w ramach analizy wrazliwosci w

1

Najwiekszy wptyw na réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami miato
~zmniejszenie horyzontu czasowego analizy z dozywotniego do 29 miesiecy,

oraz pominiecie stopy dyskontowej w odnie-
sieniu do uzyskiwanych efektéw (poprawa wspotczynnika ICUR).
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Dla iwabradyny stosowanej u chorych zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym przekro-
czenie progu oplacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB wymaga
zwiekszenia miesiecznego kosztu terapii do poziomu

Dla warunkoéw okreslonych w modelu iwabradyna w poréwnaniu z leczeniem standar-
dowym jest leczeniem, ktére przynosi korzysci pacjentowi w postaci dodatkowych lat
zycia w pelnym zdrowiu Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku
Zycia w pelnym zdrowiu zwigzany z leczeniem iwabradyng nie przekracza ustawowo
okreslonej wysokos$ci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego
0 jako&¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego
mieszkanca.

102/171



Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

12 Aneks

12.1 Wyniki analizy z perspektywy lacznej (NFZ + chory)

12.1.1 Analiza podstawowa

Ponizej, w formie tabelarycznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztéw stosowania iwa-
bradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez iwa-
bradyny u chorych z niewydolno$cig serca i czestoscia rytmu serca =75 uderzen,/min z
perspektywy tacznej (NFZ + chory)

Wyniki z perspektywy tacznej (platnika publicznego i chorego) zwiazane z dodaniem
iwabradyny do leczenia standardowego w leczeniu niewydolnosci serca nieznacznie
réznig sie od wynikéw z perspektywy NFZ ze wzgledu na wnioskowan ||| GTEEN

oraz brak wiarygod-
nych danych dotyczacych kosztéw ponoszonych przez chorych istotnie wptywajacych na
fgczne koszty terapii {(innych niz koszty lekéw). Interpretacje wynikéw dla perspektywy
NFZ przedstawiono w rozdziale 7.

B R 5
b o 3 s

i RS g o

5 A RN R

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wspotczynnika inkrementalnego - kosztu do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) uzyskanego dzieki stosowaniu
iwabradyny w niewydolnos$ci serca (patrz tabela ponizej).

Inkrementalny wspoélczynnik kosztéw-uzytecznosici oszacowano [ EGEN
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12.1.1.1 Analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano poszczegolne warianty oraz wyniki deterministycznej
analizy wrazliwoéci dla wybranych parametréw z analizy podstawowej dla poréwnania
iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez
iwabradyny _ Zestawienie wspdtczynnikéw inkrementalnych
kosztéw-efektywnoéci w odniesieniu do QALY dla poszczegélnych scenariuszy przed-
stawiono na rycinie ponizej.
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Iwabradyna (Procoralan®} w leczenin przewlektej niewydolnosci serca

- analiza ekonomiczna

Scena-
riusz

SA1

SAZ

SA3

SA4

SAS

SA6

SA7

SA8

SA9

SA10

SA11

SA12

SA13

Opis zmian w odniesieniu do scenariusza
poedstawowego (BC}

Koszty leczenia standardowego na poziomie
100 PLN/m-c

Horyzont czasowy badania SHIFT (29 m-cy)
Stopa dyskontowa 0% na koszty i efekty
Stopa dyskontowa 5% na koszty i efekty

Stopa dyskontowa 5% na koszty i 0% na
efekty

Smiertelno$é z przyczyn sercowo-
naczyniowych na podstawie rozkltadu wy-
kladniczego

Smiertelnoé¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych na podstawie rozkladu Wei-
bulla

Zrédio

Zatozenie

Zatozenie
{rozdziat 4)
AOTM7
AOQTM7

AOTM7

Zatozenie (roz-
dzial 6.3.1}

Zatozenie (roz-
dziat 6.3.1)

Zatozenie (roz-
dziat 6.3.7.4)

Zatozenie (roz-
dziat 6.3.7.4)

Warto$¢ w analizie podstawo-
wej

Koszty leczenia standardowego
na poziomie 24,44 PLN/m-c

Horyzont dozywotni

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty 1 3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty i 3,5% efekty
Stopa dyskontowa 5% na kosz-
tyi3,5% efekty

Smiertelnoéé z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Smiertelnosé z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-

Koszt jednostkowy hospitaliza-
¢ji jako $rednia wazona liczba
wystapieni dla procedur
E52+D38, E52, E53 1 E54

Koszt jednostkowy hospitaliza-
¢ji jako §rednia wazona liczbg
wystgpien dla procedur
E52+D38,E52,E53i Eb4
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

12.1.2 Analiza uzupehiajaca

Ponizej, w formie tabelarycznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztéw stosowania iwa-
bradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez iwa-
bradyny u chorych z niewydolnos$cia serca i czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min z
perspektywy tacznej (NFZ + chory)

Wyniki z perspektywy lacznej (platnika publicznego i chorego) zwigzane z dodaniem
iwabradyny do leczenia standardowego w leczeniu niewydolnosci serca nieznacznie
réznia sie od wynikéw z perspektywy NFZ [ NG
I, 2z brak wiarygod-
nych danych dotyczacych kosztéw ponoszonych przez chorych istotnie wplywajgcych na
taczne koszty terapii (innych niz koszty lekéw). Interpretacje wynikow dla perspektywy
NFZ przedstawiono w rozdziale 7.

SR :
4 3 R
i

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wspétczynnika inkrementalnego - kosztu do-
datkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ {QALY) uzyskanego dzigki stosowaniu
iwabradyny w niewydolno$ci serca {patrz tabela ponizej).

Inkrementalny wspoéiczynnik kosztow-uzZytecznosci oszacowano na e
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12.1.2.1 Analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano poszczeg6lne warianty oraz wyniki deterministycznej
analizy wrazliwo$ci dla wybranych parametrow z analizy podstawowej, dla poréwnania
iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym i leczenia standardowego bez
iwabradyny _ Zestawienie wspétezynnikdow inkrementainych
kosztéw-efektywnosci w odniesieniu do QALY dla poszczegbinych scenariuszy przed-
stawiono na rycinie ponizej.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

Scena-
riusz

SA1

5A2

SA3

SA4

SAS

SA6

SA7

SA8

SA9

SA10

SAl11

SA12

SA13

Opis zmian w odniesieniu do scenariusza
podstawowego (BC)

Koszty leczenia standardowego na poziomie
100 PLN/m-c

Horyzont czasowy badania SHIFT (29 m-cy)
Stopa dyskontowa 0% na koszty i efekty
Stopa dyskontowa 5% na koszty i efekty

Stopa dyskontowa 5% na koszty i 0% na
efekty

Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-
naczyniowych na podstawie rozkladu wy-
kladniczego

