Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja lekéw

1 - Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl.
kod EAN 5909990340439

2 — Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 7.5 mg, 56 tabl.
kod EAN 5909990340477

we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow
z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi 2 75
uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym
z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4350-15/2012

Data ukonczenia: 2 listopada 2012 r



W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. _ — ocena analizy klinicznej, inne prace;
2. _ - korespondencja z ekspertami, ocena analizy ekonomicznej, ocena analizy

wplywu na budzet, ocena instrumentu dzielenia ryzyka, ocena analizy wptywu na budzet;
3. _ - weryfikacja modelu ekonomicznego wnioskodawcy, ocena analziy ekonomicznej
4. _ — inne prace (sprawdzenie wymagan minimalnych, korespondencja z ekspertami)

5. _ — inne prace (sprawdzenie wymagan minimalnych, korespondencja z ekspertami)
Eksperci

W toku prac wystgpiono o opini¢ do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

| NIE - NIE
r NIE - NIE
— TAK TAK TAK
__ NIE ) NIE
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I — e e e

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

c. N ;s roblemu zdrowotnego
7. _ opis i charakterystyka rekomendaciji klinicznych i finansowych,

uwagi do instrumentu podziatu ryzyka.
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Wykaz skrétéw

ACE-I - (ang. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor) Inhibitor Konwertazy Angiotensyny
Agencja/AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARB - (ang. Angiotensin Il Receptor Blocker) Bloker Receptora Angiotensyny Il; Sartan

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. - brak danych

BIA - analiza wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiona przez Wnioskodawce

BORK - Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej

BPM - (ang. Beats Per Minute) Liczba uderzen na minute

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CSANZ - (ang. Cardiac Society of Australia and New Zeland) Towarzystwo Kardiologiczne Australii i Nowej Zelandii
DDD - (ang. defined daily dose ) okreslona dawka dobowa

DRIiOR - Dziat Raporéw i Oceny Raportéw

EKG - Elektrokardiografia

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

ESC - (ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FDA - (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

HAS - (fr. Haute Autorité de Santé)

HR - (ang. Heart Rate) Czestos$¢ pracy serca; tetno

HR - (ang. hazard ratio) hazard wzgledny

ICER - (ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspotczynn k kosztow-efektywnosci
ICUR - (ang. incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspoétczynn k kosztow-uzytecznosci

IPNTS, GMMMG - ang. Interface Prescribing and New Therapies Subgroup/Greater Manchester Medicines Management Group
IS - wynik istotny statystycznie

ITT - (ang. intention to treat) zgodnie z zaplanowanym leczeniem

IVA - iwabradyna

KAR - karwedilol

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381,
z pézn. zm.)

LVEF - (ang. Left Ventricle Ejection Fraction) Frakcja wyrzutowa lewej komory
MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wyn kéw
stanowigcych zmienne ciagte)

MET - metoprolol

MHRA - (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) Agencja ds. bezpieczenstwa lekéw, Wie ka Brytania
MRA - (ang. mineralocorticoid receptor antagonist) blokery receptora mineralokortykoidowego

n - liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt koncowy

N - liczba pacjentéw w grupie

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - ang. National Institute for health and Clinical Excellence

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyskaé dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie
czasowym

NS - wyn k nie istotny statystycznie

NT - nadci$nienie tetnicze

NYHA - (ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
odstep PQ - fragment zapisu elektrokardiograficznego

p - liczbowe wyrazenie istotnosci statystycznej

PBAC - (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PDD - (ang. prescribed daily dose) przepisana obowa dawka

PLA - placebo
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PSUR - (ang. Periodic Safety Update Report) okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego
PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
QALY - (ang. Quality Adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jako$¢

RCT - (ang. Randomized Controlled Trial) Randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej - rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

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

RR - (ang.Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. Risk Scharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka
SHIFT - (ang. Systolic Heart failure treatment with If inhibitor ivabradine Trial) Badanie terapii niewydolnosci serca Iwabradyng

SMC - (ang. Scottish Medicines Consortium) Szkocje Konsorcjum Farmaceutyczne

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

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego Data wptynigcia do AOTM: 28.08.2012
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) znak pisma: MZ-PLR-460-16321-27/JM/12

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

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
Procoralan® (iwabradyna), 5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340439
Procoralan® (iwabradyna), 7.5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340477

Whnioskowane wskazanie:

przewlekta niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem
zatokowym, u ktorych czestos¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-
adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane a bo nie jest tolerowane

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego
lek stosowany w ramach chemioterapii:
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
- I

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Procoralan® (iwabradyna), 5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340439:

Procoralan® (iwabradyna), 7.5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340477:
I

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X X X X

inne:
1. analiza problemu decyzyjnego
2.

x
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

ANPHARM Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne S.A.
Warszawa, Annopol 6B

03-236 Warszawa,; Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Les Laboratoires Servier - Corlentor

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Substancja czynna Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny

Grupa limitowa 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Amiloridum + Hydrochlorothiazidum Tialorid ggfts’?(i\{ FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,

Clopamidum Clopamid VP ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Indapamidum Apo-Indap APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

Indapamidum Diuresin SR POLFARMEX S.A., POLSKA

Indapamidum Indap PRO.MED.CS PRAHA A.S., CZECHY

Indapamidum Indapamide SR MYLAN S.A.S., FRANCJA

Indapamidum Indapamide SR Arrow ARROW POLAND S.A., POLSKA

Indapamidum Indapamidum Farmacom 123RATIO SP. Z O0.0., POLSKA

Indapamidum Indapen ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,
POLSKA

Indapamidum Indapen SR ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,
POLSKA

Indapamidum Indapres GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA

Indapamidum Indipam SR ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Indapamidum Ipres long VEDIM SP.Z O0.0., POLSKA

Indapamidum Opamid ORION CORPORATION, FINLANDIA

Indapamidum Rawel SR KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Indapamidum Symapamid SR SYMPHAR SP. Z 0.0., POLSKA

Indapamidum Tertensif SR LES LABORATOIRES SERVIER, FRANCJA

Grupa limitowa 37.0, Leki moczopedne - petlowe

Furosemidum Furosemidum Polfarmex POLFARMEX S.A., POLSKA

Furosemidum Furosemidum Polpharma ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,
POLSKA

Grupa limitowa 38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton

Spironolactonum Spironol GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.0., POLSKA

Spironolactonum Verospiron GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.0., POLSKA

Grupa limitowa 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

Propranololum Propranolol WZF WARSZAWSKIE ZAKE.FARM. POLFA S.A., POLSKA

Sotalolum Biosotal Biosotal

Sotalolum SotaHEXAL SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Grupa limitowa 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

Acebutololum Sectra GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.0., POLSKA

Atenololum Atenolol Sanofi SANOFI AVENTIS SP. Z O.0., POLSKA
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Substancja czynna

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Bisoprololum Bisoratio 123RATIO SP. Z O.0., POLSKA

Bisoprololum Coronal ZENTIVA A.S., SLOWACJA

Carvedilolum Atram ZENTIVAK.S., CZECHY

Carvedilolum Avedol ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S A.,

POLSKA

Carvedilolum

Carvedigamma

WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY

Carvedilolum

Carvedilol Teva

123RATIO SP. Z O.0., POLSKA

Carvedilolum

Carvedilol-ratiopharm

RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. O,,

Carvedilolum Carvetrend POLSKA

Carvedilolum Coryol KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Carvedilolum Dilatrend ROCHE POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Carvedilolum Hypoten ORION CORPORATION, FINLANDIA

Carvedilolum Symtrend SYMPHAR SP. Z 0.0., POLSKA

Carvedilolum Vivacor EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

Metoprololum Metocard ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,
POLSKA

Nebivololum Nebilenin ADAMED SP.Z O0.0., POLSKA

Nebivololum Nebispes ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Nebivololum Nedal, tabl., 5 mg WARSZAWSKIE ZAKEL.FARM. POLFA S.A., POLSKA

Grupa limitowa 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jedn

osktadnikowe i ztozone

Benazeprilum

Lotensin

MEDA AKTIEBOLAG, SZWECJA

Captoprilum Captopril Polfarmex POLFARMEX S.A., POLSKA

Cilazaprilum Cazaprol KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Cilazaprilum Cilan POLFARMEX S.A., POLSKA

Cilazaprilum Cilapril CELON PHARMA SP. Z .0.0., POLSKA

Cilazaprilum Cilazaprilum 123ratio 123RATIO SP. Z O.0., POLSKA

Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum Cazacombi KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Enalaprilum Enarenal ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,
POLSKA

Enalaprilum Mapryl WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA

Imidaprilum Tanatril ZRAZEIIDDSIIEEERSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA

Lisinoprilum LisiHEXAL SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Lisinoprilum Lisinoratio RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

Lisinoprilum Lisiprol GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA

Lisinoprilum Ranopril RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA

Lisinoprilum + Amlodipinum Dironorm GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA

Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum Lisiprol HCT GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA

Perindoprilum Coverex EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

Perindoprilum Lextril GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY

Perindoprilum Prenessa KRKA POLSKA SP. Z O.0., POLSKA

Perindoprilum Prestarium LES LABORATOIRES SERVIER, FRANCJA

Perindoprilum Vidotin GEDEON RICHTER LTD., WEGRY

Perindoprilum + Amlodipinum Amlessa KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Perindoprilum + Amlodipinum Co-Prestarium LES LABORATOIRES SERVIER, FRANCJA

Perindoprilum + Indapamidum Co-Prenessa KRKA POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Perindoprilum + Indapamidum Noliprel Bi-Forte LES LABORATOIRES SERVIER, FRANCJA

Perindoprilum + Indapamidum Noliprel Forte ﬁ;‘gmﬁ@gui%%i%sé%Bkoﬁsngg A

Perindoprilum + Indapamidum Tertensif Bi-Kombi ANPHARM PRZEDSIEBIORSTWO

FARMACEUTYCZNE S.A., POLSKA
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Substancja czynna

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Perindoprilum + Indapamidum

Tertensif Kombi

LES LABORATOIRES SERVIER, FRANCJA

Quinaprilum Accupro PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Quinaprilum Acurenal ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Quinaprilum Aprilgen GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

Quinaprilum Quinapril Teva 123RATIO SP. Z O0.0., POLSKA

Ramiprilum Ampril KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Ramiprilum Apo-Rami APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

Ramiprilum Axtil ADAMED SP.Z O.0., POLSKA

Ramiprilum Mitrip 123RATIO SP. Z 0.0., POLSKA

Ramiprilum Piramil SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Ramiprilum Polpri ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.,
POLSKA

Ramiprilum Ramicor RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA

Ramiprilum Ramipril Pfizer PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Ramiprilum Ramistad STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

Ramiprilum Ramve FARMA PROJEKT SP.Z O.0., POLSKA

Ramiprilum Tritace SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, NIEMCY

Ramiprilum Vivace ACTAVIS NORDIC A/S, DANIA

Ramiprilum + Felodipinum Delmuno SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, NIEMCY

Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum Ampril HD KRKA D.D., NOVO MESTO, StOWENIA

Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum

Tritace 2,5 Comb

SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, NIEMCY

Trandolaprilum

Trandolapril Arrow

ARROW POLAND S.A., POLSKA

Grupa limitowa 45.0, Anatagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktad

nikowe i ztozone

Candesartanum

Atacand

ASTRAZENECA AB, SZWECJA

Candesartanum

Karbis

KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Candesartanum cilexetilum

Candepres, tabl., 8 mg

SANDOZ GMBH, NIEMCY

Candesartanum cilexetilum

Candepres, tabl., 16 mg

SANDOZ GMBH, NIEMCY

Candesartanum cilexetilum

Ranacand

RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA

Candesartanum cilexetilum +

Candepres HCT, tabl., 8+12,5

SANDOZ GMBH, NIEMCY

Hydrochlorothiazidum mg

ﬁ;g:‘oecsh"’l‘ggt‘ﬁnggﬁfti'“m * Karbicombi KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Eprosartanum Teveten SOLVAY PHARMACEUTICALS B.V., HOLANDIA

Losartanum Apo-Lozart APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

Losartanum Cozaar MSD POLSKA SP.Z O.0., POLSKA

Losartanum Lakea SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Losartanum Loreblok ORION CORPORATION, FINLANDIA

Losartanum Lorista KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Losartanum Losacor BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Losartanum Losagen GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

Losartanum Losargamma WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY

Losartanum Losartan Arrow ARROW POLAND S.A., POLSKA

Losartanum Losartan Bluefish BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA

Losartanum Losartan Pfizer PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Losartanum Losartic TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. O,
POLSKA

Losartanum Lozap ZENTIVA A.S., SLOWACJA

Losartanum Presartan ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Losartanum Rasoltan ACTAVIS HF., ISLANDIA

Losartanum Sarve FARMA PROJEKT SP.Z O.0., POLSKA
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Substancja czynna

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Losartanum Sortabax RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA
Losartanum Stadazar STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
Losartanum Xartan ADAMED SP.Z O.0., POLSKA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Hyzaar Forte

MSD POLSKA SP.Z O.0., POLSKA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Loreblok HCT

ORION CORPORATION, FINLANDIA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Lorista H

KRKA D.D., NOVO MESTO, SLtOWENIA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Losacor HCT

BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Losagen Combi

GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Losargamma HCT

WOERWAG PHARMA GMBH & KO.KG, NIEMCY

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Losartan+HCT Arrow

ARROW POLAND S.A., POLSKA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Presartan H

ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Losartanum + Hydrochlorothiazidum

Sortabax HCT

RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA

Losartanum kalicum +

Hydrochlorothiazidum Hyzaar MSD POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA

';";ngtf'?l‘;’r‘;tﬂgmn: Lorista H KRKA D.D., NOVO MESTO, StOWENIA

h‘)’;";‘g&“‘;’r‘;tﬁ‘g;mn: Lozap HCT ZENTIVA K.S., CZECHY

Telmisartanum Actelsar ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Telmisartanum Micardis BOEHRINGER INGELHEIM INTERN.GMBH, NIEMCY

Telmisartanum Pritor BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY

Telmisartanum ;%'misarta” Sandoz, tabl., 40| 5ANDOZ GMBH, NIEMCY

Telmisartanum ;%'misa”a” Sandoz, tabl,, 80 | 5ANDOZ GMBH, NIEMCY

Telmisartanum Telmix BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Telmisartanum Telmizek ADAMED SP.Z O.0., POLSKA

Telmisartanum Tezeo ADAMED SP.Z O.0., POLSKA

Telmisartanum Tolura KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum MicardisPlus BOEHRINGER INGELHEIM INTERN.GMBH, NIEMCY

Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum PritorPlus BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY

Valsartanum Avasart POLFARMEX S.A., POLSKA

Valsartanum Axudan SANDOZ GMBH, NIEMCY

Valsartanum Bespres ;Ié\[é;:ARMACEUTICALS POLSKA SP.Z 0. O,

Valsartanum Diovan NOVARTIS PHARMA STEIN AG, SZWAJCARIA

Valsartanum Nortivan GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.0., POLSKA

Valsartanum Tensart EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

Valsartanum Valsacor KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Valsartanum Valsargen GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

Valsartanum Valsartan Arrow ARROW POLAND S.A., POLSKA

Valsartanum gg'ﬁfgta” Ranbaxy, tabl. powl., | o ANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA

Valsartanum ch')sf]‘r:;a” Ranbaxy, tabl. powl., | o ANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA

Valsartanum Valsotens ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Valsartanum Valtap ZENTIVA K.S., CZECHY

Valsartanum Valzek CELON PHARMA SP. Z .0.0., POLSKA

vValsartanum Vanatex ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A,,
POLSKA

Valsartanum Zelvartan GALEX D.D., SLtOWENIA

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum Axudan HCT SANDOZ GMBH, NIEMCY

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum Co-Bespres TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. 0.,

POLSKA
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Podmiot odpowiedzialny

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum Co-Diovan NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum Co-Nortivan GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.0., POLSKA
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum Co-valsacor KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Tensart HCT

EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Valsartan+HCT Arrow

ARROW POLAND S.A., POLSKA

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Valsotens HCT

ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Valtap HCT

ZENTIVAK.S., CZECHY

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Vanatex HCT

ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S A,
POLSKA

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Zelvartancombo

GALEX D.D., StOWENIA
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 29 sierpnia 2012 roku, do AOTM wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia (MZ), znak MZ-PLR-460-16321-
27/IJM/12 dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji, odnosnie produktu leczniczego:

¢ Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340439;

e Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 7.5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340477,

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 7 wrzesnia 2012 roku poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla preparatu
Procoralan (iwabradyna), wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 1 pazdziernika 2012 roku do AOTM wptynety uzupetnione analizy wnioskodawcy przekazane przez
MZ (dotyczgce usuniecia przez Wnioskodawce niezgodnos$ci podanych w wezwaniu).