Smiertelno$é z przyczyn sercowo-
naczyniowych na podstawie rozktadu Wei-
bulla

Zrodlo

Zatozenie
{rozdziat
6.3.7.2}

Zatozenie
(rozdzial 4)

Zatozenie (roz-
dzial 6.3.1)

Zalozenie (roz-
dziat 6.3.1)

Zalozenie (roz-
dziat 6.3.7.4)

Zalozenie (roz-
dziat 6.3.7.4)

Wartos¢ w analizie podstawo-
wej

Koszty leczenia standardowego
na poziomie 24,44 PLN/m-c

Horyzont dozywotni

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
tyi 3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-

ty i 3,5% efekty

Stopa dyskontowa 5% na kosz-
ty i 3,5% efekty

Smiertelno$¢ z prayczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Smiertelno$é z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na pod-
stawie modelu Gompertza

Koszt jednostkowy hospitaliza-
¢ji jako $rednia wazona liczba
wystapien dla procedur
E52+D38,E52,E531E54

Koszt jednostkowy hospitaliza-
¢ji jako srednia wazona liczba
wystapien dla procedur
E52+D38,E52,E531 E54
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

12.2 Analiza progowa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej zaréwno z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ), jak i z perspektywy tacznej {ptatnika publicznego i chorego).
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12.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania iwabradyny w
leczeniu niewydolnoéci serca przedstawiono w ponizszych tabelach, odpowiednio dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz Cost-Effectiveness Analysis Registry
(CEAR; https://research.tufts-nemc.org/cear4/). Strategie zostaly zaprojektowane ite-
racyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Elektroniczne systemy
baz danych byly przeszukiwane z datg odciecia 23.05.2012 r. Wyszukiwanie prowadzo-
ne byto niezaleznie przez dwie osoby

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Baze danych Cost-Effectiveness Analysis Registry przeszukano uzywajgc nastgpujacych

LI noa FU (4 LU}

stéw kluczowych: “ivabradine”, “procoralan”, “coralan”, “coraxan”, “corlentor”.

Tab. 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania iwabradymy w
leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 23.05.2012 r.

ldentyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 heart failure[mh} 76 479
#2 {(heart[tiab] or cardia[tiab} or cardia*[tiab] or myacardial[tiab]) 917 8§98
#3 {failure[tiab] or insufficiency[tiab]) 484 399
#4 #2 AND #3 136 753
#5 {heart[tiab] or cardia*{tiab}) 799 178
#6 (decomposition[iiab] or incompetence[tiab] or output[tiab]) 148 325
#7 #5 AND #6 43411
g c?rdi-ac stan-d sFill[tiab] or decompensatio corf:lis[tiab] or insuffi- 489
cientia cardis|tiab] or low output syndrome[tiab]
#9 forward failureftiab| or output failureftiab] 126
#10 #1 OR#4 OR #7 OR #8 CR #9 194 686
#11 quality of life[mh] 97 922
#12 mortality[mh] 246 095
#13 survival[mh] 3481
#14 quality of life[tiab] or qol[tiab] or health quality[tiab] or health 118 788
related quality[tiab] or hrqol{tiab] or hrql{tiab]
#15 utility[tiab] or utilities[tiab] or mortal*|tiab] or survival[tiab] 930 622
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[wabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Identyfikator

#16
#17
#18
#19
#20

#21

#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33

#34

#35

Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR #15 1170065

#10 AND #16 43 641
pharmacoeconomics[mh] 2320

economic evaluation[tiab] or economic evaluations[tiab] 5461
cost-effectiveness[tw] or sensitivity analys*[tw] 37 600

Costs and Cost Analysis[mh] or Cost-Benefit Analysis[mh] or Eco-
nomics[mh] or Models, Economic{mh] or economic evalua- 454 427
tion[tw} or Models, Econometric{mh] or Economics, Medical[mh]

#18 OR #19 OR #20 OR #21 471 363
#17 AND #22 1241
ivabradine[NM] 324
ivabradine[TW] 425
procoralan[TW] 12
coralan|[TW] : 2
coraxan|TW] 9
corlentor| TW] 2
516257|TW] 12
S516257[TW] 2
516260{TW] 3
S16260[TW] )
#24 OR #25 QR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 426
#32 OR#33

#23 AND #34 0

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania iwabradyny w
leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answer) do dnia 26.04.2012 r.

Identyfikator

#1

#2

#3

#4

#5
#6

Stowa kluczowe Liczba rezultatow
‘heart failure' /de 106 807
((heart OR cardia OR cardia? OR myocardial) NEAR/4 (failure OR 171651
insufficiency)):ab,ti
((heart OR cardia OR cardia?) NEAR/4 (decompensation OR in- 50781
competence OR output)}:ab,t
'cardiac stand still":ab,ti OR 'decompensatio cordis":ab,ti OR 'insuf-

- . S . . 679
ficientia cardis":ab,ti OR 'low output syndrome’:ab,ti
({forward OR output) NEXT/1 failure):ab,td 170
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 244 356
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I[dentyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

#7 ‘quality of life’ /exp 204915

#8 ‘mortaiity’ /exp 536 311

#9 'survival' fexp 454 858

%10 "quality of life":ab,ti OR gol:ab,ti OR "health quality":ab,ti OR 'health 161 502
related quality:ab,ti OR hrqol:ab,ti OR hrgl:ab,ti

#11 utility:ab,ti OR utilities:ab,ti OR mortal*:ab,ti OR survival:ab,ti 1148570

#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1636594

#13 #6 AND #12 64 386

#14 'economic evaluation'/exp 183 009

#15 ‘pharmacoeconcmics’ /exp 148 756

#16 'economic evaluation':ab,ti OR 'economic evaluations”:ab,ti 7200

#17 #14 OR #15 OR #16 309 962

#18 #13 AND #17 2279

#19 'ivabradine’ /exp 1053

#20 ivabradine:ab,ti 666

#21 ‘procoralan’ fexp 1053

#22 procoralan:ab,ti 31

#23 'coralan’ /exp 15

#24 coralan:ab,ti g

#25 'coraxan’ fexp 10653

#26 coraxan:ab,ti 10

#27 'corlentor’ fexp 1053

#28 corlentor:ab,t 2

#29 s AND 16257 62

#30 's16257' fexp 1053

#31 $16257:ab,ti 3

#32 s AND 16260 34

#33 516260 0

#34 516260:ab,ti 0

#35 #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or 1133
#28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34

#36 #18 and #35 14
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonemiczna

Tab. 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania iwabradyny w
leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy The Cochrane Library do dnia 26.04.2012 r.