Pomimo przekazanych uzupetnien, analiza ekonomiczna, a dokitadniej model dotaczony przez
wnioskodawce do analizy (wersja CEA_Procoralan_all_corr.xlsm) nie spelnia zapiséw Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dotgczony do
analizy model ekonomiczny w postaci arkusza Ms Excel JEST CHRONIONY HASLEM (na pozimie makr i
solweréw) co uniemozliwia sprawdzenie przez Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen jest to
niezgodne z zapisami § 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia.

W dniu 24 pazdziernika 2012 roku wnioskodawca przekazat do AOTM dodatkowe nieopublikowane dotad
materiaty dotyczgce szacowania populacji, na ktére powotywat sie w dotgczonych do wniosku analizach.

Korespondenc'ia ta nie zostata ofic'ialnie przekazana przez Ministra Zdrowia do AOTM

W dniu 26 pazdziernika 2012 roku do AOTM wptyneta przekazana przez wnioskodawce opinia Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczgca skutecznosci iwabradyny. W opinii PTK odniesiono sie do
wynikéw badania SHIFT oraz do wytycznych ESC 2012, ktére zostaty szeroko opisane w niniejszej analizie.
Nalezy wspomnie¢, iz w opinii zawarto stwierdzenie, iz ,Wszyscy eksperci ujawnili swéj potencjalny konflikt
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interesow”, jednakze nie przedstawiono dokumentéw zawieralicich informac'ii na temat rodza'iu konfliktu

intereséw autoréw opracowania (|

AOTM-0T-4350-15/2012

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whnioskowany lek byt juz przedmiotem oceny w Agencji, jednak we wskazaniu innym, niz obecnie
rozpatrywane (dtawica piersiowa). Szczegotowe dane dotyczagce wydanych dokumentéw zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

Stanowisko RK
nr 50/14/2008 z dnia
2 pazdziernika 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie
ze $rodkéw publicznych iwabradyny (Procoralan) w leczeniu objawowej
przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u pacjentow z prawidtowym rytmem

Nie dotyczy

zatokowym i przeciwwskazaniami lub nietolerancjg beta-adrenolitykéw, w ramach
listy lekow refundowanych, poniewaz brak jest podstaw do rekomendowania
finansowania powyzszej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych.
Uzasadnienie:

1. Przedstawione Radzie dokumenty i analizy nie spetniajg wymagan AOTM,
stawianych przedstawianym do oceny wnioskom (w zakresie oceny efektywnosci
klinicznej niespetnionych jest 25 z 31 wymagan krytycznych, w zakresie oceny
efektywnosci ekonomicznej w 10 na 15).

2. Nie ma dowodéw naukowych wskazujgcych na wigkszg efektywnos¢ kliniczng
iwabradyny w stosunku do atenololu. Nie ma réwniez dowoddéw na wiekszg
efektywnos$é kliniczng iwabradyny w stosunku do amlodypiny, w przypadku
przeciwwskazan do stosowania beta-adrenolitykéw lub nietolerancji lekéw z tej
grupy.

3. Dziatania niepozgdane iwabradyny sg znamiennie czestsze niz komparatoréw.
4. Opubl kowane ostatnio duze badanie ,BEAUTIFUL” dotyczyfo innej populacji niz
we wnioskowanym i zarejestrowanym wskazaniu.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja ocenita dotychczas cztery inne produkty lecznicze stosowane w niewydolno$ci serca, zawierajgce
substancje czynne z grupy beta-adrenolitykéw (nebiwolol) i lekéw moczopednych (torasemid i eplerenon).
Szczegotowe dane dotyczace wydanych dokumentow zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace alternatywnych technologii medycznych

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia

Swiadczenie Prezesa Agencji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

beta-adrenolityki

Zalecenia: Rada Konsultacyjnpa uznaje za  zasadne
zakwalifikowanie, jako $wiadczenia gwarantowanego, leku
Nebicard (nebiwolol), w leczeniu nadcis$nienia tetniczego oraz
tagodnej i umiarkowanej niewydolnos$ci serca, w ramach wykazu
lekéw refundowanych z 30% odptatnoscia, z limitem na poziomie
najtanszego leku w tej grupie.

Uzasadnienie: Nebiwolol, w postaci preparatu Nedal, byt juz
pozytywnie oceniony przez Rade w obydwu wskazaniach.
Poniewaz obecnie oceniany wniosek nie zawieral nowych,
istotnych danych dotyczacych nebiwololu, Rada uznata za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu
Nebicard na zasadach podobnych do preparatu Nedal.

Nebicard Stanowisko RK/RP
(nebiwolol) nr 71/22/2010 z dnia
18 pazdziernika 2010r

Nie dotyczy

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego nebiwolol (Nedal)
w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz tagodnej i umiarkowanej
niewydolnosci serca, w ramach wykazu lekéw refundowanych
z 30% odptatnoscia, z limitem na poziomie najtafiszego leku w tej
grupie.

Uzasadnienie: Nebiwolol jest kolejnym lekiem z grupy
selektywnych beta-adrenolitykow, ktéry wyrdznia sie dodatkowym
dziataniem rozszerzajgcym naczynia obwodowe poprzez wptyw
na procesy syntezy tlenku azotu, lek ten wykazat sie
skutecznoscig u chorych z niewydolnoscig serca w podesziym
wieku w szerokim przedziale frakcji wyrzucania lewej komory,
brak jednak danych na jego przewage w zakresie efektywnosci
klinicznej nad innymi lekami z tej grupy (karwedilolem

Nedal
(nebiwolol)

Stanowisko RK nr
44/13/2009 z dnia 22
czerwca 2009 r.

Nie dotyczy
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Swiadczenie | DoKUMeNty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia

Nr i data wydania Prezesa Agencji

i bisoprololem). Nedal jest lekiem generycznym, w zwigzku
zczym moze by¢ refundowany z limitem ceny na poziomie
najtanszego leku w tej grupie.

moczopedne

Diuver Stanowisko RK nr Zalecenie: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze | Nie dotyczy
(torasemid) 11/6/22/2009 z dnia 9 | Srodkéw publicznych torasemidu (Diuver) w terapii niewydolnosci
listopada 2009 r. serca, w ramach wykazu lekéw refundowanych z odpfatnoscig
50%.

Uzasadnienie: Torasemid jest lekiem z grupy diuretykéw
petlowych o podobnej skutecznosci i profilu klinicznym do
furosemidu, a takze korzystnym profilu bezpieczenstwa. Koszt
stosowania tego leku w terapii niewydolnosci serca jest wyzszy od
kosztéw furosemidu, ale miesci sie w przyjetych granicach
efektywnosci kosztowej. Ponadto, torasemid jest uzyteczng
alternatywa terapeutyczng w grupie chorych niereagujgcych na
furosemid.

Inspra Uchwata RK nr Zalecenie: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii | Nie dotyczy
(eplerenon) 18/06/2008 z dnia 5 Medycznych rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinasowanie
maja 2008 r. eplerenonu ze srodkéw publicznych w leczeniu pozawatowej

niewydolnosci serca.

Uzasadnienie: Rada po zapoznaniu sie z argumentami
wnioskodawcy oraz analizg farmakoekonomiczng przedstawiong
przez wnioskodawce, kierujgc sie podobng skutecznoscig
spironolaktonu w poréwnaniu z eplerenonem w jednostce
chorobowej ,niewydolno$¢ serca’, bez wzgledu na jej
pochodzenie, nie uznata za stosowne rekomendowac refundaciji
wielokrotnie drozszego leczenia przy pomocy eplerenonu.
Niewie ka réznica na korzysé eplerenonu w wystepowaniu takich
dziatan niepozadanych jak ginekomastia i podobna czestotliwos¢
wystepowania powaznego dziatania niepozgdanego jakim jest
hiperkaliemia w przypadku obu lekéw, nie uzasadnia obcigzenia
budzetu ochrony zdrowia w sposéb proponowany przez
wnioskodawce. Istotnym elementem wzietym pod uwage, byly
wyniki badania RALES, ktére wykazaty wysoka skutecznos¢ (ok.
30% obnizenie ryzyka zgonu z przyczyn ogodlnych (NNT, ok. 9)
i zmniejszenie liczby hospitalizacji (NNT = 4) przy stosowaniu
spironolaktonu (koszt opakowania réwnowaznej z eplerenonem
mocy leku, ok. 40 razy mniejszy), nalezacym podobnie jak
eplerenon — do grupy antagonistéw receptora aldosteronu. Rada
nie znalazta dowoddéw potwierdzajgcych przypuszczenie, ze
pozawatowa niewydolnos¢ serca u chorych w badaniu EPHESUS
(préba z eplerenonem) rézni sie zasadniczo od niewydolnosci
serca z réznych przyczyn, w tym z powodu zawatu serca
uchorych w badaniu RALES (proba wczesniejsza ze
spironolaktonem). Pomimo braku badan poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ obydwoch antagonistow receptora
aldosteronu (eplerenonu ze spironolaktonem), poréwnanie
posrednie wypada na korzy$¢ spironolaktonu.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: 150.0
150.0 — przewlekta niewydolnos¢ serca

Przewleklg niewydolno$¢ serca definiuje sie jako zaburzenie funkcji miesnia sercowego wynikajgca
z nieprawidiowosci w jego budowie lub czynno$ci, ktére doprowadza do uposledzenia dostarczania tlenu
do tkanek organizmu proporcjonalnego do zapotrzebowania metabolicznego (ESC 2012). Rozpoznanie
niewydolno$ci serca stawia sie na podstawie objawdw przedmiotowych takich jak dusznosc¢, obrzeki wokét
kostek czy zmeczenie, i podmiotowych oraz wynikéw badah dodatkowych. Do powstania niewydolnosci
serca prowadzi wiele choréb takich jak choroba wiencowa, nadcisnienie tetnicze czy wady zastawkowe.
Do oceny stopnia zaawansowania niewydolnosci serca stosuje sie klasyfikacje NYHA (New York Heart
Association), ktéra wyréznia cztery stopnie zaawansowania choroby w zaleznosci ograniczenia aktywnosci

fizycznej przez nasilenie objawow.
).

Epidemiologia
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych z powodu niewydolno$ci serca
w latach 2007, 2008 i | kwartale 2009 roku, uzyskane z Centrali NFZ. Dane dotyczg oséb, ktérym udzielono
Swiadczen w ramach lecznictwa szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Nalezy pamietaé, ze
dane stanowig jedynie orientacyjng liczbe pacjentéw leczonych w Polsce z powodu niewydolnos$ci serca.

Tabela 3. Liczebnosé populacji pacjentéw leczonych z powodu niewydolnosci serca w latach 2007, 2008 i | kwartale 2009 roku,
wedtug Centrali NFZ. Dane z Raportu AOTM-OT-1099 z listopada 2009.

ICD-10 2007 2008 | kw. 2009
150 Niewydolno$¢ serca 93 738 88 503 28 102
150.0 Niewydolnos¢ serca zastoinowa 43 043 66 962 24 603
150.1 Niewydolnos¢ serca lewokomorowa 22 675 29 462 8923
150.9 Niewydolnos¢ serca, nie okreslona 49 235 62 804 19 734
Sumaryczna liczba pacjentéw z ww. rozpoznaniami

(unikame o PESEL? ) P 190 633 220 108 77 230

W dostepnej literaturze brak jest ogdlnodostepnych danych, ktére szacowatyby obecng liczebnosc

pacjentow z niewydolnoscig serca w Polsce|

. Szczegotowe dane dotyczgce docelowej populaciji zostaly przedstawione w
punkcie 5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Etiologia i patogeneza

Choroba wiencowa jest najczestszg przyczyng rozwoju niewydolnosci serca — przyczynia sie ona do rozwoju
okoto 2/3 przypadkéw tej choroby. Waznymi czynnikami etiopatogenetycznymi sg réwniez nadcisnienie
tetnicze i cukrzyca. Do innych nalezg wady zastawkowe, wczesniejsza infekcja wirusowa, nauzywanie
alkoholu, chemioterapia szczegdlnie za pomocg doksorubicyny lub trastuzumabu oraz przyczyny
genetyczne i idiopatyczne (PTK 2012). W miare zmniejszania sie liczby prawidtowo funkcjonujgcych
kardiomiocytéw w miesniu sercowym dochodzi do przecigzenia ci$nieniowego i objetosciowego pozostatych
oraz zmian adaptacyjnych do tego stanu obejmujgcych wiele uktadéw organizmu w szczegdlnosci uktadu
renina-angiogensyna-aldorteron oraz wzmozenie aktywnosci uktadu wspotczulnego. W rezultacie dochodzi
do spadku frakcji wyrzutowej lewej komory, niekorzystnego remodelingu miesnia sercowego, powiekszania
sie jam serca w szczegolnosci lewej komor:

Klasyfikacja

Istnieje wiele klasyfikacji przewlektej niewydolnosci serca, lecz dla potrzeb tego opracowania szerzej
zostanie oméwiona klasyfikacja czynnosciowa wg. NYHA, umieszczona w tabeli ponizej.

Tabela 4. Klasyfikacja czynnosciowa wg NYHA

Klasa | Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje uczucia dusznosci, zmeczenia lub
kofatania serca

Klasa Il Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast zwykta aktywnos$¢ fizyczna powoduje
uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatania serca

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/110




Procoralan (iwabradyna) AOTM-0OT-4350-15/2012
przewlekta niewydolno$c¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

Klasa Ill Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz przecietna aktywnos¢ fizyczna
powoduje uczucie

Klasa IV Niemozno$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystgpienia dyskomfortu.
Objawy HF w spoczynku. Po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta

Obraz kliniczny

Do objawéw podmiotowych niewydolnosci serca nalezg dusznos¢ (z poczgtku wysitkowa, poézniej
spoczynkowa), ortopnoe, napadowa dusznos$é nocna, zmniejszenie toleranciji wysitku, zmeczenie, znuzenie,
wydtuzony czas odpoczynku po wysitku fizycznym, obrzeki wokét kostek. Do mniej typowych objawéw
podmiotowych nalezg nocny kaszel, $wiszczgcy oddech, wzrost masy ciata (>2kg/tydz.), utrata masy ciata
(w zaawansowanej niewydolnosci serca), uczucie petnosci, utrata apetytu, splatanie, depresja, kotatania
serca, omdlenia. Do charakterystycznych objawéw przedmiotowych nalezg podwyzszone cisnienie w zytach
szyjnych, refluks watrobowo-szyjny, trzeci ton serca, przemieszczenie w lewo uderzenia koniuszkowego,
szmer sercowy. Do mniej charakterystycznych objawéw nalezy zaliczy¢ obrzeki wokét kostek, okolicy
krzyzowej, moszny, trzeszczenie u podstawy ptuc, tachykardig, tachypnoe, powiekszenie watroby, ptyn
w jamie otrzewnej, wyniszczenie (ESC 2012).

Diagnostyka

Podstawg postawienia rozpoznania niewydolnosci serca jest szczegdtowo zebrany wywiad i doktadnie
przeprowadzone badanie kliniczne. Do najbardziej uzytecznych badan w tej grupie pacjentéw naleza
elektrokardiografia i echokardiografia. Pozwalaj one oceni¢ miedzy innymi rytm serca pacjenta — stwierdzi¢
czy jest on zatokowy, czy tez pacjent cierpi na jakas arytmie oraz okresli¢ czesto$¢ pracy serca.
Echokardiografia pozwala przede wszystkim na diagnoze zaburzeh kurczliwosci oraz ocene frakcji
wyrzutowej. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ badania w celu identyfikacji etiologii niewydolnosci serca. Nowe
wytyczne ESC pozwalajg na wykorzystanie oznaczeh biochemicznych NT-proBNP w algorytmie
diagnozowanie niewydolnosci serca, jednak kluczowg role dla ostatecznego ustalenia diagnozy ma nadal
echokardiografia (ESC 2012).