Liczba re-
Identyfikator Siowa kluczowe ez 1,“
zultatdow
#1 MeSH descriptor Heart Failure, this term only 4753
({heart OR cardia OR cardia? OR myocardial) NEAR/4 (failure OR insuffi-
#2 9337

ciency}):ab,ti,kw
{(heart OR cardia OR cardia?) NEAR/4 (decompensation OR incompe-

#3 tence OR output)):ab,ti,kw 3798
("cardiac stand still" OR "decompensatio cordis” OR "insufficientia

4 cardis" OR "low output syndrome"}:ab,ti,kw 38

#5 {(forward OR output) NEAR/1 failure):ab,ti,kw 2

#6 {(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 12 978

#7 MeSH descriptor Quality of Life, this term only 11 889

#8 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years, this term only 2 494

#9 MeSH descriptor Heart Failure, this term only with qualifier: MO 870

#10 MeSH descriptor Mortality explode all trees 9335

#11 MeSH descriptor Survival, this term only 97

#12 MeSH descriptor Survival Analysis explode all trees 12 895

#13 MeSH descriptor Survival Rate, this term only 7198
("quality of life" OR qol OR "health quality” or "health related quality” or

#14 hrgol OR hrgl):ti,abkw 21910

#15 (utility OR utilities OR mortal* OR survival):ti,ab,kw 55 456
(#7 OR #8 OR (#9 AND OR#10)}OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR

#16 #15) 75814

#17 (#6 AND #16) 4107

#18 {#17) in NHS Economic Evaluation Database 101

#19 (#17) in Health Technology Assessment Database 1

#20 MeSH descriptor Heart Failure, this term only with qualifier: EC 168

#21 ("economic evaluation” OR "economic evaluations"):ti,ab,kw 2167

#22 #20 OR#21 2315

#23 #17 AND #22 124

#24 #18 OR #19 OR #23 290

#25 (ivabradine):ti,abkw 51

#26 (procoralan):ti,abkw 2

#27 {coralan):ti,ab kw 0
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Liczba re-
zultatow

Identyfikator Stowa kluczowe

#28 {coraxan):ti,abkw 3
#29 (corlentor):ti,abkw 0
#30 (S 16257):ti,abkw 3
#31 (516257):ti,abkw 3
#32 (S 16260):ti,abkw 0
#33 (S16260):ti,ab,kw 0
#34 (#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR#32 OR #33) 57
#35 #24 AND #34 0

Tab. 72. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania iwabradyny w
leczeniu niewydolno$ci serca wsystemie bazy Centre for Reviews and Dissemination do dnia
23.05.2012r.

ldentyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 MeSH DESCRIPTOR Heart Failure EXPLODE ALL TREES 500
#2 heart AND failure 1347
#3 chf 117
#4 #1 OR #2 OR #3 1372
#5 ivabradine 2

#6 procoralan 1

#7 coralan 0

#8 coraxan 0

#9 corlentor 0
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2
#11 #4 AND #10 1

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych oceniajacych stosowanie iwabradyny w populacji chorych z niewydol-
noscig serca.

Dostosowana do warunkéw brytyjskich analiza ekonomiczna oceniajgca stosowanie
iwabradyny w populacji chorych z niewydolno$cig serca zostata ztozona i zweryfikowa-
na przez NICE (wyniki przedstawiono w rozdziale 6.5).1

Diagram wg QUOROMS3!/PRISMA,3? przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca

- analiza ekonomiczna

Ryc. 24. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych u chorych z nie-

wydolnoscia serca - (diagram QUOROM31/PRISMA32),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 10

Cochrane Library: 0

EMBASE (Biomedical Answers): 14
CRD: 1

CEAR: 0

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytuléw

Y

Eliminacja powtdrzen i przeglad peinych tekstéw: 0

Y

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktow i tytutdow:

Medline (PubMed}): 0

Cochrane Library: 0

EMBASE (Biomedical Answers): 14
CRD:1

CEAR: 0

F 3

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii ednalezionych doniesien: 0

h 4

Wilaczone publikacje: 0

Y

Prace odrzucone na podstawie przegls-
du petnych tekstéw publikacji: 0

12.4 Przeglad systematyczny danych dotyczacych jakosci zycia

12.4.1 Przeglad pierwotny NICE

12.4.1.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Przeszukiwano nastepujgce bazy danych:
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s MEDLINE (Ovid);

e EMBASE (Ovid);

e Cochrane Library;

e NHSEED (baza danych CRD);
e Econlit (Ovid).

Zastosowano nastepujgce kryteria wigczenia:

¢ populacja docelowa: dorosli chorzy z niewydolnoscia serca;

s typ badania: ogélny pomiar uzytecznosci (EQ-5D, SF-36, HUI};

e pomiar uzyteczno$ci w poszczegdlnych klasach NYHA;

» pomiar uzyteczno$ci uzyskany przy pomocy metody loterii (Standard Gamble
method, SG) lub metody handlowania czasem (time trade-off, TTO).

Kryteria wykluczenia obejmowaly:

¢ badania opublikowane przed rokiem 2000;
e badania w jezyku innym niz angielski;
¢ publikacje w formie abstraktéw konferencyjnych.

Strategie wyszukiwania publikacji opisujacych jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u
chorych z niewydolnoscig serca przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 73. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos$¢ Zycia zwiazang ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolnoscia serca w systemie bazy MEDLINE (Ovid) do dnia 06.01.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 heart failure/ or heart failure, diastolic/ or heart failure, systolic/ 74 145

#2 Cardiomyopathy, Dilated/ 11789

#3 Shock, Cardiogenic/ 5679

#4 exp Ventricular Dysfunction/ 21466

#5 Cardiac Output, Low/ 5116

#6 (hf or chf).ti,ab. 26 368

#7 ({heart or cardiac or myocardial or coronary) adj2 (failure or 40596

decompensation)).t.

#8 heart decompensation.ti,ab. 93

#9 ({congestive or chronic) adj2 "heart failure").ti,ab. 37 884

#10 ((dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).ti. 5656

#11 "cardiogenic shock".ti. 2063

#12 ((ventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dys- 5097
function$)).ti.

#13 (("left ventricular” or "left ventricle") adj2 (failure or insufficien$ 14 305
or dysfunction$)).ti,ab.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleldej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#14 hvsd.ti,ab. 255
#15 or/1-14 142 958
#16 quality of life.ti. 31396
#17 {hql or hrqt or hrqotl).ti,ab. 7 054
#18 quality-adjusted life years/ 5271
#19 quality of life index.ti,ab. 927
#20 quality adjusted life year$.ti,ab. 4287
#21 (qaly$ or qald$ or qale$).tw. 3772
#22 qwb.tw. 150
#23 quality of well being.tw. 292
#24 quality of wellbeing.tw. 7
#25 {(hui or hui 2 or hui2 or hui 3 or hui3).tw. 721
#26 (time trade off or time tradeoff or tto).tw. 956
#27 (utilit$ adj2 (value$1 or cost$1 or health or analys$ or in- 4270
dex)).ti,ab.
#28 health state$1.tw. 2940
#29 "Value of Life"/ 5190
#30 (hye or healthy year$1 equivalent$).ti,ab. 54
#31 standard gamble$.ti,ab. 588
#32 {euroqol or euraquo!l or EQ 5D or eq5d).tw. 2658
#33 visual analog$ scale$.tw. 21993
#34 or/16-33 71510
#35 15 and 34 928
#36 limit 35 to (english language and yr="2000 -Current") 696

Tab. 74. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolno$cig serca w systemie bazy EMBASE {Ovid) do dnia 06.01.2012r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 *heart failure/ or *acute heart failure/ or *cardiogenic shock/ or 50 079
diastolic dysfunction/ or *forward heart failure/ or exp *heart
ventricle failure/ or *high output heart failure/ or *systolic dys-

function/
#2 exp *congestive heart failure/ 14 263
#3 *congestive cardiomyopathy/ 4509
#4 (hf or chf).ti,ab. 32228
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I[dentyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#5

#0
#7
#8
#9
#10

#11

#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35

{(heart or cardiac or myocardial or coronary) adj2 (failure or

decompensation)}.ti.

heart decompensation.ti,ab.

({congestive or chronic) adj2 "heart failure").ti,ab.

({dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).ti.

"cardiogenic shock” ti.

(fventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dys-

function$)).t.

(("left ventricular” or "left ventricle™) adj2 (failure or insufficien$

or dysfunction$)).ti,ab.
lvsd.t,ab.

orf1-12

quality of life.ti.

(hal or hrgl or hrgoel).ti,ab.
quality of life index.ti,ab.
quality adjusted life year$.ti,ab.
(galy$ or gqald$ or gale$).ti,ab.
qwb.tw.

quality of well being.tw.

quality of wellbeing.tw.

(hui or hui 2 or hui2 or hui 3 or hui3).ti,ab.

(time trade off or time tradeoff or tto).ti,ab.

(utilit$ adj2 (value$1 or cost$1 or health]).ti,ab.

health state$1.t,ab.

(hye or healthy year$1 equivalent$).ti,ab.
standard gamble$.ti,ab.

{eurogol or euroquol or EQ 5D or eqbd).ti,ab.
visual analog$ scale$.ti,ab.

*visual analog scale/

or/14-30

13 and 31

conference.so.

conference paper/

330r34

40 635

40
32832
4433
1460
4 624

13165

454
103 670
36 640
9230
1028
5218
5266
137
254

15

768
1054
4896
3383
40

603
3910
24900
326

75 360
1118
614 543
429 380
1042 382
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[wabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

32 not 35
36

#38 limit 37 to (English language and yr="2000 -Current") 651

Tab. 75. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolnoscig serca w systemie bazy The Cochrane Library do dnia 06.01.2012 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe ;;C]iri)is
#1 MeSH descriptor Heart Failure, this term only 4651
#2 MeSH descriptor Heart Failure, Diastolic, this term only 12
#3 MeSH descriptor Heart Failure, Systolic, this term only 45
#4 MeSH descriptor Cardiomyopathy, Dilated, this term only 416
#5 MeSH descriptor Shock, Cardiogenic, this term only 139
#6 MeSH descriptor Ventricular Dysfunction explode all trees 1578
#7 MeSH descriptor Cardiac Ouiput, Low, this term only 331
48 ((heart or cardiac or myocardial or coronary) NEXT (failure or decom- 5 130
pensation)):ti
#9 ((congestive or chronic) NEXT ("heart failure”)):ti,ab 4099
#10 {(dilated or congestive) NEXT cardiomyopath*}:ti 294
#11 {"cardiogenic shock"}:ti 87
#12 ('(ventr%cular or ventricle) NEXT (failure or insufficienc* or dysfunc- 447
tion)}:t
#13 (Ivsd or hf or chf or "heart decompensation™):ti,ab 2566
414 (("left ve.ntriculér" or "left ventricle”) NEXT (failure or insufficienc* or 943
dysfunction®)}:ti,ab
415 {#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 9 741
#11 OR #11 OR#12 OR #13 OR #14)
#16 quality of life:ti 6259
#17 (hqgl or hrql or hrqol):ti,ab 1084
#18 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years, this term only 2423
#19 quality of life index:ti,ab 3191
#20 quality adjusted life year*:ti,ab 1552
#21 {qaly* or gald* or qale*):ti,ab 482
#22 (hui or "hui 2" or hui2 or "hui 3" or hui3):ti,ab 68
#23 ("time trade off" or "time tradeoff” or tto):ti,ab 107
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Liczba re-

Identyfikator Stowa kluczowe

zultatow

#24 utilit* NEAR/2 value*:ti,ab 53
#25 utilit* NEAR/2 cost*:ti,ab 731
#26 utilit* NEAR/2 health:ti,ab 172
#27 health state™:ti,ab 5694
#28 MeSH descriptor Value of Life, this term only 142
#29 (hye or "healthy year* equivalent®):ti,ab 0
#30 standard gamble*:ti,ab 87
#31 . {euroqol or euroquol or eq5d or "eq 5d"):ti,ab 656
#32 visual analog* scale*:ti,ab 11 861
433 (#16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 29252
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32)
#34 (#15 AND #33) 464
#35 (#34), from 2000 to 2012 360

Tab. 76. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako$¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolnoécia serca w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination (NHSEED) do
dnia 06.01.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 MeSH DESCRIPTOR Heart Failure EXPLODE ALL TREES 418

#2 MeSH DESCRIPTOR Cardiomyopathy, Dilated EXPLODE ALL 11
TREES

#3 MeSH DESCRIPTOR Shock, Cardiogenic EXPLODE ALL TREES 5

#4 MeSH DESCRIPTOR Ventricular Dysfunction EXPLODE ALL TREES 95

#5 MeSH DESCRIPTOR Cardiac Qutput, Low EXPLODE ALL TREES 19

#6 {((heart or cardiac or myocardial or coronary) NEARZ (failure or 402
decompensation)}):TI

#7 (hf or chf): Ti 10

#8 ({({congestive or chronic) NEARZ "heart failure"))) 532

#9 (((dilated or congestive) NEARZ cardiomyopath*)):TI 2

#10 ("cardiogenic shock"):Ti 4

#11 (((ventricular or ventricle*) NEAR2 (failure or insufficien* or 31
dysfunction*}) ):Tl

#12 (((("left ventricle”) NEARZ (failure or insufficien* or dysfunc- 1
tion*)))))

#13 ({(("eft ventricular") NEARZ (failure or insufficien* or dysfunc- 137
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
tion*]}}))

#14 {lvsd) 21

#15 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 884
OR#11 OR#12 OR #13 OR #14

#16 IN NHSEED WHERE PD FROM 2000 TO 2012 60

Tab. 77. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolnoscia serca w systemie bazy Econlit (Ovid) do grudnia 2011 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ((heart or cardiac or myocardial or coronary) adj2 {failure or 53
decompensation)).mp,tw.