Leczenie i cele leczenia

Jedyng formg wyleczenia niewydolnosci serca jest obecnie transplantacja tego narzadu. Leczenie
farmakologiczne oraz za pomocg urzadzen wszczepialnych ma na celu przerwanie patofizjologicznego
btednego kota, opdznienie niekorzystnego remodelingu miesnia sercowego, poprawe jakosci zycia,
prewencje przedwczesnego zgonu oraz redukcje liczby zaostrzen i hospitalizacji. W leczeniu
farmakologicznym obecnie kluczowg role odgrywajg dwie grupy lekéw — beta-adrenolityki oraz leki z grupy
hamujgcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE-I)
lub antagonisci receptora dla angiotensyny (ARB). Innymi waznymi lekami sg leki z grupy antagonistéw
receptora mineralokortykosteroidowego i diuretyki. W najnowszych wytycznych z 2012 roku ESC
uwzglednito w algorytmie leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca iwabradyne. Wedlug ESC jej
stosowanie nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z frakcjg wyrzutowg lewej komory <35%, w klasie czynnos$ciowej
NYHA -1V, ktorzy otrzymuja ACE-I/ARB, beta-adrenolityk i antagoniste receptora
mineralokortykoseteroidowego w peinej lub najwiekszej tolerowanej dawce oraz ktdérzy majg rytm zatokowy
o czestosci 270/min w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(Zrédto: ESC 2012).

Przebieg naturalny i rokowanie

Uszkodzenie kardiomocytéw prowadzi do przecigzenia objetosciowego i ciSnieniowego serca oraz
uposledzenia jego funkcji. To prowadzi do aktywacji mechanizmdéw kompensacyjnych gtéwnie pod postacig
aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i uktadu wspodfczulnego. Aktywacja tych dwéch uktadéw
prowadza do niekorzystnego remogelingu serca, wzrostu sztywnosci naczyh, podwyzszenia cisnienia
tetniczego krwi, zatrzymywania wody i soli w organizmie. Te zjawiska prowadzg do dalszego przecigzania
uktadu krgzenia. Dochodzi do przerostu $cian serca oraz powiekszania sie jego komor przy jednoczesnej
utracie funkcji wyrzutowej objawiajacej sie zmniejszeniem frakcji wyrzutowe.

Posréd wszystkich chorych na niewydolno$¢ serca roczna $miertelnosé wynosi okoto 10%. Mediana czasu
przezycia od pojawiania sie objawéw wynosi 6 lat. Rokowanie zalezy miedzy innymi od stopnia
zaawansowania objawow w klasyfikacji NYHA - w ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA (Zrédfo:
Szczeklik 2011).

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych do ktérych zwrécit sie AOTM, opinie te dotyczg
innych wskazan dla iwabradyny w ktérych mozliwe jest jej stosowanie.
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Tabela 5. Opinie Ekspertow dotyczace innych wskazan dla iwabradyny, ktérych mozliwe jest jej stosowanie

Ekspert Inne wskazania, w ktérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie iwabradyny.

Jleczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z
rytmem zatokowym, spetniajgcych scisle okreslone warunki do zastosowania leczenia: nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania beta-adrenolitykdw lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykiem u pacjentow
[zgtoszono konflikt niewystarczajgco kontrolowanych za pomocg optymalnej dawki beta-adrenolityku, czyli HR > 70/min”.

interesow]

,Stabilna choroba wiericowa- nie znam oszacowan statystycznych. Ogromna liczba.
Tachykardia ,oporna” na dziatania B-blokeréw- nie znam oszacowan statystycznych”

1

[zgtoszono konflikt
interesow]

,L0szacowanie wlasne
- pacjenci z przewlekig chorobg wiefcowa i brakiem efektywnej kontroli rytmu zatokowego (<60/min) beta-

[zgtoszono konflikt blokerem w monoterapii (300 000/ 80 000)
interesow] - pacjenci z niedokrwienng tachykardig zatokowg przy braku mozliwosci efektywnej kontroli beta-blokerem
(5000/ 800)”

,Poza wymienionym powyzej:
Chorzy z niedokrwienng chorobg serca, stenokardig nie dajgca sie leczy¢ metodami chirurgicznymi i

[zgtoszono konflikt angioplastyka.
interesow] Oszacowania wtasne: liczby podane powyzej powiekszone powinny by¢ z powodu takiego wskazania o 20-
30%”

,Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z
prawidtowym rytmem zatokowym. lwabradyna jest wskazana:

[zgtoszono konflikt « u dorostych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykéw

interesow] « lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za
pomoca optymalnej dawki beta-adrenolityku i u ktérych czestos¢ akcji serca jest wigksza niz 60 uderzen na
minute.”

»Objawowa choroba niedokrwienna serca z tachykardig przy braku mozliwosci lub w razie braku skutecznosci

standardowego leczenia farmakologicznego i zabiegowego”.

L

Wspélna opinia
[zgtoszono konflikty
interesow]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Podstawowe dane dotyczgce wnioskowanego produktu leczniczego podano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna, Procoralan 5, tabl., 5 mg, 56 tabl. EAN 13: 5909990340439
droga podania, rodzaj Procoralan 7,5, tabl., 7,5 mg, 56 tabl. EAN 13: 5909990340477
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna iwabradyna

Droga podania doustna

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czestos¢ pracy serca poprzez wybiércze
i swoiste dziatanie na prad If rozrusznika serca, ktory kontroluje samoistng depolaryzacje wezta
zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czesto$¢ pracy serca. Lek dziata wylgcznie na wezet
zatokowy i nie ma wptywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle przedsionkowokomorowym
lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub repolaryzacje komory. lwabradyna
moze mie¢ wptyw na prad lh w siatkdwce, kidry bardzo przypomina prad If w sercu. Prad ten
uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowej uktadu wzrokowego poprzez ograniczanie reakcji
siatkdwki na bodzce jasnego Swiatta.

Mechanizm dziatania

Do obrotu w Unii Europejskiej dopuszczone sg réwniez inne produkty lecznicze zawierajgce iwabradyne:
Corlentor 5 mg i Corlentor 7,5 mg.

Zrédfo:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&source=homeM
edSearch&keyword=ivabradine&category=human&isNewQuery=true (data dostepu 10.10.2012r.)
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25/10/2005.
Data przediuzenia pozwolenia: 31/08/2010
Data zmiany w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (nowe wskazanie): 15/12/2011

Whnioskowane wskazanie

W przewlekiej niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedtug klasyfkacji NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktorych czestoS¢ akcji serca wynosi
= 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub
gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zwykle zalecana dawka poczagtkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po trzech do
czterech tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwigkszona do 7,5 mg dwa razy na dobe, w
zaleznos$ci od odpowiedzi terapeutycznej. W niewydolnosci serca docelowa dawka dobowa wynosi
15 mg.

Pacjenci w wieku podesztym

U pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowe;j
leku (2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. dwa razy po poét tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe).
Dawke mozna zwieksza¢ w razie potrzeby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny
powyzej 15 ml/min. Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z
klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentéw, iwabradyne nalezy stosowac ze
szczegolng ostroznoscig.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z lekkim zaburzeniem czynnosci watroby.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentdw z umiarkowanie
nasilonym zaburzeniem czynnos$ci watroby. lwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u
pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populaciji i
nalezy spodziewac sig¢ znacznego zwigkszenia narazenia uktadowego.

Dzieci i mfodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania iwabradyny u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Brak dostepnych danych.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Leczenie objawowe przewlektej stabilnej diawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng
serca, z prawidtowym rytmem zatokowym. Iwabradyna jest wskazana:
- u dorostych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykéw

- lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za pomocg
optymalnej dawki beta-adrenolityku i u ktérych czestos$é akcji serca jest wieksza niz 60 uderzen na
minute.

Przeciwwskazania

— Czestos¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 60 uderzen na minute

— Wstrzgs kardiogenny

— Swiezy zawat miesnia sercowego

— Ciezkie niedocisnienie (< 90/50 mm Hg)

— Ciezka niewydolno$¢ watroby

— Zespot chorego wezta zatokowego

— Blok zatokowo-przedsionkowy

— Niestabilna lub ostra niewydolnos¢ serca

— Koniecznos$¢ stosowania stymulatora serca (czesto$¢ akcji serca narzucona wytgcznie przez
stymulator serca)

— Niestabilna dtawica piersiowa

— Blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia

— Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak: azolowe
pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory
proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon

— Cigza, laktacja

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Iwabradyna nie jest obecnie dostepna w Stanach Zjednoczonych i nie zostata zarejestrowana w FDA jako
lek w terapii niewydolnosci serca . Rowniez wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia niewydolnosci serca
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American College of Cardiology/American Heart Association nie uwzgledniajg iwabradyny w schemacie
leczenia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ostatnia aktualizacja tego dokumentu ukazata sie w 2009 roku, na rok
przed publikacjg badania SHIFT, ktére dato podstawe dla rekomendowania tego leku w terapii niewydolnosci
serca przez EMA i ESC.

Zrédio: http://www.cardiosource.org/ http://www.heart.org/HEARTORG/ (data dostepu 17.09.2012 r.); http://www.fda.gov/default.htm
(data dostepu 19.10.2012r.)

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Procoralan 5, tabl., 5 mg, 56 tabl. EAN 13: 5909990340439:
Procoralan 7,5, tabl., 7,5 mg, 56 tabl. EAN 13: 5909990340477:

Kategoria dostepnosci

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

Poziom odptatnosci I

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa, zawierajgca jedynie produkty lecznicze Procoralan

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki kliniczne;
we wskazaniu: leczenie przewlektej niewydolnosci serca.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie niewydolnosci serca.

r};gr;?tl); Orgarnoliacla, Rekomendowane interwencje
Europa European W ramach leczenia farmakologicznego przewlektej skurczowej niewydolnosci serca zaleca sig stosowanie:
Som_ety of e Inhibitoréw ACE w skojarzeniu z beta-adrenolitykami - powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych z objawowg niewydolnoscig serca i LVEF<40%. Klasa zalecenia |, poziom
Cardiology, wiarygodnosci A*.
2012 e Beta-adrenolitykow (betablokeréw) w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jesli inhibitory ACE nie sg tolerowane - powinny byé stosowane u wszystkich chorych z objawowa
niewydolnoscig serca i LVEF<40%. Klasa zalecenia I, poziom wiarygodnosci A*.
o Blokeréw receptora mineralokortykoidowego (MRA) - powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych z objawowg niewydolnoscig serca (NYHA 11-1V) i LVEF<35%, utrzymujaca sie
pomimo leczenia inhibitorami ACE (lub ARB jesli inhibitory ACE nie s3 tolerowane) i beta-adrenolitykami. Klasa zalecenia I, poziom wiarygodnosci A*.
* Blokeréw receptora angiotensynowego (ARB) - zaleca si¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z LVEF<40%, ktorzy nie
tolerujg leczenia inh bitorami ACE z powodu kaszlu (pacjenci powinni réwniez otrzymywac¢ beta-adrenolityki i MRA). Klasa zalecenia |, poziom wiarygodnosci A*.
ARB s3 rowniez zalecane w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca (NYHA II-
1V) i LVEF<40% pomimo leczenia inhibitorami ACE i beta-adrenolitykami, ktérzy nie tolerujg MRA. Klasa zalecenia I, poziom wiarygodnosci A*.
e Iwabradyny - powinna by¢ rozwazona w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestoscia
rytmu serca 270 uderzen/min” i utrzymujacymi sie objawami niewydolnosci serca (NYHA II-1V) pomimo leczenia optymalnymi (ang. evidence-based dose) dawkami beta-
blokeréw (lub maksymalng tolerowang dawka), inhibitorem ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB); Klasa zalecenia lla, poziom wiarygodnosci B*.
Leczenie iwabradyng moze by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <35% i
czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min”, ktorzy nie tolerujg leczenia beta-adrenolitykami. Chorzy powinni otrzymywac¢ takze inhibitor ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB). Klasa
zalecenia llb, poziom wiarygodnosci C*.
o Digoksyny - stosowanie moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnos$ci serca u chorych z rytmem zatokowym i LVEF<45%,
ktorzy nie tolerujg beta-blokeréw (iwabradyna stanowi alternatywe dla chorych z czestoscig rytmu serca 270 uderzeri/min). Chorzy powinni otrzymywac takze inh bitory ACE (lub ARB)
oraz MRA (lub ARB). Klasa zalecenia Ilb, poziom wiarygodno$ci B*.
Leczenie digoksyng moze by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z LVEF<45% i utrzymujacymi sie
objawami niewydolnosci serca (NYHA II-IV) pomimo leczenia beta-adrenolitykami, inh bitorami ACE (lub ARB) oraz MRA (lub ARB). Klasa zalecenia Ilb, poziom wiarygodnosci B*.
e Hydralazyny z diazotanem izosorbidu (H-ISDN) - stosowanie moze by¢ rozwazona jako alternatywa dla inhibitorow ACE lub ARB, jezeli leki te nie sg tolerowane, w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca i zmniejszenia ryzyka zgonu u chorych z LVEF<45% i rozstrzenig lewej komory (lub LVEF<35%). Chorzy powinni takze
otrzymywac beta-blokery i MRA. Klasa zalecenia Ilb, poziom wiarygodno$ci B*.
Leczenie H-ISDN moze by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca i zmniejszenia ryzyka zgonu u chorych z
LVEF<45% i rozstrzenig lewej komory (lub LVEF<35%) z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca (NYHA II-IV) pomimo leczenia beta-blokerami, inh bitorami ACE (lub ARB) i
MRA (lub ARB). Klasa zalecenia Ilb, poziom wiarygodno$ci B*.
Australia Cardiac W leczeniu skurczowej niewydolnosci serca zaleca sig stosowanie:
i Nowa Society of o beta-blokeréw u wszystkich pacjentéow z przewlektg niewydolnoscig serca (o ile brak przeciwskazan i sg tolerowane), u ktérych zoptymalizowana terapia inhibitorami ACE nie
Zelandia | Australia and przyniosta rezultatéw (utrzymuijg sie objawy o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego);
New Zeland, | , antagonistéw receptora angiotensny Il (ARB) - stanowig alternatywe dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg inhibitoréw ACE;
2011 e antagonistéw aldosteronu - nalezy rozwazy¢ jesli utrzymuja sie objawy (klasa Il NYHA), pomimo leczenia standardowymi terapiami (inhibitorami ACE, beta-blokerami)
e wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych - mozna rozwazy¢ wigczenie w Il linii leczenia, ktére powinno obejmowac¢ leczenie inh bitorami ACE-I (lub ARB) i beta-blokerami (jesli s
tolerowane);
e iwabradyny - zaleca sie rozwazanie leczenia chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z zaburzeniami czynnosci skurczowe, ktérzy byli poddani hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca, z rytmem zatokowym i czesto$cig rytmu serca =70 uderzer/min”, pomimo leczenia maksymalng dawka beta-blokeréw.
Anglia i NICE 2010 Uwaga: wytyczne nie uwzgledniajg iwabradyny, poniewaz na dzien ich wydania lek ten nie byt zarejestrowany w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca.
Walia

Ponizsze zalecenia dotyczg leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca z dysfunkcjg lewej komory.
Leczeniem | linii - inhibitory ACE (lub ARB w przypadku nietolerancji ACE-I) oraz beta-blokery;
Leczenie Il linii - nalezy rozwazyé wigczenie leczenia antagonistami aldosteronu, ARB lub hydralazyny w skojarzeniu z azotanem u tych pacjentéw, ktorzy nie wykazujg poprawy pomimo
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Kraj /

Organizacja,
region rok

Rekomendowane interwencje

optymalnego leczenia | linii; (leczenie antagonistami aldosteronu nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca llI-1V klasy wg NYHA lub u tych, ktérzy w ciggu ostatniego
miesigca przebyli zawat serca; leczenie ARB nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca II-Ill klasy wg NYHA, a takze u tych pacjentéw, ktoérzy nie tolerujg efektéw ubocznych
terapii inhibitorami ACE; leczenie hydralazyng w skojarzeniu z azotanem nalezy rozwazy¢ szczegolnie u pacjentéw pochodzenia afro-amerykanskiego z niewydolnoscia serca -1V klasy
wg NYHA, leczenie to stanowi takze alternatywe dla leczenia | linii u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg ACE-1 i ARB.)

Objasniania skrotéw: ACE - konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme); ARB - bloker receptora angiotensynowego (ang. angiotensin receptor blocker); EF - frakcja wyrzutowa (ang. ejection
fraction); MRA - blokery receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist)

* Klasa | - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sa korzystne, przydatne, skuteczne. Technologia zalecana / wskazana; Klasa Il - Sprzeczne dowody z badan
naukowych i/lub rozbieznos$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; Klasa lla - Dowody/opinie przemawiajgce w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia; Technologia powinna
byé rozwazona; Klasa llb - Przydatnos$¢/skutecznos¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie. Technologia moze by¢ rozwazona.; Poziom wiarygodnosci A - dane pochodzg z wielu randomizowanych préb
klinicznych lub metaanaliz. Poziom wiarygodnosci B - dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub z duzych badan nierandomizowanych; Poziom wiarygodnosci C - Uzgodniona opinia ekspertow
i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw.
iwabradyna zostata zatwierdzona przez European Medicines Agency do stosowania u chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min; a takze u chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg betablokerow
(jest to réwniez wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym).