#2 (chf or hf).mp,tw. 52

#3 {{congestive or chronic) adj2 "heart failure").mp,tw. 28

#4 heart decompensation.mp,tw. 0

#5 ((dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).mp,tw. 1

#6 "cardiogenic shock".mp,tw. 0

#7 {(ventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dys- 1
function$)).mp,tw.

#8 (("left ventricular" or "left ventricle™) adj2 (failure or insufficien$ 1
or dysfunction$)}.mp,tw.

#9 Ivsd.mp,tw. 0

#10 or/1-9 104

#11 limit 10 to yr="2000 - 2011" 79

12.4.1.2 Wyniki wyszukiwania publikacji

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 31 prac, ktorych peine tek-
sty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej
czesci przegladu. Diagram wg QUOROMS31/PRISMA, 32 przedstawiajgcy kolejne etapy wy-
szukiwania i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na rysunku 25,

Ostatecznie do czeéci whasciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano 9 badan.
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Ryc. 25. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji publikacji opisujacych jakos¢ zycia
Zwiazang ze zdrowiem u chorych z niewydolnoscia serca - przeglad NICE (diagram QUO-
ROM?31/PRISMA32).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline {Ovid): 696

Cochrane Library: 360

EMBASE {Ovid): 651

NHSEED: 60

Econlit (Ovid}): 79

Y

Po eliminacji powtérzen: 1 019

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktéw i tytutéw: 988

A

Y

Eliminacja powtorzen i przeglad peinych tekstdw: 31

. | Prace odrzucone na podstawie przeglg-
" | du penych tekstéw publikacji: 22

Wiaczone badania: 9

12.4.2 Aktualizacja przegladu pierwotnego NICE

12.4.2.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Aktualizacja przegladu obejmowata okres przynajmniej 6 miesiecy przed data odciecia
stosowang przez NICE. Zastosowano identyczne kryteria wlaczenia i wykluczenia publi-
kacji, z wyjgtkiem jezyka publikacji. Poszukiwano publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Ze wzgledu na brak dostepu, nie aktualizowano wyszukiwania w bazie Econlit.

Dodatkowo przeszukano baze danych Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR;
https://research.tufts-nemc.org/cear4/}) przy uzyciu stowa kluczowego “NYHA”.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Strategie wyszukiwania publikacji opisujgcych jako$¢ Zycia zwigzang ze zdrowiem u
chorych z niewydolno$cia serca przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 78. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolno$cia serca w systemie bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 27.04.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczha rezultatow
#1 Heart Failure[mh] or Heart Failure, Diastolic[mh]} or Heart Fail- 76192
ure, Systolic[mh]
#2 Cardiomyopathy, Dilated[mh] 11904
#3 Shock, Cardiogenic[mh] 5750
#4 Ventricular Dysfunction[mh] or Ventricular Dysfunction, 22007
Right[mh} or Ventricular Dysfunction, Left[mh]
#5 Cardiac Output, Low[mbh] 5129
#6 hfftiab] or chfftiab] 27852
#7 heart[ti] or cardiac[ti]} or myocardial[ti] or coronary[ti] 567 847
#8 failure[ti] or decompensation|[ti] 117 G952
#9 #7 and #8 44711
#10 “heart decompensation”[tiab] 97
#11 congestive[tiab] or chronic[tiab] 736 548
#12 “heart failure”[tiab} 92189
#13 #11and #12 44 816
#14 dilated[ti] or congestive[ti] 16 949
#15 cardiomyopath*[ti] 22 633
#16 #14 and #15 6001
#17 “cardiogenic shock”[ti] 2139
#18 ventricular[ti] or ventricle*[ti] 105526
#19 failure[ti] or insufficien*[ti} or dysfunction*|ti] 204 944
#20 #18and #19 9030
#21 “left ventricular”[tiab] or “left ventricle”[tiab] 132 786
#22 failure[tiab] or insufficien*[tiab] or dysfunction*[tiab] 745014
#23 #21 and #22 46 807
#24 lvsd{tiab]
#25 #lor#2or#3or#4or#Sor#6or#9or#10or #13 or #16 or 165 692
#17 or #20 or #23 or #24
#26 “quality of life"[ti] 33001
#27 hql[tiab] or hrgl[tiab] or hrqol[tiab] 7601
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczha rezultatéw

#28 quality-adjusted life yearsfmh] 5434
#29 “quality of life index"[tiab] 963
#30 “quality adjusted life year*”[tiab] 4588
#31 galy*[tw] or gald*[tw] or qale*[tw] 4032
#32 qwbftw] 150
#33 “guality of well being”[tw] 266
#34 “guality of wellbeing”[tw] 0
#35 hui[tw] or hui 2[tw] or hui2[tw] or hui 3[tw] or hui3[tw] 776
#36 “time trade off”[tw] or “time tradeoff’[tw] or ttotw] 1011
#37 utilit*[tiab] 99 367
#38 value[tiab] or values[tiab] or costftiab] or costsftiab] or 4435153
health[tiab] or analys*[tiab] or index|tiab]
#39 #37 and #38 46 435
#40 “health state®*'[tw] 2099
#41 Value of Life[mh] 5201
#42 hye[tiab] or healthy year* equivalent*[tiab] 39
#43 “standard gamble*"[tiab] 596
#44 eurogol[tw} or euroquol[tw] or EQ 5D[tw] or eq5d[tw} 2888
#45 "visual analog* scale*"[tw] 9238
#46 #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #340r 102129
#35 or #36 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45
#47 #25 and #46 1645
#48 #47 Limits: Publication Date from 2011/07/01 to 154
2012/05/01

Tab. 79. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolno$cia serca w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answer) do dnia 27.04.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 'heart failure'/exp OR "acute heart failure’' /fexp OR 'cardiogenic 243 384
shock’/exp OR 'diastolic dysfunction' /exp OR "forward heart fail-
ure'/exp OR 'heart ventricle failure'/exp OR 'high output heart
failure' /exp OR 'systolic dysfunction'/exp

#2 'congestive heart failure’/exp 68 739
#3 'congestive cardiomyopathy' /exp 15947
#4 hf:ab,ti OR chf:ab,ti 38653
#5 ((heart OR cardiac OR myocardial OR coronary) NEAR/2 {failure 57397
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Iwabradyna (Procoralan®)} w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

Identyfikator

OR decompensation}):ti
#6 'heart decompensation:ab,ti 114
#7 ((congestive OR chronic) NEAR/2 *heart failure'}:ab,ti 49 637
#8 ((dilated OR congestive) NEAR/2 cardiomyopath*):ti 7178
#9 ‘cardiogenic shock':ti 2868
#10 ((ventricular OR ventricle*) NEAR/2 (failure OR insufficien* OR 6824
dysfunction®)}:ti
#11 (('left ventricular’ OR "left ventricle') NEAR/2 (failure OR insuffi- 19 380
cien* OR dysfunction*}):ab,t
#12 lvsd:ab,ti 476
#13 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#5 OR #6 OR #7 QR #8 OR#9 OR#10 287 106
OR#11 OR #12
#14 'quality of life":ti 43163
#15 hqgl:ab,ti OR hrql:ab,ti OR hrqol:ab,ti 9980
#16 'quality of life index:ab,ti 1190
#17 'quality adjusted life year":ab,ti OR 'quality adjusted life 5887
years :ab,ti
#18 qaly*:ab,ti OR qald*:ab,ti OR gale*:ab.ti 6007
#19 qwb 175
#20 ‘quality of well being’ 296
#21 'quality of wellbeing' 17
#22 hui:ab,ti OR "hui 2":ab,ti OR hui2:ab,ti OR "hui 3":ab,ti OR hui3:abti 1829
#23 'time trade off":ab,ti OR "time tradeoff :ab,ti OR "tto":ab,ti 1231
#24 (utilit* NEAR/2 {value OR values OR cost OR costs OR 5706
health)}):ab,ti
#25 'health state”:ab,ti OR "heart states':ab,ti 2 866
#26 hye:ab,ti OR "heaithy year equivalent’:ab,ti OR "healthy years 66
equivalent':ab,ti OR 'healthy year equivalents’:ab,ti OR 'healthy
years equivalents’:ab,ti
#27 'standard gamble:ab,ti OR 'standard gambles‘:ab,ti 666
#28 euroqol:ab,ti OR euroquel:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR eq5d:ab,t 4302
#29 'visual analog scale’:ab,ti OR 'visual analogue scale’:ab,ti OR 'visual 28 793
anaiog scales':ab,ti OR 'visual analogue scales:ab,t
#30 'visual analog scale' fexp 25595
#31 #14 OR #150R #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 97 300
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
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Identyfikator Slowa kluczowe Liczha rezultatdéw

#30
#32 #13 AND #31 1824
#33 #32 AND ([conference abstract]/lim OR [conference paper]/lim) 410
#34 #32 NOT #33 1414
#35 #34 AND [embase] /lim AND [2011-2012]/py 172

Tab. 80. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako5¢ zycia zwiazana ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolnoécia serca w systemie bazy The Cochrane Library do dnia 27.04.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow

#1 MeSH descriptor Heart Failure, this term only 4751

#2 MeSH descriptor Heart Failure, Diastolic, this term only 15

#3 MeSH descriptor Heart Failure, Systolic, this term only 50

#4 MeSH descriptor Cardiomyopathy, Dilated, this term only 418

#5 MeSH descriptor Shock, Cardiogenic, this term only 141

#6 MeSH descriptor Ventricular Dysfunction explode all trees 1604

#7 MeSH descriptor Cardiac Output, Low, this term only 332

#38 {(heart or cardiac or myocardial or coronary) NEXT (failure or decom- 5226

pensation}):ti

#9 ((congestive or chronic) NEXT ("heart failure™)):ti,ab 4165

#10 ((dilated or congestive) NEXT cardiomyopath*):ti 298

#11 ("cardiogenic shock™):ti 89

#12 ((ventricular or ventricle) NEXT (failure or insufficienc* or dysfunc- 451
tion}):t

#13 (lvsd or hf or chf or "heart decompensation”):ti,ab 2663

#14 (("left ventricular” or "left ventricle™) NEXT (failure or insufficienc* or 951

dysfunction*)):ti,ab

#15 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 QR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 9930
#11OR#11 OR #12 OR #13 OR #14]

#16 quality of life:ti 6379
#17 (hgl or hrql or hrgol}:ti,ab 1125
#18 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years, this term only 2493
#19 quality of life index:ti,ab 3334
#20 quality adjusted life year™:ti,ab 1617
#21 {galy* or qald* or gale*):ti,ab 495
#22 {(hui or "hui 2" or huiZ or "hui 3" or hui3):ti,ab 70
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Identyfikator Stowa kluczowe Liczbare-
zultatow

#23 ("time trade off" or "time tradeoff” or tto):ti,ab 109

#24 utilit* NEAR/2 value*:ti,ab 53

#25 utilit* NEAR/2 cost*:ti,ab 748

#26 utilit* NEAR/2 health:ti,ab 176

#27 health state*:ti,ab 5793

#28 MeSH descriptor Value of Life, this term only 142

#29 (hye or "healthy year* equivalent*'):ti,ab ]

#30 standard gamble*:ti,ab 88

#31 (eurogol or euroquol or eq5d or "eq 5d"):ti,ab 698

#32 visual analog* scale*:ti,ab 12199

#33 (#16 OR#17 OR#18 OR#190R #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR#24 OR 30035
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32)

#34 (#15 AND #33) 485

#35 {#34), from 2011 to 2012 44

Tab. 81. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos$¢ zZycia zwiazana ze zdrowiem u cho-
rych z niewydolnoécia serca w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination (NHSEED} do
dnia 27.04.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatdow
#1 MeSH DESCRIPTOR Heart Failure EXPLODE ALL TREES 500
#2 MeSH DESCRIPTOR Cardiomyopathy, Dilated EXPLODE ALL 14
TREES
#3 MeSH DESCRIPTOR Shack, Cardiogenic EXPLODE ALL TREES 8
#4 MeSH DESCRIPTOR Ventricular Dysfunction EXPLODE ALL TREES 100
#5 MeSH DESCRIPTOR Cardiac Output, Low EXPLODE ALL TREES 20
#6 {((heart or cardiac or myocardial or coronary} NEAR2 (failureor 437
decompensation))]):TI
#7 (hf or chf):T1 11
#8 ((((congestive or chronic) NEAR2 "heart failure"))} 561
#9 (((dilated or congestive] NEAR2 cardiomyopath*}):TI 3
#10 ("cardiogenic shock"):TI 5
#11 (((ventricular or ventricle¥) NEARZ (failure or insufficien* or 33
dysfunction*))}:T1
#12 (((("left veniricle™) NEAR2 (failure or insufficien* or dysfunc- 2
tion*}))))
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

#13 (({("eft ventricular") NEARZ (failure or insufficien® or dysfunc- 146
tion*)))))

#14 (lvsd) 16

#15 #1ORH#2O0R#3O0R#4 CR#50R#6 OR#7 OR#8OR#9 OR #10 961
OR#110R#12 OR#13 OR #14

#16 (#15) IN NHSEED 357

#17 (#16) WHERE PD FROM 01/07/2011 TO 01/05/2012 17

12.4.2.2 Wyniki wyszukiwania publikaciji

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnoséci tytulu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 6 prac, ktorych peine teksty
oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej czesci
przeglagdu. Diagram wg QUOROM31/PRISMA,32 przedstawiajacy kolejne etapy wyszuki-
wania i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na rysunku 26.