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: przewlektfa niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedlug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem
zatokowym, u ktérych czestos$¢ akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane, w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub czesciowo,
przez iwabradyne, jezeli zostanie ona
objeta refundacja we wnioskowanym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

[zgtoszono konflikt
interesow]

,W mojej opinii obecnie w Polsce
pacjenci spetniajgcy doktadnie
warunki okres$lone we wskazaniu sg
pozbawieni aktywnego leczenia.
Czes$¢ pacjentéw otrzymuje w tym
wskazaniu digoksyne. Stosowanie
digoksyny w grupie pacjentéw z
niewydolnoscig serca jest
ograniczone z uwagi na
przeciwwskazania do jej
zastosowania oraz czegstos¢
wystepowania dziatan
niepozadanych terapii, zwlaszcza
przy braku mozliwosci
monitorowania stezenia leku we
krwi”.

LZastosowanie iwabradyny jest
kolejnym krokiem w terapii
niewydolnosci serca, jest ona
dodawana do stosowanego,
standardowego leczenia w celu
uzyskania poprawy rokowania. W
obecnie obowigzujgcych wytycznych
postepowania, nalezy rozwazy¢
zastosowanie iwabradyny wczesniej
niz zastosowanie digoksyny”

~Stosowana jest digoksyna.
Stosowanie digoksyny jest
zwigzane z wystepowaniem
licznych dziatan
niepozadanych, przy braku
mozliwosci monitorowania
stezenia leku we krwi (droga,
mato dostepna procedura).”

,Obecnie nie dysponujemy
takg technologig. Wyniki
badan klinicznych
wskazujg na iwabradyne
jako najskuteczniejszy lek
w tej wybranej populacji
chorych”

,European Society of Cardiology Guidelines for
diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure. European Heart Journal
2012;33:1787-1847. Wszystkie zalecenia ESC
sg automatycznie zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Stanowisko
grupy ekspertéw Sekcji Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej PTK, Kardiologia Polska
2012;70:10.”
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub czesciowo,
przez iwabradyne, jezeli zostanie ona
objeta refundacja we wnioskowanym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

r—

[zgtoszono konflikt
interesow]

Beta-blokery

LJwabradyna nie ma zamiennika nie
moze zastagpi¢ innego leku.
Iwabradyna moze by¢ dodana do
nieskutecznego leczenia (HR>70)
standardowg terapig, wybranej
populacji chorych z niewydolnoscig
krazenia”

diuretyki, inh bitory ACE,
betablokery

L,diuretyki + antagonisci
aldosteronu + inhibitory
ACE + betablokery +
elektroterapia (bardzo
kosztowna)”

Jwabradyna jest rekomendowana w
wytycznych ESC 2012 European Heart Journal”

[zgtoszono konflikt
interesow]

,Nie istnieje obecnie alternatywa dla
leczenia Iwabradyng w opiniowanym
wskazaniu. Brak terapii oznacza
pogorszenie rokowania.”

,Nie istnieje taka technologia”

,Nie istnieje taka technologia”

,Nie istnieje taka
technologia”

,Leczenie iwabradyng 2x5->2x7,5mg/d zgodnie
z akceptowanymi w Polsce wytycznymi
postepowania w niewydolnosci serca grupy
ekspertow ECS.

Uwaga - omawiane wskazanie stanowi
zawezenie grupy okreslonej przez ekspertéw
ECS (podwyzszenie putapu HR z 70 na 75/min)
Eur Heart Journ”

[zgtoszono konflikt
interesow]

1) ,Inh bitory konwertazy /blokery
angiotensyny (bez uwzglednienia
rytmu zatokowego i jego
czestosci) >500 000 Rocznie
nowych 30-50 000

2) Beta adrenolityki (bez
uwzglednienia rytmu zatokowego
i jego czestosci) 300-500 000,
rocznie nowych 20-50 000

3) Blokery aldosteronu (bez
uwzglednienia rytmu zatokowego
i jego czestosci) 100-200 000,
rocznie nowych 10-20 000"

4) Diuretyki >500 000"

,Nie ma takiej technologii. Mozliwe z
marginalnym prawdopodobienstwem.
Ograniczenie leczenia beta-
adrenolitykiem na korzys$c¢
iwabradyny.”

,Koszty stosowania inhibitoréw
konwertazy /blokeréw
angiotensyny i koszty leczenia
beta-adrenolitykami sg
zblizone pod warunkiem
stosowania refundowanych
preparatéow. Najnizsze sg
koszty terapii trzeciego rzutu-
blokerami aldosteronu”

~Skutecznos$¢ leczenia
beta-adrenolitykami jest
nieznacznie
skuteczniejsza niz
leczenie inhibitorami

angiotensyny/ konwertazy”

+,Rekomendowana terapia obejmuje:

- Inhibitory konwertazy /blokery angiotensyny
+

- Beta adrenolityki na podtozu

indywidualizowanego leczenia diuretycznego
+

- Blokery aldosteronu”

Na podstawie: ESC Guidelines Heart Failure

2012; European Heart Journal 2012

[zgtoszono konflikt
interesow]

,Zgodnie z zaleceniami ESC 2012:
W niewydolnosci serca zaleca sie
stosowanie kilku lekow; s3 to:

inh bitory konwertazy, a przy ztej
toleranciji: antagonisci receptora
angiotensynowego (ARB), beta-
adrenolityki, leki moczopedne w celu
ztagodzenia; objawéw
podmiotowych i przedmiotowych,
antagonisci receptora

Lwabradyna ma by¢ stosowana jako
kolejny lek w tej populaciji.”

+W celu zwolnienia czestosci
rytmu serca stosuje sie beta-
adrenolityki, jednak w
tolerowanych dawkach nie
zawsze pozwalajg osiggnac
cel terapeutyczny jakim jest
HR<75/min”.

»W celu zwolnienia
czestosci rytmu serca
stosuje sie beta-
adrenolityki, jednak w
tolerowanych dawkach nie
zawsze pozwalajg
osiggnac cel
terapeutyczny jakim jest
HR<75/min.”

“1. ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure
2012 The Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure
2012 of the European Society of Cardiology.
Developed in collaboration with the Heart
Failure Association (HFA) of the ESC. Eur
Heart J. 2012, 33, 1787-1847.

2. lvabradine and outcomes in chronic heart
failure (SHIFT): a randomized placebo-
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub czesciowo,
przez iwabradyne, jezeli zostanie ona
objeta refundacja we wnioskowanym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

mineralokortykoidowego, a przy HR
= 70/min iwabradyne. W tabeli
znajduje sie odnosn k informujacy o
tym, ze Europejska Agencja Lekow
zaakceptowata iwabradyne przy
HR>75/min.”

controlled study. Lancet 2010, 376, 875-885.”

Wspdlna opinia
[zgtoszono

konflikty
interesow]

,Stosowanie beta-adrenolityku >90%
chorych”

LStosowanie beta-adrenolityku u
chorych nie tolerujgcych leku lub w
razie jego nieskutecznosci”

LStosowanie beta adrenolityku.

Nalezy podkresli¢, ze gtéwng
sktadowg kosztow leczenia
chorych z niewydolno$cig
serca jest hospitalizacja.”

~Stosowanie beta-
adrenolityku (wraz z
inhibitorem konwertazy
angiotensyny i
spironolaktonem), a w
przypadku ztej tolerancji
lub nieskutecznosci beta
adrenolityku- stosowanie
iwabradyny”

,Wytyczne sg zgodne z wnioskowanym
stosowaniem iwabradyny

[1] Sedberg K, Komada M, Bohm M et al.:
Ivabradine and outcomes in chroni¢ heart
failure (SHIFT): a randomised placebo-
controlled study. Lancet 20120, 376, 875-885

[2]Borer JS, Bohm M, Ford | et al.: Effect of
ivabradine one recurrent hospitalization for
worsening heart failure in patients with chronic
systolic heart failure: the SHIFT Study. Eur
Heart J 2012 Sep 12 [Epub ahead of print]

[3] Karasek D, Kubica A, Sienkiewicz W et al.:
Epidemia niewydolnos$ci serca problem
zdrowotny | spoteczny starzejgcych sie
spoteczenstw Polski i Europy. Folia Kardiologia
Excerpta 2008; 3:242-248"

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

(patrz zatacznik 1 niniejszej analizy)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Wytyczne ESC 2012, ktére sg réowniez zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, w leczeniu
skurczowej niewydolnosci serca, zalecajg stosowanie Inhibitorow ACE (lub ARB jesli inhibitory ACE nie sg
tolerowane) w skojarzeniu z beta-adrenolitykami (beta-blokerami). W przypadku nieskutecznego leczenia
inhibitorami ACE (lub ARB) i beta-adrenolitykami (utrzymywanie sie II-IV klasy wg NYHA), zalecaja
stosowanie blokeréw receptora mineralokortykoidowego (MRA). Wedtug wytycznych zastosowanie
iwabradyny nalezy rozwazy w kolejnym etapie leczenia u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <35%,
czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min i utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosé serca (ll-1V klasa wg
NYHA), pomimo leczenia optymalnymi dawkami beta-adrenolitykéw, ihibitorem ACE (lub ARB) i MRA (lub
ARB). Ponadto leczenie iwabradyng moze by¢ takze rozwazone u chorych z rytmem zatokowym,
LVEF <35% i czestoscig rytmu serca =70 uderzen/min, ktérzy nie tolerujg leczenia beta-adrenolitykami
(w skojarzeniu z inhibitorem ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB)). W dalszych etapach leczenia, u chorych
z rytmem zatokowym i LVEF<45%, ktorzy nie tolerujg beta-blokerow mozna rozwazyé zastosowanie
digoksyny w skojarzeniu z inhibitorem ACE (lub ARB) oraz MRA (lub ARB). Leczenie digoksyng moze byc¢
takze rozwazone u chorych z LVEF<45% i utrzymujgcymi sie objawami niewydolno$ci serca (NYHA 1I-1V)
pomimo leczenia beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE (lub ARB) oraz MRA (lub ARB).

Eksperci kliniczni wskazuja, iz w leczeniu niewydolnosci serca zaleca sie stosowanie kilku lekow; sg to:
inhibitory ACE, a przy zlej toleranciji: antagonisci receptora angiotensynowego (ARB), beta-adrenolityki, leki
moczopedne w celu ztagodzenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych, antagonisci receptora
mineralokortykoidowego, a przy HR = 70/min iwabradyne. Jeden z ekspertéw wskazat, iz we wnioskowanym
wskazaniu ,cze$¢ pacjentow otrzymuje (...) digoksyne”, jednakze zwrdcit on uwage, iz zgodnie z wytycznymi
postepowania, zastosowanie iwabradyny nalezy rozwazy¢ wczesniej niz zastosowanie digoksyny. Ponadto
wiekszos¢ ekspertéw stwierdzita, iz nie istnieje technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona, catkowicie lub czesciowo, przez iwabradyne, jezeli
zostanie ona objeta refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Majac na uwadze powyzsze, wybor komparatora w analizie klinicznej wnioskodawcy - kontynuacja leczenia
standardowego bez iwabradyny - wydaje sie zasadny.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Komentarz
oceniajacego

Uzasadnienie wnioskodawcy

kontynuacja leczenia standardowego
bez iwabradyny

brak

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy analizy klinicznej oraz analizy bezpieczehstwa Whnioskodawcy nie zidentyfikowali opracowan
wtérnych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny stosowania iwabradyny, ,0 cechach
wiarygodnego przegladu systematycznego literatury”.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdoéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$é lub
bezpieczenstwo iwabradyny, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2011 -
2012, w jezyku polskim lub angielskim. Nie odnaleziono opracowan, spetniajgcych kryteria wigczenia.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania wskazanych
w wytycznych AOTM zrédet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz
wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

Dodatkowo przeszukano takze:
e wybrane strony agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA,
o referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,
e rejestru badan klinicznych: http://www.controlled-trials.com/,
e rejestru badan klinicznych: http://clinicaltrials.gov/,
e stron internetowych producenta leku: http://www.servier.pl/ oraz http://www.servier.com/.

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy
dokonano 2 maja 2012 roku.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 4 wrzesnia 2012 r. Odnaleziono trzy publikacje Swedberg 2012, Komajda 2012
oraz Borer 2012, przedstawiajgce wyniki badania SHIFT, uwzglednionego w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy. Wspominane dokumenty zostaty opublikowane po dacie ostatniego przeszukania zrédet
informacji medycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W publikacji Swedberg 2012 przedstawiono dodatkowe dane kliniczne eksplorujgce skutecznos$¢ terapii
w subpopulacjach chorych stosujgcych rézne dawki beta-adrenolityku (analiza post hoc przeprowadzona
w petnej populacji chorych z badania SHIFT - czesto$¢ akcji serca 270 uderzeh na minute). Wyniki wskazujg
na istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospotalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca) oraz
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci w grupie pacjentéw leczonych iwabradyng we wszystkich
podgrupach z docelowg dawka beta-blokera < 50%, w tym w grupie pacjentéw nie otrzymujgcych dawki
beta-blokera (p=0,012). Zaobserwowano tendencje do redukcji skutecznosci leczenia iwabradyng wraz ze
wzrostem dawki beta-blokera, jednakze wedtug autoréw publikacji nie osiggneta ona istotnosci statystyczne;j.

W publikacji Komajda 2012 przedstawiono dodatkowe dane kliniczne eksplorujgce skutecznos¢ iwabradyny
w zaleznosci od stosowanej terapii podstawowej (analiza post hoc przeprowadzona w petnej populacji
chorych z badania SHIFT - czesto$¢ akcji serca 270 uderzen na minute). W badaniu poréwnywano
skuteczno$¢ leku w grupie leczonej antagonistg receptora mineralokortykoidowego (MRA) z grupg chorych
nie leczonych MRA. Niezaleznie od stosowanej uprzednio lub nie terapii MRA, dodanie iwabradyny skutkuje
znamienng statystycznie redukcjg ryzyka koncowych punktéw sercowo-naczyniowych. Nie obserwowano
réznic pomiedzy grupami, jesli chodzi o tolerancje i bezpieczenstwo iwabradyny.