Ostatecznie w wyniku aktualizacji przegladu NICE nie odnaleziono dodatkowych publi-
kacji oceniajgcych jakos¢ zycia w zaleznosci od klasy NYHA.

Liste wigczonych publikacji przedstawiono w aneksie 12.4.3.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 12.4.4.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewiekiej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

Ryc. 26. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji publikacji opisujacych jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem u chorych z niewydelnoscia serca - aktualizacja przegladu NICE {diagram
QUOROM31/PRISMA.32

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 154

Cochrane Library: 44
EMBASE [Biomedical Answers): 172
NHSEED: 17

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytuldow

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktéw i tytutéw:

Medline (PubMed): 149

Y

Cochrane Library: 44
EMBASE (Biomedical Answers): 169
NHSEED: 17

Eliminacja powtdérzen i przeglad petnych tekstow: 6

< Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesieni: 0

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du petnych tekstow publikaciji: 6

A 4

Wiaczone badania: 0
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12.4.3 Spis publikacji wlaczonych do przegladu

Oznaczenie Publikacja

1 | Alehagen 2008 | Alehagen U, Rahmgqvist M, Paulsson T, Levin LA. Quality-adjusted life year weights
among elderly patients with heart failure. Eur ] Heart Fail. 2008 Oct;10{10):1033-9,

2 Bennett 2002 Bennet S], Oldridge NB, Eckert GJ, Embree JL, Browning S, Hou N, Deer M, Murray
MD. Discriminant properties of commonly used quality of life measures in heart
failure. Qual Life Res. 2002 Jun;11(4):349-59.

3 | Eurich 2006 Eurich DT, Johnson JA, Reid K], Spertus JA. Assessing responsiveness of generic and
specific health related quality of life measures in heart failure. Health Qual Life
Outcomes. 2006 Nov 24;4:89,

4 | Gohler 2009 Gohler A, Geisler BP, Manne JM, Kosiberod M, Zhang Z, Weintraub WS, Spertus JA,
Gazelle GS, Siebert U, Cohen DJ. Utility estimates for decision-analytic modeling in
chronic heart failure--health states based on New York Heart Association classes
and number of rehospitalizations. Value Health. 2009 Jan-Feb;12(1):185-7.

5 Havranek Havranek EP, Simon TA, L'Ttalien G, Smitten 4, Hauber AB, Chen R, Lapuerta P. The
2004 relationship between health perception and utility in heart failure patientsina
clinical trial: results from an OVERTURE substudy. | Card Fail. 2004 Aug;10{4):339-
43

6 | Kirsch 2000 Kirsch ], McGuire A, Establishing health state valuations for disease specific states:
an example from heart disease. Health Econ. 2000 Mar;9(2):149-58,

7 | Kurtalic 2011 | Kurtalic S. Barakovic F. Kusljugic Z. Ljuca F. Tabakovic M. Halilovic D. Assessment of
guality of life in patients with heart failure in relation to severity of the clinical
features. Acta Medica Saliniana (2011) 40:1 (25-29).

8 | Pressler 2011 | Pressler S], Eckert GJ, Morrison GC, Murray MD, Oldridge NB. Evaluation of the
Health Utilities Index Mark-3 in heart failure. ] Card Fail. 2011 Feb;17(2):143-50.

9 | Soriano 2010 Soriano N, Ribera A, Marsal JR, Brotons C, Cascant P, Permanyer-Miralda G; IC-QoL
study investigators. Improvements in health-related quality of life of patients ad-
mitted for heart failure. The HF-QoL study. Rev Esp Cardiol. 2010 Jun;63(6):668-
76.

12.4.4 Spis publikacji wykluczonych z przegladu

W ponizszej tabeli przedstawiono publikacje wykluczone z przeglgdu podczas aktualiza-
¢ji przegladu NICE.

Tab. 82. Spis publikacji wykluczonych z przegladu.

Pubiikacia Przyczyna odrzucenia

Pihl E, Cider A, Strémberg A, Fridlund B, Martensson J. Exercise in elderly | brak oceny jakosci zycia
patients with chronic heart failure in primary care: effects on physical w poszczegolnych kla-
capacity and health-related quality of life. sach NYHA
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Kontodimopoulos N, Argiriou M, Theakos N, Niakas D. The impact of
disease severity on EQ-5D and SF-6D utility discrepancies in chronic
heart failure, Eur | Health Econ. 2011 Aug;12(4):383-91.

brak oceny jako$ci zycia
w poszczegOnych kia-
sach NYHA

Hofer S, Saleem A, Stone J, Thomas R, Tulloch H, Oldridge N. The MacNew
Heart Disease Health-Related Quality of Life Questionnaire in patients
with angina and patients with ischemic heart failure. Value Health. 2012
Jan;15(1):143-50.

brak oceny jakosci zycia
w poszczegdlnych kla-
sach NYHA

Matecka B, Zabek A, Lelakowski |, Malecki |. [Change of quality of life and
NYHA class in patients with advanced heart failure and permanent atrial
fibrillation after 12-months period from upgrade of pacing system]. Pol
Merkur Lekarski. 2012 Jan;32(187):9-13. Polish.

brak oceny jakoéci Zycia
w poszczegblnych kla-
sach NYHA

Naveiro-Rilo JC, Diez-Judrez MA, Flores-Zurutuza L, Rodriguez-Garcia
MA, Rebollo-Gutiérrez F, Romero Blanco A. [Quality of life in patients
with heart failure: the perspective of primary health care.] Gac Sanit.

2012 Feb 17. [Epub ahead of print]

brak petnego tekstu

Dankner R, Burya-Sa'adon L, Geulayov G, Kobalyov A, Drory Y. [Health-
related quality of life of Israeli heart patients according to the MacNew
heart disease specific instrument]. Harefuah. 2011 Oct;150(10):760-4,
816. Hebrew

artykut w jezyku hebra-
jskim
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza ekonomiczna

12.4.6 Wnioski

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 9 badan oceniajacych jako$¢ zycia w
populacji chorych z niewydolnoscia serca w poszczeg6lnych klasach NYHA. W najwigk-
szym sposrdd odnalezionych badan (badanie Gohler 2009, N=1 395) wykazano, ze war-
tosci uzytecznosci wynosza 0,86, 0,77, 0,67 1 0,53 odpowiednio dla klas NYHA L II, [T i IV
i s3 wyzsze od wartosci wykorzystywanych w modelu odpowiednio: 0,82, 0,74, 0,64,
0,46, przy czym réznice miedzy poszczegélnymi klasami sg zblizone (oprécz przejscia
miedzy klasg NYHA 111 i NYHA IV).

Pozostate odnalezione badania charakteryzujg sie nizsza wiarygodno$cia, ze wzgledu na

niewielkie liczebnosci populacji {64-670 chorych) lub brak raportowania jakoéci Zycia w
klasach NYHA I, II, Il i IV oddzielnie. ‘

Pozytywna weryfikacja modelu przez NICE, przy akceptacji wartosci uzyteczno$ci opar-
tych na wynikach badania SHIFT, dodatkowo uwiarygodniajg te parametry.1
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Tab. 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania
iwabradyny w leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy MEDLINE (PubMed)
O AN 23.05.2012 K aesssssssss s sas s s ss s s s s s s s s R R R R R s e 13

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
iwabradyny w leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy EMBASE (Biomedical
Answer) do dnia 26.04. 2012 I s srscr s sees s sssssessssssss s ss s s s sssssssssssassesees 13

Tab. 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
iwabradyny w leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy The Cochrane Library
O ANIA 26.04. 2012 T oeeeceeeeeec e cereeessresssee s sesssssssesessse st ssss st ss e s ss e s R s e 13

Tab. 72. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
iwabradyny w leczeniu niewydolnosci serca w systemie bazy Centre for Reviews
and Dissemination do dnia 23.05.2012 T ss s asssasssssssens 14
Tab. 73. Strategia wyszukiwania publikacji opisujgcych jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolno$cig serca w systemie bazy MEDLINE (Ovid) do
ANIA 06.01.Z012 I eeeereeeereesseeesseessssessesessssesseesssessssssesssssssssssssessesssssseessessssseseesasesssaesssssssssssnesssasasesssncess 142
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Tab. 74. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako$¢ Zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolno$cig serca w systemie bazy EMBASE (Ovid) do
ATHA 06.01.2012 T o sssrscsermessrasssreressssssssstessisstsesssasssssesssessssesasssesssessssssesssnsssesassesssnsssessassas 143
Tab. 75. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolnoscia serca w systemie bazy The Cochrane Library
dO ANia 06.0T1.200 2 It s s s s s s s s SsnbESR s pRR VRS 145
Tab. 76. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolno$cig serca w systemie bazy Centre for Reviews
and Dissemination (NHSEED) do dnia 06.01.2012 I . cevreensnsemnesmnessssessssssssssscsssssasssssrassinns 146
Tab. 77. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolnoscig serca w systemie bazy Econlit (Ovid) do
BTUANIA Z0 LD Faossceiersiesssr s secascssss s as s e s asse st 0083 sessse seen s s e s en e s sese e ssesane seennssaes 147
Tab. 78. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos$¢ zycia zwiazang ze
zdrowiem u chorych z niewydolnoscig serca w systemie bazy MEDLINE {(PubMed)
dO ANIA 27.04. 2002 I e ssess s s 149
Tab. 79. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolnoscig serca w systemie bazy EMBASE (Biomedical
Answer) do dnia 27.04.20702 I v s s ssssssesssssssesssssessesssssssssssassssess 150
Tab. 80. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolnoécig serca w systemie bazy The Cochrane Library
O ANIA 27.04. 2012 T et seses s sesssre s rr s ssse st b s b s s s s se s ss s sa s e s s s ess e b sn R sasn 152
Tab. 81. Strategia wyszukiwania publikacji opisujacych jako§é zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych z niewydolnoscig serca w systemie bazy Centre for Reviews

and Dissemination (NHSEED) do dnia 27.04.2012 I 153
Tab. 82. Spis publikacji wykluczonych z przegladu. ... s 156
Tab. 83. Publikacje opisujace jako$§é¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych z

NIEWYAOINOSCIG SEITA. resssussssrsscsssissssasssissrertessscssessesesses s sessse s sessse e s s ser s ss s ss e e sesssess s s sres 158

166/171



Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnoéci serca
- analiza ekonomiczna

Spis rysunkow

Ryc. 1. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z objawowa

niewydolnoscig serca i dysfunkcjg skurczowa lewej komory wg ESC.10......eececreceseees 19
Ryc. 2. Schemat StruKtUFY MO .. e ssscssssssse s s sssssnasesssesssesans 23
Ryc. 3. Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-naczyniowych - model Gompertza vs
KIZYWa Kaplana-MEI@Ta. ..o reeseceesresssesssessesmesesssssssssssssssesssesssssssesssemssasssesessssiessssssssssssssssosssssssssssees 27
Ryc. 4. Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych - model wyktadniczy vs
Krzywa Kaplana-Meiera. v s 28

Ryc. 5. Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych - rozktad Weibulla vs
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Ryc. 24. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
u chorych z niewydolnoSscig serca - (diagram QUOROM31/PRISMA32). .......oconevneennenns 141
Ryc. 25. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji publikacji opisujacych
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych z niewydolnoscig serca - przeglad
NICE (diagram QUOROMB31/PRISMAS3Z). ..cvceevrmesmmmssesssssssmsesssssssssssssssssessssssssssssssssssesesssssssessans 148
Ryc. 26. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji publikacji opisujgcych
jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych z niewydolnoscia serca -
aktualizacja przegladu NICE (diagram QUOROMS31/PRISMA3Z.........coorvorevmeieimessesssessinsns 155
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2 Swedberg K, Komajda M, Béhm M, Borer ]S, Ford I, Dubost-Brama A, Lerebours G,
Tavazzi L; SHIFT Investigators. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure
(SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):875-
85.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dziei 1 lipca 2012 r.
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&
my=26&ma=019796 [dostep 14.05.2012 r.]

5 Medycyna Praktyczna. Indeks lekéw. odptatnosci i ceny zgodne z obwieszczeniem ob-
owigzujacym od 1 marca 2012 r. http://indeks.mp.pl/ [dostep 12.03.2012 r.]

o

Narodowy Fundusz Zdrowia. Statystyka Jednorodnych Grup Pacjentow.
http://prog.nfz.gov.pl/app-igp/ [dostep 12.03.2012 r.]

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA). Wersja 2.1. Warszawa, kwiecient 2009. [stan na 04.08.2010 r.}.

9 NICE clinical guideline 108. Chronic heart failure. National clinical guideline for diag-
nosis and management in primary and secondary care. August 2010.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13099/50514/50514.pdf [dostep 31.10.2011

r.]

10 McMurray JJV, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bohm M, Dickstein K, Falk V,
Filippatosn G, Fonseca C, Gomez Sanchez MA, Jaarsma T, Kgber L, Lip GYH), Maggioni AP,
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guidelines/GuidelinesDocuments/Guidelines-Acute%20and%20Chronic-HF-FT.pdf
[dostep 18.07.2012 r.]
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