W publikacji Borer 2012 (analiza post hoc, wiekszos¢ danych przedstawiono jedynie dla petnej populaciji
chorych z badania SHIFT - czestos¢ akcji serca =70 uderzen na minute) przedstawiono dodatkowe dane
kliniczne eksplorujgce skutecznos¢ iwabradyny zwigzang z redukcjg liczby hospitalizacji (incidence rate ratio,
IRR) zwigzanych z zaostrzeniem niewydolnosci serca, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
niezaleznie od przyczyny. W badaniu analizowano subpopulacje chorych z jednym (n=714), dwoma (n=254)
oraz trzema i wiecej (n=218) zaostrzeniami choroby w trakcie trwania badania. Wyniki badania pokazuja, ze
iwabradyna znamiennie statystycznie zmniejsza liczbe wszystkich hospitalizacji o 25% (p=0,0002) oraz
zmniejsza ryzyko drugiej hospitalizacji o 34% (p<0,001) oraz trzeciej hospitalizacji o 29% (p=0,012).
W publikacji, jedyne dane dla populacji chorych zgodnej z wnioskowang, dotyczg liczby epizodéw
hospitalizacji z powodu zaostrzeh niewydolnosci serca w horyzoncie 22,9 miesiecznej obserwacji badania
SHIFT. Wyniki wskazujg, ze stosowanie iwabradyny istotnie statycznie zmniejsza liczbe epizoddw
hospitalizacji z powodu zaostrzen niewydolnosci serca (IRR=0,73 [95%CI: 0,61; 0,87], p=0,0006).
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-15/2012

Analiza kliniczna

[

Analiza bezpieczenstwa

Uwagi oceniajacego

Populacja
Kryteria chorzy 218. roku zycia z przewlekig niewydolnoscig « chorzy powyzej 18 r.z. ze populacja uwzgledniona
wiaczenia serca stabilng dtawicg piersiows; w analizie klinicznej jest
« chorzy z przewlekig szersza niz
niewydolnoscia serca II-IV wg wnioskowana*
NYHA z czestoscig rytmu serca
75 uderzeA/min’;
* populacje eksperymentalne,
nieobjete wskazaniami
Kryteria brak (nie podano) brak (nie podano)
wykluczenia
Interwencja
Kryteria iwabradyna (Procoralan, Servier) iwabradyna (Procoralan, Servier) | brak
wiaczenia
Kryteria brak (nie podano) brak (nie podano) brak
wykluczenia
Komparatory
standardowe leczenie bez stosowania iwabradyny * placebo; brak
NYjEE) ;fekr:g\llgllenictzgernéleol(n;gl.od ina
wiaczenia L. P ’ ypina,
propanolol);
* brak komparatora;
Kryteria brak (nie podano) brak (nie podano) brak
wykluczenia
Punkty koncowe
ocena skutecznosci: « zgony; brak
e _ztozony punkf[ koncowy: zgon z przyczyn - dziatania niepozadane tacznie;
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu « ciexkie dziatania ni s adane:
zaostrzenia niewydolnosci serca; clezkie dzlatania niepozgdane;
e _ztozony punkt koricowy: zgon z przyczyn * dmatama mepozadar)e )
sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z powodu powodujgce przerwanie leczenia;
zaostrzenia niewydolno$ci serca, hospitalizacja * pozostate dziatania
z powodu zawatu migsnia sercowego niepozgdane;
niezakorczonego zgonem; + dziatania niepozadane z
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny; poszczegdlnych uktaddw.
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zgon z powodu niewydolnos$ci serca;
e hospitalizacja z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca;
e hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny;
Kryteria e hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych;
wiaczenia e zmiana stopnia niewydolnosci serca wg NYHA;
e ocena ogolna wg chorego i lekarza;
o redukcja czestosci rytmu serca;
e dystans w 6-cio minutowym tescie wysitkowym;
¢ maksymalne zuzycie tlenu w tescie wysitkowym;
o jakos¢ zycia;
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane fgcznie;
e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie
leczenia;
e poszczegOlne zdarzenia niepozgdane;
e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie;
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
poszczegdlinymi uktadami;
e zgony
Kryteria brak (nie podano) brak (nie podano) brak
wykluczenia
Typ badan
Kryteria * prospektywne, e prospektywne, brak
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Analiza kliniczna Analiza bezpieczenstwa Uwagi oceniajgcego
wiaczenia e z randomizacja, e z randomizacja,
e z grupg kontrolng. e z grupg kontrolng,

e obserwacyjne (kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne),

e opisowe (serie przypadkow,
badania grupy pacjentéw, opisy
przypadkow)

o abstrakty konferencyjne”

e pogladowy i przegladowy charakter publ kacji, brak (nie podano) brak
¢ badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub
serii przypadkow),

e badania dotyczace jedynie wynikdéw miar
laboratoryjnych,

e badania odnoszgce sie do mechanizméw
choroby lub mechanizméw leczenia,

e doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych.

Kryteria
wykluczenia

*wnioskowane wskazanie: ,Przewlekia niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedlug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentdow z rytmem zatokowym, u ktérych czesto$é akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu
z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane abo nie jest
tolerowane.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania
z randomizacjg, w ktérych oceniano skutecznosc¢ kliniczng iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnos$cig
serca. W badaniu SHIFT oraz Mansour 2011 poréwnano stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem
standardowym do leczenia standardowego. Z kolei w badaniu CARVIVA HF iwabradyne dodawano do
maksymalnej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE), a grupe kontrolng stanowili chorzy,
u ktérych do maksymalnej dawki inhibitora ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub karwedilol
w skojarzeniu z iwabradyng. Natomiast w badaniu Kanorski 2011 komparatorem dla iwabradyny byt
metoprolol (patrz tabela ponizej).

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczna.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
SHIFT - miedzynarodowe e IVAw dawce 5mg/2xd | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. . i przez pierwsze 2 tyg., ! . . . .
Zrédio - wieloosrodkowe potem w dawce 7,5 o wiek 218 lat; _ _ _ _ » Ztozony punkt koricowy: zgon z
* niewydolno$¢ serca stopnia ll, Ill lub IV wg NYHA przez 24 tygodnie, w stabilnym stanie przyczyn sercowo-naczyniowych lub

finansowania:

- randomizowane,

mg/2xd,**

klinicznym w odniesieniu do objawéw niewydolnosci serca przez 24 tygodnie;

hospitalizacja z powodu zaostrzenia

Servier, - metoda podwajnie * PLA « optymalne i niezmieniane dawkowanie lekéw stosowanych w niewydolnosci serca od 24 niewydolnosci serca.
Francja $lepej proby, tygodni; o o o . ' Drugorzedowe:
- grupy rownolegle -1 ;L:;):(eusrinen@wana hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w ciggu ostatnich « zozony punkt koricowy: zgon z
€Cy; ) przyczyn sercowo-naczyniowych lub
- mediana okresu * rytm zatokowy (potwierdzony w EKG) ze spoczynkowa czgstoscig rytmu serca 270 hospitalizacja z powodu zaostrzenia
obserwacji: 22,9 uderzed/min; . . . niewydolnosci serca u chorych
miesiaca, . dysfanqa slku['czowa lewej komory, z frakcjg wyrzutoyya SQS%, udokumentowanq w ciggu otrzymuijacych co najmniej 50%
ostatnich 3 miesigcy na podstawie EKG, wentrykulografii radioizotopowej, rezonansu docelowej dawki dobowej beta-
-ITT magnetycznego, angiografii serca lub angiografii TK. adrenolitykéw podczas randomizacii;
- hipoteza badawcza : Kryteria wykluczenia: e zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
superiority (dla * zawat mies$nia sercowego w ciggu ostatnich 2 miesiecy lub niedawno wykonana/zaplanowana ® Zgon Z przyczyn Sercowo-
pierwszorzedowego rewaskularyzacja wiehcowa; naczyr_uoyvych; )
Zlozonego punktu e ciezka pierwotna choroba zastawek; o _hosp|ta||za'q_a z DO\{VOdU zaostrzenia
Koficowego) « zaplanowany zabieg chirurgiczny wad zastawkowych serca; niewydolnosci serca;
o udar mézgu lub przemijajace niedokrwienie mézgu w ciagu ostatnich 4 tygodni; » hospitalizacja z jakiejkolwiek
e czynne zapalenie migesnia sercowego; przyczyny,
e wrodzone wady serca; . hosplt_allzac#]a Z przyczyn sercowo-
« planowany przeszczep serca; naczyniowycn, .
« terapia resynchronizujaca serca rozpoczeta w ciagu ostatnich 6 miesiecy; * zgon z powodu niewydolnosci serca;
o rozrusznik serca ze stymulacjg przedsionkows lub komorowg (z wyjatkiem dwukomorowej) * ztozony punkt koricowy: zgon z
>40% czasu lub z progiem stymulacji przedsionkéw lub komér na poziomie 60 uderzen/min; przyczyn sercowo-naczyniowych, .
o state migotanie lub trzepotanie przedsionkéw; h_ospnahzac;a_z powodu za@os_trzerjla
e zespot chorego wezta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo- n'oev\\’lvggm;gvi;si:?as: r:ZSsp;tr?:?)Zv?:Ja z
komorowy Il lub Ill stopnia; giezakgﬁczon:go zegonem' 90
* objawowe lub trwate arytmie komorowe w wywiadzie jezeli nie wszczepiono . A Lo
kardiowertera/defibrylatora: . zm’\ﬁ(n:As_topma niewydolnosci serca
» kardiowersja/def brylacja w ciggu ostatnich 6 miesiecy; :Ngcena oéélna wg chorego i lekarza;
. wg?d_zqny zehspg't \t/vyd’g_zronego odstepu QT lub przyjmowanie wybranych produktow «pozostale punkty koficowe: ’
wyatuzajgcych oastep Q13 : ‘i . .
« ciezkie lub niekontrolowane nadciénienie tetnicze (SBP >180 mmHg lub DBP >110 mmHg); * redukcja czestosci rytmu serca;
e spoczynkowe SBP <85 mmHg lub objawowe niedoci$nienie; * zdarzenia niepozadane.
* miarkowane lub cigzkie choroby watroby, cigzka niewydolnosc¢ nerek, niedokrwistos¢.
Liczebnos¢ grup*: IVA=3 268, PLA=3 290
CARVIVA HE | - otwarte * IVA w dawce 5 mg/2xd Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio - wieloosrodkowe przez pierwsze 2yg., | , yjek: 18-90 lat; « dystans w tescie 6-minutowego

potem w dawce 7,5
mg/2xd,”

* niewydolnos¢ serca stopnia Il lub 11l wg NYHA zdiagnozowana od co najmniej 12 miesiecy, w

marszu,
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania:
bd

- randomizowane

- grupy réwnolegte

- okres obserwaciji: 12
tygodni,

-ITT

- hipoteza badawcza:
bd

* KAR w dawce 12,5
mg/2xd przez pierwsze
2 tyg., potem w dawce
25 mg/2xd,”

¢ KAR 6,25 mg/2xd + IVA
2,5/2xd przez pierwsze
2 tyg., potem KAR 12,5
mg/2xd + IVA 5/2xd,”

stabilnym stanie klinicznym przez =3 tygodnie;

» chorzy nieprzyjmujacy beta-adrenolitykéw lub przyjmujgcy beta-adrenolityki w skojarzeniu
z inhibitorem ACE.

Kryteria wykluczenia:

o chorzy z rozrusznikiem serca ustawionym na >50 uderzen/min;

* wydolnos$¢ wysitkowa mierzona za pomocg 6MWT <100m lub >400m;

e zmiennos$¢ wynikéw wstepnego 6MWT o 210%;

e ograniczenia funkcjonalne i ortopedyczne, ktére mogtyby pogorszy¢ wydajnosé podczas testow
funkcjonalnych uktadu krazenia.

Liczebnos¢ grug#; IVA=41, KAR=38, KAR + I[VA=42

e maksymalne zuzycie tlenu w tescie
wysitkowym sercowo-ptucnym.

Drugorzedowe:

e jako$¢ zycia;

e zmiana stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA;

pozostate punkty koncowe:

e redukcja czestosci rytmu serca;

e inne parametry fizjologiczne i
funkcjonalne.

Kanorski
2011

Zrédio
finansowania:
bd

- randomizowane

- grupy réwnolegte

- brak informacji o
zaslepieniu

- okres obserwacji: 6
miesiecy,

-ITT

- hipoteza badawcza:
bd

¢ IVA 12,1 mg/dt (6
mies.)

e MET 59,1 mg/dtt (6
mies.)

Kryteria wtgczenia:

* przewlekta niewydolnos$¢ serca stopnia Il i choroba niedokrwienna serca i/lub nadci$nienie
tetnicze stopnia Ill.

Kryteria wykluczenia:

e uzaleznienie od a koholu lub lekéw;

* ostre epizody wiencowe lub udar mézgu w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
» wysitkowa dtawica piersiowa stopnia Il lub 1V;

* migotanie lub trzepotanie przedsionkow;

o blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy;

* przeprowadzony zabieg kardiochirurgiczny lub procedura neurochirurgiczna,;
o niewydolnos¢ ptuc, nerek lub watroby;

e nowotwor ztosliwy;

e zaburzenia autoimmunologiczne;

o zaburzenia endokrynologiczne.

Liczebnos¢ grup: IVA=44, MET=56

e zmiany parametrow dotyczacych
ci$nienia tetniczego krwi;

e zmiany parametrow krazeniowo-
oddechowe;

® Zmiany parametrow
echokardiograficzne;

e zmiany parametrow zwigzanych z
testem wysitkowym.

Mansour 2011
Zrédto
finansowania:
Wydziat
Lekarski
Uniwersytetu
w Ain Shams
oraz Szpitale
Uniwersyteckie
w Ain Shams

- jednoosrodkowe
- randomizowane
- grupy réwnolegte
- brak informacji o
zaslepieniu

- okres obserwaciji:
13,5 miesiecy

- analiza ITT: bd

- hipoteza badawcza:
bd

e IVA 2,5 mg/d-7,5
mg/2xd (3 mies.),

e brak leczenia IVA (3
mies.),

* objawowa niewydolno$¢ serca stopnia IlI-1V wg NYHA i frakcja wyrzutowa <40%
udokumentowana na podstawie EKG;

» kardiomiopatia rozstrzeniowa;

o rytm zatokowy;

o czestos¢ rytmu serca >70 uderzen/min na podstawie 12-odprowadzeniowego EKG w
spoczynku.

Kryteria wykluczenia:

* niewydolnos¢ serca stopnia | wg NYHA;

e choroba wiencowa;

e znaczaca reumatyczna wada zastawkowa serca;

» choroba serca spowodowana nadczynnoscig tarczycy;

* migotanie przedsionkow;

o ciezka niewydolnos¢ nerek ze stezeniem kreatyniny >3 mg/dl;

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Liczebnos¢ grup: IVA=30, brak leczenia IVA=23

® zmiany parametrow
echokardiograficznych;

* zmiana stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA;

e jakos¢ zycia (kwestionariusz
Minnesota Living With Heart Failure);
o tolerancja wysitku.
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wyjasnienia skrétow: IVA - iwabradyna, PLA - placebo, KAR- karwedilol, MET - metoprolol

*do analizy skutecznosci wigczono 6 505 chorych (wykluczono 7 chorych, ktérych dane nie byty dostepne oraz 46 chorych z osrodkéw usunietych z badania z powodu nieprawidtowych danych wykrytych podczas
kontroli), natomiast do analizy bezpieczenstwa — 6 492 chorych (ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku);

**chyba ze spoczynkowa czegstos¢ rytmu serca (ang. heart rate, HR) byta <60 uderzen/min; jezeli czestosé rytmu serca byta pomiedzy 50 a 60 uderzen/min, dawka iwabradyny byta utrzymywana na poziomie 5
mg/2xd; jezeli spoczynkowa czestos¢ rytmu serca byta <50 uderzen/min lub chory miat objawy zwigzane z bradykardig, dawke zmniejszano do 2,5 mg/2xd;

#123 chorych spefniato kryteria wtaczenia do badania, ale 2 chorych (1 w grupie IVA i KAR i 1 w grupie KAR) przerwali badanie po randomizacji, a poniewaz nie oceniono u nich skutkéw leczenia, zostali wykluczeni
z analizy statystycznej;

#chorzy, u ktérych podczas okresu leczenia spoczynkowa czesto$¢ rytmu serca wyniosta <45 uderzen/min, byli klasyfikowani jako chorzy z niepowodzeniem leczenia (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem);
u tych chorych dawka lekéw byta dostosowywana w celu osiggniecia wartosci docelowej rytmu serca pomiedzy 50 a 60 uderzen na min;

T dawka poczgtkowa iwabradyny 5 mg/2xd, $rednia dawka dobowa 12,1 mg;

11 dawka poczatkowa metoprololu 12,5 mg/d, $rednia dawka dobowa 59,1 mg.

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt Badanie
koncowy CARVIVA HF Mansour 2011
skala MacNew QLMI (ang. Quality of Life after Myocardial Infarction) - kwestionariusz Minnesota Living With Heart Failure (MLWHF) - stosowany w populacji chorych z
zmodyf kowana wersja skali stosowanej pierwotnie u 0séb po zawale serca niewydolnoscig serca. Kwestionariusz MLWHF skfada sie z 21 pytan i jest kwestionariuszem 6-punktowym
(QLMI). Skala MacNew QLMI jest skalg 7-punktowg oceniajgcy jakos¢ zycia (wartosci 0-5). Chociaz kwestionariusz ten zawiera pytania dotyczgce kluczowych dziedzin jakosci zycia
Jakos¢ zycia chorych w 3 dziedzinach (fizycznej, emocjonalnej i spotecznej) i sktadajaca sie z (fizyczna, emocjonalna, spoteczna, psychiczna), to nie zostat zaprojektowany do pomiaru zadnej z dziedzin z
27 elementéw. Warto$é MID (ang. Minimal Important Difference) dla skali MacNew | osobna. Warto$¢ MID (ang. Minimal Important Difference) dla kwestionariusza MLWHF wynosi 5 punktow w
QLMI wynosi 0,5 punktu. wyniku catkowitym. Zakres wyn kow uzyskiwanych podczas wypetniania kwestionariusza MLWHF wynosi 0-
105 pkt, a wieksza warto$¢ oznacza gorszg jako$c¢ zycia.

Zrédfo: Analiza kliniczna wnioskodawcy
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy
zastosowano skale Jadad. Trzy badania charakteryzowaty sie niskg, a jedno badanie dobrg jako$cig w skali
Jadad (odpowiednio: CARVIVA HF: 1 pkt, Kanorski 2011: 1 pkt, Mansour 2011: 2 pkt., SHIFT: 4 pkt.).
Wszystkie wigczone do analizy badania przeprowadzono w schemacie grup réwnolegtych.

Badanie SHIFT zostato przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej proby, z kolei badanie CARVIVA HF byto
badaniem otwartym, natomiast w badaniach Kanorski 2011 i Mansour 2011 nie podano informacji
0 zaslepieniu. Mediana okresu obserwacji w badaniu SHIFT wynosita 22,9 miesigca. W badaniu
Kanorski 2011 chorych obserwowano przez 6 miesiecy. W badaniu Mansour 2011 okres stosowania
leczenia wynosit 3 miesigce, natomiast $redni okres obserwacji chorych — 13,5 miesigca. W badaniu
CARVIVA HF chorych obserwowano przez 12 tygodni (faza wtasciwa badania).

Wsrod ograniczen, w analizie klinicznej Wnioskodawcy wymieniono:

o Niewielkg liczbe odnalezionych badan randomizowanych dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa iwabradyny w populacji chorych z niewydolnoscig serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, z rytmem zatokowym, u ktérych czestosé
akcji serca wynosi 275 uderzen na minute (zarejestrowane wskazanie iwabradyny). ,Niewielka liczba
badan wynika z rejestracji wskazania dla iwabradyny dopiero w lutym 2012 roku. Jedyng analiza dla
powyzszego wskazania jest opracowanie post hoc na podstawie wynikéw badania SHIFT, co moze
by¢ uznane za ograniczenie analiz”.

o ,Skuteczno$¢ w badaniu SHIFT oceniano w populacji 6 505 chorych (sposréd ktérych 3 241 bylo
randomizowanych do grupy przyjmujgcych iwabradyne), za$ bezpieczenstwo — w populacji 6 492
chorych. W badaniu CARVIVA HF do analizy skutecznosci wtgczono 121 chorych, w badaniu
Kanorski 2011 — 100 chorych, natomiast w badaniu Mansour 2011 nie podano liczebnosci populaciji,
w ktoérej oceniono skutecznos¢ (zatozono liczebnosé populacji ITT; N=53). W publikacjach z badan
CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 autorzy nie przedstawili wynikéw analizy
bezpieczenstwa.”

¢ ,Jakos$¢ badania SHIFT oceniono na 4 pkt., badania Mansour 2011 — na 2 pkt, natomiast badan
CARVIVA HF i Kanorski 2011 — na 1 pkt. W badaniu SHIFT opis chorych, ktérzy wycofali sie lub
zostali wykluczeni z badania uznano za niewystarczajagcy. Krytyczna ocena badan CARVIVA HF
i Kanorski 2011 wynika z braku zaslepienia lub braku informacji o zaslepieniu, braku opisu metod
randomizacji, a takze niewystarczajgcego opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni
z badania. W badaniu Mansour 2011 nie podano informacji o zaslepieniu, a opis chorych, ktérzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania takze uznano za niewystarczajgcy. Liczna populacja
chorych biorgcych udziat we wigczonych do analizy badaniach (gtéwnie badanie SHIFT, N=6 558)
przemawia za podwyzszeniem jakosci dostepnych dowodow.

¢ ,Zgodnie z wytycznymi GRADE, rekomendacje stosowania analizowanego leku nalezy uznaé za
umiarkowanie wysokg w kontekscie pordwnania iwabradyny z placebo w badaniu SHIFT oraz niskg
dla iwabradyny w monoterepii lub skojarzeniu z karwedilolem w poréwnaniu z karwedilolem
w monoterapii (badanie CARVIVA HF), iwabradyny w poréwnaniu z placebo w badaniu
Mansour 2011 oraz iwabradyny w poréwnaniu z metoprololem w badaniu Kanorski 2011 (obnizenie
jakosci wynika z matej liczebnosci préby w badaniach oraz otwartego charakteru badania CARVIVA
HF i braku informacji o zaslepieniu w badaniach Kanorski 2011 i Mansour 2011).”

¢ W badaniu SHIFT skuteczno$¢ iwabradyny oceniano w populacji ITT z wykluczeniem 7 chorych,
ktérych dane nie byty dostepne oraz 46 chorych z osrodkéw usunietych z badania z powodu
nieprawidtowych danych wykrytych podczas kontroli (N=6 505), natomiast bezpieczenstwo -
dodatkowo z wykluczeniem 13 chorych, kitdrzy nie otrzymali ani jednej dawki leku (N=6 492).
Analizowane populacje stanowig jednak 99,2% i 98,9% populacji catkowitej.”

¢ ,Ograniczeniem badan CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 jest niewielka liczebno$c¢
populacji (odpowiednio: 121, 100 i 53 chorych). Dodatkowo dane dotyczace zmiany stopnia
niewydolnoéci serca wg NYHA w badaniu CARVIVA HF zostaty odczytane z wykresu. W badaniach
CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 analizowano przede wszystkim fizjologiczne
i funkcjonalne punkty koncowe. W badaniu CARVIVA HF nie podano réznic w ocenianych
parametrach pomiedzy wartosciami poczgtkowymi a uzyskanymi po 12 tygodniach obserwac;ji
w kazdej z grup. W badaniu Kanorski 2011 réwniez nie podano zmian w czestosci rytmu serca
chorych po 6 miesigcach obserwacji, a jedynie srednie wartosci poczgtkowe i srednie wartosci
koncowe”. W analizie Wnioskodawcy ,poréwnywano jedynie wartosci koncowe, gdyz w wiekszosci
przypadkow stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w wartosciach poczgtkowych pomiedzy
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poréwnywanymi grupami (wyjatek stanowi czestosé rytmu serca w badaniu Kanorski 2011, ktdra
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie iwabradyny niz w grupie metoprololu).”

¢ ,Brak populacji chorych z niewydolnoscig serca stopnia IV wg NYHA w badaniu CARVIVA HF oraz
jedynie 2% chorych w badaniu SHIFT i 13% w badaniu Mansour 2011 ograniczajg wnioskowanie o
skuteczno$ci terapii w tej subpopulacji chorych.”

Zrédto: Analiza kliniczna wnioskodawcy

Wsréd ograniczen, w analizie bezpieczenstwa Wnioskodawcy wymieniono:

¢ lwabradyne w badaniach wigczonych do analizy iloSciowej (metaanaliz) przyjmowato tacznie 12 403
chorych, w badaniach wigczonych do analizy jakosciowej — ponad 627 chorych, w badaniach
nierandomizowanych z grupg kontrolng — 1607, w badaniach opisowych — 9472, natomiast
w badaniach opisanych w abstraktach konferencyjnych — tgcznie 12 166 chorych. Niektére dowody
naukowe, gtdéwnie abstrakty konferencyjne, ze wzgledu na fragmentaryczno$¢ mogg pokrywac sie
i dotyczy¢ tego samego badania. Istnieje wiec ryzyko podwadjnego liczenia i oszacowang populacje
chorych w badaniach o nizszej wiarygodno$ci nalezy interpretowac ostroznie.”

e ,Czas obserwacji w 14 sposréd 23 badan randomizowanych wigczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliz) wynosit od 2 do 22,9 miesieca, natomiast w 5 badaniach — 12-21 dni. W czterech
badaniach oceniano pojedyncze podanie iwabradyny w poréwnaniu z placebo (czas obserwacji
w badaniu Manz 2003 wynosit 24 godziny, w badaniu CL2-006 - 4 dni, za$ w badaniach Pichler 2012
i CL3-078 nie podano informacji o czasie obserwacji). Dodatkowo ograniczeniem badan
randomizowanych wigczonych do analizy ilosciowej (metaanaliz) jest fakt, ze 4 z nich nie s3g
opublikowane (Littler 2002, Tendera 2001, CL2-006 oraz CL3-078), a ich wyniki odnaleziono
w dokumentach PSUR Ilub we wstepnych raportach dostarczonych przez Zleceniodawce.
W badaniach Tendera 2001, Littler 2002 i Ruzyllo 2007 czestosci niektérych zdarzen niepozgdanych
podano w procentach. Badania BEAUTIFUL i SHIFT analizowano jedynie w tgcznej populacji
chorych pomimo zidentyfikowania wynikéw badania w réznych subpopulacjach. Nie analizowano
wynikéw badania Borer 2003 w populacji per-protocol (chorych leczonych zgodnie z protokotem)
przedstawionych w publikacji Fox 2003”

o ,Ograniczeniem 2 sposréd 5 badan nierandomizowanych z grupg kontrolng jest bardzo krotki czas
obserwacji (5-7 dni).”

¢ ,Jedynie 7 sposrdd 43 badanh opisowych wigczonych do (...) opracowania przeprowadzono w populacji
chorych ze stabilng dtawicg piersiowg, natomiast 6 — w populacji chorych z niewydolnoscig serca
(zarejestrowane wskazania iwabradyny). Wiarygodnos¢ badan opisowych jest bardzo niska”.

» ,Ograniczeniem baz dziatan niepozadanych, takich jak Vigibase oraz MHRA jest fakt, ze sktadane do
nich raporty w wielu przypadkach zawierajg jedynie podejrzenia dotyczace dziatan niepozgdanych
danego leku, gdyz czesto niemozliwe jest udowodnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego. Ponadto
nalezy zaznaczy¢, ze zgtaszalnos¢ dziatan niepozadanych do baz dziatan niepozgdanych jest ré6zna
w czasie oraz rézna w poszczegolnych panstwach. W niektérych krajach zgtoszenia do bazy
Vigibase przyjmowane sg jedynie od lekarzy, w innych natomiast od szerszego grona pracownikow
stuzby zdrowia lub takze od producenta leku. Na liczbe raportéw zgtaszanych do bazy Vigibase
mogg wplywac takze czynniki takie jak reklama i zakres stosowania danego leku. Uwzglednione
w (...) analizie bazy dziatah niepozgdanych nie zawierajg informaciji o liczbie pacjentéw stosujgcych
dany lek, a wiec nie jest mozliwe okreslenie czestoSci wystepowania danego dziatania
niepozadanego. Ze wzgledu na wymienione ograniczenia poréwnanie iwabradyny z innymi lekami
moze okazac sie mylgce.”

Zrédfo: Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym analizy klinicznej przediozonej przez Whnioskodawce przeprowadzono
synteze jakosciowg dowodow.

Wsréd ograniczen, w analizie Wnioskodawcy wymieniono:
¢ ,R6zZnice w charakterystyce populacji chorych (do badania SHIFT wigczono chorych ze spoczynkowg
czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min, a iwabradyna dodawana byta do standardowego leczenia,
w tym do beta-adrenolitykéw; podczas wigczania chorych do badania CARVIVA HF nie
zastosowano kryterium czestosci rytmu serca, a iwabradyne dodawano do maksymalnej dawki
inhibitora ACE; badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w populacji chorych z niewydolnoscig serca
i chorobg niedokrwienng serca i/lub ciezkim nadcisnieniem, natomiast badanie Mansour 2011 —
w populacji chorych z niewydolno$cig serca i idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowg), a takze
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rézne komparatory dla iwabradyny (placebo, karwedilol, metoprolol) uniemozliwiaty przeprowadzenie
~ metaanaliz. Z tego powodu wyniki obu badan przedstawiono niezaleznie”.
Zrédfo: Analiza kliniczna wnioskodawcy

Wsrod ograniczen, w analizie bezpieczenstwa Wnioskodawcy wymieniono:

¢ ,Metaanalizy przeprowadzono dla heterogenicznej populacji chorych, nie ograniczajgc danych do
jednostki chorobowej. Uwzgledniono zaréwno populacje chorych ze stabilng dfawica piersiowg oraz
z niewydolnoscig serca, jak i populacje eksperymentalne, dla ktérych iwabradyna nie posiada
zarejestrowanych wskazan (...). Wiaczenie do metaanaliz pozostatych badan randomizowanych
bylo niemozliwe ze wzgledu na ich metodyke (4 randomizowane badania kliniczne) lub brak
raportowania zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych grupach (10 randomizowanych badan
klinicznych). Badania te wtgczono jedynie do analizy jakoSciowej”.

Zrédto: Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania dowodzace wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu, tym samym mozna uznaé, ze nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

» Wyniki badania SHIFT — poréwnanie iwabradyna vs placebo

Do analizy skutecznosci w badaniu SHIFT wtaczono 6 505 chorych (wykluczono 7 chorych, ktérych dane nie
byly dostepne oraz 46 chorych z osrodkéw usunietych z badania z powodu nieprawidtowych danych
wykrytych podczas kontroli). Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 22,9 miesigca.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo iwabradyny w populacji chorych z czestoscig rytmu serca =275 uderzehA/min
(zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem leku) oceniano w publikacji Bohm 2012, na podstawie badania
SHIFT — analiza post hoc. W publikacji analizowano 4 150 chorych z czestoscig rytmu serca =75
uderzen/min oraz 2 351 chorych z czestoscig rytmu <75 uderzen/min (tgcznie 6 501 chorych). W analizie
klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki jedynie dla populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275
uderzen/min (zarejestrowane wskazanie iwabradyny). Sredni okres obserwaciji chorych z czesto$cig rytmu
serca 275 uderzen/min wynosit 22,5 miesigca.

Tabela 16. Wyniki badania SHIFT — poréwnanie iwabradyna vs placebo.

Badanie SHIFT, analiza gtiéwna

IVA 7,5 mg PLA wartosé wartosé NNT
“ 0, 0,
Punkt koricowy N N HR [95% Cl] D RR [95%Cl] 5 [95%CI]

Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu
zaostrzenia HF, n (%)

793 (24) 937 (29) | 0,82[0,75; 0,90] | <0,0001 | 0,85[0,79;0,92] | 0,0001 | 24 [16; 48]

Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu
zaostrzenia HF, lub
hospitalizacja z powodu 825 (25) 979 (30) 0,82[0,74; 0,89] | <0,0001 | 0,85[0,78; 0,92] <0,0001 | 23[15;43]
zawatu miesnia
sercowego
niezakonczonego
zgonem, n (%)

Zgon z jakiejkolwiek

Dneay. o (%) 503 (16) 552 (17) | 0,90[0,80; 1,02] | 0,092 | 0,92[0,82; 1,03] NS nd

Zgon z przyczyn Sercowo-

naczymiowyGh. 1 (%%) 449 (14) 491 (15) | 0,91[0,80;1,03] | 0,128 | 0,92[0,82; 1,04] NS nd

Zgon z powodu
niewydolnosci serca, 113 (3) 151 (5) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014 0,75 [0,59; 0,96] 0,02 88 [48; 552]
n (%)

Hospitalizacja z
jakiejkolwiek przyczyny, 1231 (38) 1356 (42) | 0,89[0,82; 0,96] 0,003 0,91 [0,86; 0,97] 0,003 29 [17; 85]
n (%)

Hospitalizacja z powodu
zaostrzenia
niewydolnosci serca,

n (%)

514 (16) 672 (21) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001 | 0,77 [0,69; 0,85] | <0,00001 | 22 [16; 36]
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Badanie SHIFT, analiza gtiéwna

PLA

IVA 7,5 mg wartosé warto$é NNT
Punkt koncow HR [95% CI RR [95%ClI
v N=3 241 N=3 264 [55% €l p [95%Cl] p [95%Cl]
Hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych, 997 (30) 1122 (34) | 0,85[0,78; 0,92] 0,0002 0,89 [0,83; 0,96] 0,002 28 [17; 75]
n (%)
Poprawa stopnia
niewydolnosci serca wg 887 (28) 776 (24) bd bd 1,17 [1,07; 1,27] 0,0003 26 [17; 55]
NYHA, n (%)
Poprawa oceny ogélnej . .
wg. chorego. n (%) 2118 (72) 2017 (68) bd bd 1,06 [1,02; 1,09] | 0,0008 | 26 [16; 61]
Poprawa oceny ogolnej . .
wg. lekarza, n (%) 1888 (61) 1772 (57) bd bd 1,07 [1,03; 1,12] 0,001 25 [16; 65]
Badanie SHIFT, analiza post hoc populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzen/min
IVA PLA 2z o
Punkt koficowy HR[95% CI] | Waosé | prigswcy | Wartose NNT
N=2 052 N=2 098 P P [95%Cl]
Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub . . .
hospitalizacja z powodu 545 (27) 688 (33) 0,76 [0,68; 0,85] | <0,0001 0,81 [0,74; 0,89] <0,0001 17 [12; 29]
zaostrzenia HF, n (%)
Zgon z jakiejkolwiek . . .
orzyczyny. n (%) 340 (17) 407 (19) | 0,83[0,72;0,96] | 0,0109 | 0,85 [0,75; 0,97] 0,02 | 36[20; 202]
Zgon z przyczyn sercowo- . . .
naczyniowych, n (%) 304 (15) 364 (17) 0,83[0,71; 0,97] 0,0166 0,85 [0,74; 0,98] 0,03 40 [21; 332]
Zgon z powodu
niewydolnosci serca, 78 (4) 126 (6) 0,61 [0,46; 0,81] 0,0006 0,63 [0,48; 0,83] 0,001 46 [29; 112]
n (%)
Hospitalizacja z
jakiejkolwiek przyczyny, 796 (39) 932 (44) | 0,82[0,75; 0,90] | <0,0001 | 0,87[0,81; 0,94] | 0,0002 | 18[12; 38]
n (%)
Hospitalizacja z powodu
zaostrzenia 363 (18) 503 (24) | 0,70[0,61; 0,80] | <0,0001 | 0,74[0,65; 0,83] | <0,00001 | 16 [12; 27]
niewydolnosci serca, ! e ! ! I ! !
n (%)
Hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych, 640 (31) 779 (37) 0,79[0,71; 0,88] | <0,0001 | 0,84[0,77; 0,91] | <0,0001 | 17[12; 33]
n (%)
Redukcja czestosci rytmu o 2o NNT
serca po 28 dniach, R R EEl DEIESE [95%Cl]
srednia (SD), 17,5 (11,5) 5,7 (11,3)
uderzenia/min 11,80 [11,11, 12,49] <0,00001 -

W badaniu SHIFT wykazano, iz leczenie iwabradyng w poréwnaniu do podania placebo wigzato sie z istotng
statystycznie przewagg dotyczgca:

zmniejszenia o 18% czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego - zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90], p<0,0001)

zmniejszenia o 18% czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca lub hospitalizacji z powodu zawatu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem (HR =0,82 [95%CI: 0,74; 0,89]; p<0,0001).

zmniejszenia o 26% czestosci wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci
(HR=0,74 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,014).

zmniejszenia o 26% czestodci wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci
serca (HR=0,74 [95%CI: 0,66; 0,83], p<0,0001).

mniejszej czestosci wystepowania
(HR=0,89 [95%CI: 0,82; 0,96], p=0,003);
mniejszej  czestosci  wystepowania
(HR=0,85 [95%CI: 0,78; 0,92]; p=0,0002).

serca

hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny

hospitalizacji z  przyczyn  sercowo-naczyniowych

Ponadto nie wykazano istotnej statystycznie przewagi iwabradyny w poréwnaniu do placebo, w odniesieniu
do nastepujacych punktéw koncowych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

czestos¢ wystepowania zgonéw niezaleznie od przyczyny (HR=0,90 [95%CI: 0,80; 1,02], p=0,092);
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= czestos¢ wystepowania zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym z powodu niewydolno$ci
serca) (HR=0,91 [95%CI: 0,80; 1,03], p=0,128);

W badaniu SHIFT po 28 dniach terapii czesto$¢ rytmu serca w grupie iwabradyny zmniejszyla sie $rednio
0 15,4 (SD=10,7) uderzenia/min Po skorygowaniu o wynik w grupie placebo redukcja czestosci rytmu serca
w grupie iwabradyny wynosita 10,9 [95%CI: 10,4; 11,4] uderzenia/min.
Po 1 roku terapii redukcja czestosci rytmu serca w grupie iwabradyny po skorygowaniu o wynik w grupie
placebo wynosita 9,1 [95%CI: 8,5; 9,7] uderzenia/min, zas na koniec badania (do 32 miesiecy) — 8,1 [95%ClI:
7,5; 8,7] uderzenia/min.

Populacja chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min (analiza post hoc)

Wykazano, iz w populacji chorych z czesto$cig rytmu serca =75 uderzen/min leczenie iwabradyng
w poréwnaniu do podania placebo wigzato sie z istotng statystycznie przewagg dotyczaca:

* zmniejszenia o 24% czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego - zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(HR=0,76 [95%CI: 0,68; 0,85], p<0,0001);

= zmniejszenia o0 17% czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od  przyczyny
(HR=0,83 [95%CI: 0,72; 0,96], p=0,0109);

= redukcji o 17% czestosci wystgpowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR=0,83 [95%CI: 0,71; 0,97], p=0,0166);

» zmniejszenia o0 39% czestos¢ wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca
(HR=0,61 [95%CI: 0,46; 0,81], p=0,0006);

= zmniejszenia o 18% czestosci wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny
(HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90], p<0,0001);

= redukcji o 30% czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80], p<0,0001);

=  zmniejszenia o 21% czestosci wystepowania hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR=0,79 [95%CI: 0,71, 0,88], p<0,0001);

= wiekszej redukcji czestosci rytmu serca (MD=11,80 [95%CI: 11,11; 12,49] uderzen/min, p<0,00001).

> Wyniki badania CARVIVA HF — poréwnanie iwabradyna vs karwedilol oraz iwabradyna w skojarzeniu
z karwedilolem vs karwedilol w monoterapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w badaniu CARVIVA HF. Do analizy
skutecznosci w badaniu CARVIVA HF nie wigczono 2 chorych, ktoérzy przerwali badanie po randomizacji
i u ktérych nie oceniono skutkéw leczenia.

Tabela 17. Wyniki badania CARVIVA HF — poréwnanie iwabradyna vs karwedilol oraz iwabradyna w skojarzeniu z karwedilolem
vs karwedilol w monoterapii.

Badanie CARVIVA

Punkt koncowy, grupa IVA (N=41) vs KAR (N=38) wartos¢ p | IVA + KAR (N=42) vs KAR (N=38) wartos¢ p
dystans w tescie 6-cio min _ — . _ A .

marszu [m], po 12 tyg. terapii MD = 39,10 [95%CI: -15,72; 93,92] NS MD = 17,40 [95%CI: -29,36; 64,16] NS
maksymalne zuzycie tienu | i 5 99 [9506CI: 1,94; 3,86] <0,00001 | MD = 1,80 [95%Cl: 0,90; 2,70] <0,0001
[ml/kg/min], po 12 tyg. terapii

spoczynkowa czestos¢ rytmu

serca [uderzenia/min], po 12 MD = -1,50 [95%CI: -4,43; 1,43] NS MD = -6,20 [95%CI: -8,76; -3,64] <0,00001
tyg. terapii

poprawa stopnia niewydolnosci

serca wg NYHA], po 12 tyg. RR = 7,41 [95%Cl: 2,89; 19,00] <0,0001 | RR = 4,75 [95%Cl: 1,79; 12,59] 0,002
terapii®

N dane dotyczgce zmiany stopnia niewydolnosci serca wg NYHA w badaniu CARVIVA HF zostaty odczytane przez autorow analizy
klinicznej z wykresu.

Poréwnanie iwabradyna vs karwedilol
Wyniki badania CARVIVA HF wskazujg, iz leczenie iwabradyng w poréwnaniu do leczenia karwedilolem
wigzato sie z istotng statystycznie przewagg dotyczaca:
» wiekszej wartosci maksymalnego zuzycia tlenu (pierwszorzedowy punkt koncowy) po 12 tygodniach
obserwacji (MD=2,90 [95%CI: 1,94; 3,86] ml/kg/min, p<0,00001).
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= poprawy stopnia niewydolnosci serca wg NYHA (RR=7,41 [95%ClI: 2,89; 19,00], p<0,0001)
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem:

= roéznicy w dystansie w tescie 6-cio minutowego marszu (pierwszorzedowy punkt koncowy) po
12 tygodniach obserwacji (MD=39,10 [95%CI: -15,72; 93,92] m, p=NS);
= warto$ci  spoczynkowej czestosci rytmu serca  po 12  tygodniach  obserwacji
(MD=-1,50 [95%CI: -4,43; 1,43] uderzen/min, p=NS).
Pordéwnanie iwabradyna + karwedilol vs karwedilol

Wyniki badania CARVIVA HF wskazuja, iz leczenie iwabradyng w skojarzeniu z karwedilolem w poréwnaniu
do podania karwedilolu w monoterapii wigzato sie z istotng statystycznie przewaga dotyczaca:

» wiekszej wartosci maksymalnego zuzycia tlenu (pierwszorzedowy punkt koncowy) po 12 tygodniach
obserwacji (MD=1,80 [95%CI: 0,90; 2,70] ml/kg/min, p<0,0001);

* nizszej wartosci spoczynkowej czestosci rytmu serca (MD=-6,20 [95%CI: -8,76; -3,64] uderzen/min,
p<0,00001).

= poprawy stopnia niewydolnosci serca wg NYHA (RR=4,75 [95%ClI: 1,79; 12,59], p=0,002).
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem:

= roznicy w dystansie w tescie 6-cio minutowego marszu (pierwszorzedowy punkt koncowy) po
12 tygodniach obserwacji (MD=17,40 [95%CI. -29,36; 64,16] m, p=NS).
W badaniu CARVIVA HF w odniesieniu do ogélnej oceny jakosci zycia wykazano poprawe po 12
tygodniach obserwacji w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg u chorych otrzymujgcych iwabradyne
(z 4,3£0,5 do 6,7+0,9) lub iwabradyne w skojarzeniu z karwedilolem (z 4,7+0,8 do 6,1+0,6). W grupie
pacjentdow otrzymujgcych karwedilol nie zaobserwowano istotnych zmian w jakosci zycia (z 4,6+0,8 do
4,1+0,6).

» Wyniki badan Kanorski 2011 oraz Mansour 2011.

W badaniu Kanorski 2011 skuteczno$¢ iwabradyny oceniano w populacji ITT (N=100). Okres obserwacji
w badaniu wynosit 6 miesiecy.

Natomiast w badaniu Mansour 2011 nie podano liczebnosci populacji, w ktoérej oceniono skutecznosé
(autorzy analizy wnioskodawcy zatozyli liczebnos¢ populacji ITT, N=53). lwabradyne w badaniu podawano
przez 3 miesigce i po tym czasie oceniano wigkszo$¢ punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci. Sredni
okres obserwaciji chorych wynosit natomiast 13,5 miesigca (ocena zgonéw i hospitalizac;ji).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oceny skutecznosci raportowane w badaniu Kanorski 2011 oraz
Mansour 2011.

Tabela 18. Wyniki badan Kanorski 2011 - poréwnanie iwabradyna vs metoprolol oraz Mansour 2011 - poréwnanie iwabradyna
vs placebo.

Badanie, koncowy grupa poréwnanie wartos¢ p
Kanorski 2011 IVA MET IVA vs MET
czestos$¢ rytmu serca [uderzenia/min], po _ - _ o .
6 mies. terapii, N=44 N=56 MD = 2,20 [95%CI: 1,23; 3,17] <0,00001
IVA PLA

Mansour 2011 IVA vs PLA

N=30 N=23
Zgony, n (%) 3(10) 3(13) RR = 0,77 [95%CI: 0,17; 3,45] NS
Hospitalizacje z powodu zaostrzenia _ ol .
niewydolnosci serca, $rednia (SD) 1,0 (1,4) 2,1(1,1) MD = -1,10 [95%Cl: -1,77; -0,43] 0,001
Redukcja czestosci rytmu serca, $rednia _ . .
(SD), uderzenia/min 24,0 (13,0) 3,0(7,7) MD = 21,00 [95%CI: 15,38; 26,62] <0,00001
Poprawa stopnia niewydolnosci serca wg _ e .
NYHA. n (%) 4(12) 3(12) RR = 1,02 [95%Cl: 0,25; 4,12] NS
Poprawa jakoSci Zycia, érednia (SD), 12,3 (3,3) 8,7(52) |MD =3,60[95%Cl: 1,17; 6,03] 0,004

wyn k MLWHF

Poréwnanie iwabradyna vs metoprolol

Whyniki badania Kanorski 2011 wykazaty, Zze po 6 miesigcach leczenia pacjentéw iwabradyng czestosé rytmu
serca byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie pacjentow leczonych metoprololem (MD=2,20 [95%CI:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 37/110



Procoralan (iwabradyna)

przewlekta niewydolno$c¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

AOTM-0T-4350-15/2012

1,23; 3,17] uderzen/min, p<0,00001), jednak nalezy zaznaczy¢, ze poczatkowe wartosci czestosci rytmu
serca byty takze istotnie statystycznie wieksze w grupie iwabradyny (p<0,0001).

Poréwnanie iwabradyna vs placebo.

Whyniki badania Mansour 2011 wskazuja, iz leczenie iwabradyng w poréwnaniu do podania placebo wigzato
sie z istotng statystycznie przewagg dotyczaca:

* mniejszej sredniej liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w ciggu 13,5-
miesiecznej obserwacji (MD=-1,10 [95%CI: -1,77; -0,43], p=0,001).

»  wiekszej redukcji czestosci rytmu serca (MD=21,00 [95%CI: 15,38; 26,62] uderzen/min, p<0,00001.
» poprawy jakosci zycia (MD=3,60 [95%CI: 1,17; 6,03], p=0,004).

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem:
= czestosci wystepowania zgonéw (RR=0,77 [95%CI: 0,17; 3,45], p=NS).
= czestosci wystepowania poprawy stopnia niewydolnosci serca wg NYHA (RR=1,02 [95%CI: 0,25;

4,12], p=NS).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje na podstawie analizy klinicznej Wnioskodawcy
Autorzy analizy Kklinicznej Wnioskodawcy przeprowadzili ocene bezpieczenstwa w oparciu o 4 wtgczone do

analizy

randomizowane badania kliniczne.

W publikacjach opisujacych badania CARVIVA HF,

Kanorski 2011 oraz Mansour 2011 nie podano szczegotowych informacji na temat bezpieczenstwa
iwabradyny, w zwigzku z czym wnioskowanie na temat bezpieczenstwa iwabradyny autorzy analizy
klinicznej oparli na wynikach badania SHIFT.

Tabela 19. Wyniki badania SHIFT — iwabradyna vs placebo. Poszczegélne zdarzenia niepozadane.

grupa poréwnanie IVA vs PLA
Badanie SHIFT Y-
IVA 7,5 mg PLA o wartosé ®
h @o/N N N RR [95%CI] o NNH [95%CI]
Badanie SHIFT - analiza gtéwna

Zdarzenia niepozadane tacznie 2439 (75)/13 232 | 2423 (74)/3 260 | 1,02 [0,99; 1,04] NS na
Zdarzenia niepozadane powodujace 467 (14)/3232 | 416(13)/3260 | 1,13[1,00;1,28] | 0,047 | 60 [30;4 798]
przerwanie leczenia
Niewydolnos serca powodujaca przerwanie | 7 (3)/3 232 82(3)/3260 | 086[0,63 1,18 | NS na
Bradykardia objawowa powodujaca 20 (1)/3 232 5 (<1)/3 260 4,03 [1,52; 10,74] | 0,005 215[131; 612]
przerwanie leczenia
Bradykardia bezobjawowa powodujgca 28 (1)/3 232 5(<1)/3260 | 5,65[2,18; 14,61] | 0,0004 | 141 [95;273]
przerwanie leczenia
Migotanie przedsionkéw powodujgce .
przerwanie leczenia 135 (4)/3 232 113 (3)/3 260 1,21[0,94; 1,54] NS na
Fosfeny* powodujgce przerwanie leczenia 7 (<1)/3 232 3 (<1)/3 260 2,35[0,61; 9,09] NS na
Niewyrazne widzenie powodujace 1(<1)/3 232 1(<1)/3260 | 1,01[0,06;16,12] | NS na
przerwanie leczenia
Niewydolno$¢ serca 804 (25)/3 232 937 (29)/3 260 0,87 [0,80; 0,94] 0,0004 na**
Bradykardia objawowa 150 (5)/3 232 32 (1)/3 260 4,73 [3,24; 6,90] | <0,00001 28 [23; 35]
Bradykardia bezobjawowa 184 (6)/3 232 48 (1)/3 260 3,87 [2,82; 5,29] | <0,00001 24 [20;31]
Migotanie przedsionkow 306 (9)/3 232 251 (8)/3 260 1,23 [1,05; 1,44] 0,01 57 [32; 247]
Fosfeny* 89 (3)/3 232 17 (1)/3 260 5,28 [3,15; 8,85] | <0,00001 45 [36; 62]
Niewyrazne widzenie 17 (1)/3 232 7 (<1)/3 260 2,45 [1,02; 5,90] 0,046 | 322 [165; 6 426]
Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie 1450 (45)/3 232 | 1553 (48)/3 260 | 0,94 [0,89; 0,99] 0,03 na**
Ciezkie zaburzenia serca 920 (28)/3 232 991 (30)/3 260 0,94 [0,87; 1,01] 0,09 na
gé%g"r:?azab“rze”'a ogdlne i stany w miejscu | 545 (7y/3 232 254 (8)/3260 | 0,95 [0,80; 1,13] NS na
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze 216 (7)/3 232 236 (7)/3 260 0,92 [0,77; 1,10] NS na
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grupa poréwnanie IVA vs PLA
Badanie SHIFT IVA 7,5 mg PLA wartos¢
J 0, 0,
n (%)IN N (%)IN RR [95%Cl] D NNH [95%Cl]

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego 130 (4)/3 232 178 (5)/3 260 0,74 [0,59; 0,92] 0,007 na**
Cigzkie zaburzenia uktadu oddechowego 107 (3)/3 232 122 (43260 | 0,88[0,69;1,14] | NS na
klatki piersiowej i $rédpiersia
Ciezkie zabiegi i procedury medyczne 102 (3)/3 232 122 (4)/3 260 0,84 [0,65; 1,09] NS na
Ciezkie zaburzenia zotgdka i jelit 89 (3)/3 232 103 (3)/3 260 0,87 [0,66; 1,15] NS na
Cigzkie nowotwory tagodne ziosliwe i 68 (2)/3 232 61(2)/3260 | 1,12[0,80;158] | NS na
nieokreslone
Ciezkie zaburzenia nerek i drég moczowych 51 (2)/3 232 47 (1)/3 260 1,09 [0,74; 1,62] NS na
Cigzkie zaburzenia watroby i drog 29 (1)/3 232 39 (1)/3 260 0,75 [0,46; 1,21] NS na
z6btciowych
Ciezkie zaburzenia oka 18 (1)/3 232 13 (<1)/3 260 1,40 [0,69; 2,85] NS na
Badanie SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzen/min - analiza post hoc
Zdarzenia niepozadane tacznie 1554 (76)/2 046 | 1607 (77)/2095 | 0,99 [0,96; 1,02] NS na
Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie 892 (44)/2 046 1 020 (49)/2 095 0,90 [0,84; 0,96] 0,001 na**
Zdarzenia niepozadane powodujace .
przerwanie leczenia 300 (15)/2 046 295 (14)/2 095 1,04 [0,90; 1,21] NS na
Niewydolnos$¢ serca 487 (24)/2 046 609 (29)/2 095 0,82 [0,74; 0,91] 0,0001 na**
Bradykardia objawowa 84 (4)/2 046 14 (1)/2 095 6,14 [3,50; 10,78] | <0,00001 29 [22; 39]
Bradykardia bezobjawowa 98 (5)/2 046 25 (1)/2 095 4,01 [2,60; 6,20] | <0,00001 27 [21; 39]
Migotanie przedsionkow 161 (8)/2 046 143 (7)/2 095 1,15 [0,93; 1,43] NS na
Fosfeny* 57 (3)/2 046 11 (<1)/2 095 5,31 [2,79; 10,09] | <0,00001 44 [32; 67]
Niewyrazne widzenie 11 (<1)/2 046 7 (<1)/2 095 1,61[0,62; 4,14] NS na

*przemijajgce zwiekszenie jasnosci w ograniczonym obszarze pola widzenia; **wynik istotny statystycznie na korzys¢ iwabradyny.

Na podstawie wynikéw badania SHIFT mozna stwierdzi¢, iz zdarzenia niepozgdane wystepujgce czesciej
w grupie pacjentéw przyjmujacych iwabradyje w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych placebo

obejmowaty:

= zdarzenia niepozadane tgcznie (RR=1,02 [95%CI: 0,99; 1,04]),
= zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie (RR=1,13 [95%CI: 1,001; 1,28];wg

wnioskodawcy réznica IS),

= wystepowanie bradykardii objawowej (RR=4,73 [95%CI: 3,24; 6,90]; wg wnioskodawcy réznica |S) oraz

bradykardii objawowe;j
wnioskodawcy réznica IS),

powodujgcej

przerwanie

leczenia (RR=4,03

[95%CI: 1,52; 10,74]; wg

= wystepowanie bradykardii bezobjawowej (RR=3,87 [95%CI: 2,82; 5,29]; wg wnioskodawcy réznica 1S)
oraz bradykardii bezobjawowej powodujgcej przerwanie leczenia (RR=5,65 [95%ClI: 2,18; 14,61]; wg

wnioskodawcy réznica IS),

= wystepowanie migotania przedsionkéw (RR=1,23 [95%CI: 1,05; 1,44]; wg wnioskodawcy réznica IS)
oraz wystepowanie migotania przedsionkéw powodujagce przerwanie leczenia (RR=1,21 [95%CI: 0,94;

1,54)),

= wystepowanie fosfenéw (RR=5,28 [95%CI: 3,15; 8,85]; wg wnioskodawcy réznica IS) oraz fosfenow

powodujgce przerwanie leczenia (RR=2,35 [95%CI: 0,61; 9,09]),

= wystepowanie niewyraznego widzenia (RR=2,45 [95%CI: 1,02; 5,90]; wg wnioskodawcy rdznica IS) oraz
niewyraznego widzenia powodujgcego przerwanie leczenia (RR=1,01 [95%CI: 0,06; 16,12]),

= ciezkie nowotwory tagodne ztosliwe i nieokreslone (RR=1,12 [95%CI: 0,80; 1,58]),

= ciezkie zaburzenia nerek i drdg moczowych (RR=1,09 [95%CI: 0,74; 1,62]),

= ciezkie zaburzenia oka (RR=1,40 [95%CI: 0,69; 2,85])

W populacji chorych z czestoscig rytmu serca =275 uderzeri/min (analiza post hoc)

= zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia fgcznie (RR=1,04 [95%CI: 0,90; 1,21]),
= wystepowanie bradykardii objawowej (RR=6,14 [95%CI: 3,50; 10,78]; wg wnioskodawcy réznica IS),
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wystepowanie bradykardii bezobjawowej (RR=4,01 [95%CI: 2,60; 6,20]; wg wnioskodawcy réznica IS),
wystepowanie migotania przedsionkéw (RR=1,15 [95%CI: 0,93; 1,43]),

wystepowanie fosfenéw (RR=5,31 [95%CI: 2,79; 10,09]; wg wnioskodawcy réznica IS),

wystepowanie niewyraznego widzenia(RR=1,61 [95%CI: 0,62; 4,14]).

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce rzadzief w grupie pacjentdw przyjmujacych iwabradyje
w poréwnaniu do grupy pacjentow przyjmujgcych placebo obejmowaty:

niewydolnos$¢ serca powodujgca przerwanie leczenia (RR=0,86 [95%CI: 0,63; 1,18]),

niewydolnos¢ serca (RR=0,87 [95%CI: 0,80; 0,94]; wg wnioskodawcy réznica IS),

ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie (RR=0,94 [95%CI: 0,89; 0,99]; wg wnioskodawcy réznica IS),
ciezkie zaburzenia serca (RR=0,94 [95%CI: 0,87; 1,01]),

ciezkie zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania (RR=0,95 [95%CI: 0,80; 1,13]),

ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze (RR=0,92 [95%CI: 0,77; 1,10]),

ciezkie zaburzenia ukfadu nerwowego (RR=0,74 [95%CI: 0,59; 0,92]; wg wnioskodawcy rdznica IS),
ciezkie zaburzenia ukfadu oddechowego klatki piersiowej i Srédpiersia (RR=0,88 [95%Cl: 0,69; 1,14]),
ciezkie zabiegi i procedury medyczne (RR=0,84 [95%CI: 0,65; 1,09]),

ciezkie zaburzenia zotgdka i jelit (RR=0,87 [95%CI: 0,66; 1,15]),

ciezkie zaburzenia watroby i drég zétciowych (RR=0,75 [95%CI: 0,46; 1,21])

W populacji chorych z czestos$cig rytmu serca 275 uderzeri//min

= zdarzenia niepozgdane tgcznie (RR=0,99 [95%CI: 0,96; 1,02]),
= ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznie (RR=0,90 [95%CI: 0,84; 0,96]; wg wnioskodawcy réznica IS),
» niewydolno$¢ serca (RR=0,82 [95%CI: 0,74; 0,91]; wg wnioskodawcy réznica IS).

Uwagi analitykéw AOTM

eNa stronie 121 analizy klinicznej wnioskodawcy podano nieprawidtowg informacje, iz ,Wyniki badania
SHIFT wykazaty, ze stosowanie iwabradyny 7,5 mg/2xd w populacji chorych z czestoscig rytmu
serca 275 uderzen/min istotnie statystycznie zmniejszato czesto$é wystepowania bradykardii
objawowej (RR=6,14 [95%CI: 3,50; 10,78], p<0,00001; (...)), bradykardii bezobjawowej (RR=4,01
[95%CI: 2,60; 6,20], p<0,00001;(...)) i fosfenéw (RR=5,31 [95%CI: 2,79; 10,09], p<0,00001;(...)) w
grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg przyjmujgcych placebo”. Dla wymienionych
zdarzen niepozadanych w grupie pacjentdw leczonych iwabradyng wykazano zwiekszenie ich
czestosci wystepowania w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo.

ePonadto rowniez na 121 stronie analizy klinicznej wnioskodawcy wskazano btedng warto$¢ parametru
RR we fragmencie tekstu: ,W grupie placebo istotnie statystycznie czesciej niz w grupie iwabradyny
wystepowata natomiast niewydolnos¢ serca (RR=1,61 [95%CI: 0,62; 4,14], p=ns; (...))". Prawidtowa
wartos¢ powinna wynosi¢ RR=0,82 [95%CI: 0,74; 0,91]. Ten sam btad wystgpit takze na 145 stronie
wspomnianej analizy.

Zrédto: Analiza kliniczna wnioskodawcy

Informacje na podstawie analizy bezpieczenstwa Wnioskodawcy
Whnioskodawca, oprocz analizy klinicznej przedstawit rowniez analize bezpieczenstwa.

»Zakres analizy bezpieczenstwa zostat poszerzony w poréwnaniu z zakresem objetym analizg kliniczng:

e zostaly przeanalizowane dane dotyczace nie tylko chorych z zarejestrowanym wskazaniem (leczenie
objawowe przewlekitej, stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z
prawidtowym rytmem zatokowym lub leczenie przewlekiej niewydolnosci serca II-IV wg NYHA, z
zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentdw z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akciji
serca wynosi =75 uderzen/min), ale réwniez wszystkie populacje eksperymentalne nieobjete
wskazaniami rejestracyjnymi;

e kryteria wigczenia do przegladu zostaty poszerzone o badania obserwacyjne (kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne, czyli z poziomu Ill klasyfikacji doniesieh naukowych wg AOTM), badania
opisowe (serie przypadkow, badania grupy pacjentdéw, opisy przypadkow; poziom IV klasyfikacji
doniesien naukowych wg AOTM) oraz abstrakty konferencyjne;
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Do przegladu systematycznego analizy bezpieczehstwa zakwalifikowano 125 badan (82 publikacje):
37 randomizowanych badan klinicznych (w tym 9 badan nieopublikowanych), 5 badan nierandomizowanych
z grupa kontrolng, 43 badania opisowe (w tym 2 badanie nieopublikowane) oraz 40 abstraktow
konferencyjnych. Przeprowadzono analize ilosciowg (metaanaliza) dla 23 badan RCT. Badania
charakteryzowalty sie zr6znicowang jakoscig w skali Jadad: 9 badan uzyskato 1-2 pkt (niska jakos¢), 7 badan
3-4 pkt ($rednia-dobra jakos¢) oraz 7 badan 5 pkt (wysoka jako$¢), co dato tgczng $rednig ocene 3,3 pkt.
Pozostate 14 badan RCT zostalo przeanalizowanych niezaleznie (analiza jakosciowa) ze wzgledu na ich
heterogenicznos¢ pod wzgledem metodyki oraz sposobu raportowania zdarzen niepozgdanych
w poszczegolnych grupach terapeutycznych. Badania te uzyskaty srednio 1,9 pkt w skali Jadad: 12 badan 1-
2 pkt (niska jakos¢), 1 badanie 3 pkt (Srednia jako$¢) oraz 1 badanie 5 pkt (wysoka jakos¢).

Metaanalizy przeprowadzono dla 17 badan RCT poréwnujgcych iwabradyne z placebo, 3 badan RCT
poréwnujacych iwabradyne z atenololem, 2 badaniach RCT poréwnujgcych iwabradyne z metoprololem,
1 badanie poréwnujgce iwabradyne z amlodyping, 1 badanie RCT poréwnujgcym iwabradyne
z propanololem. Na podstawie metaanaliz wynikéw tych badan wykazano, ze stosowanie iwabradyny wigze
sie w szczegolnosci z wystepowaniem zaburzen serca, bradykardii, zaburzeh oka, zaburzeh widzenia
i fosfenéw. Zdarzenia te zostaty uwzglednione w ChPL.

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

.Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane iwabradyny, zaburzenia widzenia i bradykardia, zalezg od
dawki leku i sg zwigzane z dziataniem farmakologicznym produktu leczniczego”. W ChPL jako dziatania
niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) wymieniono: zaburzenia widzenia, natomiast jako dziatania
niepozgdane wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) wskazano: bol glowy, zazwyczaj podczas pierwszego
miesigca leczenia; zawroty glowy, prawdopodobnie zwigzane z bradykardig; niewyrazne widzenie;
bradykardie; blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie EKG);
dodatkowe skurcze komorowe; niekontrolowane cisnienie tetnicze.”

Zaburzenia widzenia, zgtaszato 14,5% pacjentéw, natomiast bradykardia byta zgtaszana u 3,3% pacjentow,
szczegOllnie w ciggu pierwszych 2 — 3 miesiecy leczenia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA). Nie
odnaleziono komunikatéw i ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa iwabradyny.
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Wedtug informaciji przedstawionej przez Wnioskodawce iwabradyna nie jest dostepna na terytorium Stanéw
Zjednoczonych.

Prescrire, pazdziernik 2012; ,Ivabradine (Procoralan) et insuffisance cardiaque. Surtout des effets
indésirables graves” La Revue Prescrire Octobre 2012/Tome 32 N° 348, page 729

W publikacji wskazano, iz profil dziatan niepozadanych iwabradyny obejmuje bradykardie, zaburzenia
widzenia, migotanie przedsionkéw, a takze niekontrolowane nadcisnienie tetnicze i zawat migsnia
sercowego prowadzgcy do zgonu, réwniez reakcje nadwrazliwosci (obrzek naczynioruchowy, pokrzywka).
Ponadto istnieje podwyzszona mozliwo$¢ wystgpienia interakcji.

W publikacji zawarto stwierdzenie, iz w praktyce, u pacjentow z przewlekig niewydolnoscig serca, nalezy
lepiej zoptymalizowa¢ standardowe leczenie, i odsung¢ stosowanie iwabradyny.

W publikacji powotano sie na nastepujgce zrédta danych: 1- Prescrire Rédaction “ivabradine en association
aux bétabloquants-Procoralan®. Angor stable: ni a la place, ni avec un bétabloquant” Rev Prescrire 2010 ; 30
(321) : 488. 2- EMA - CHMP “Assessment Report - Procoralan (ivabradine) - Procedure No.: EMEA/H/C/597/
11/18” 16 mars 2012 : 53 pages. 3- Commission européenne “RCP-Procoralan 5 mg” 09 février 2012: 15
pages; 4- Prescrire Rédaction “Insuffisance cardiaque : ivabradine pas mieux qu’un traitement bétabloquant
optimisé” Rev Prescrire 2011 ; 31 (329) : 209-210.

Zrédfo: Prescrire 2012

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Analiza skutecznos$ci klinicznej

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono cztery pierwotne badania RCT,
w ktoérych oceniano skutecznos$é¢ kliniczng iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca. Trzy
badania charakteryzowaly sie niskg, a jedno badanie dobrg jakoscia w skali Jadad (odpowiednio
CARVIVA HF: 1 pkt, Kanorski 2011: 1 pkt, Mansour 2011: 2 pkt., SHIFT: 4 pkt.; a maksymalna mozliwa
liczba punktéw wynosi 5).

Wyniki badania SHIFT — poréwnanie iwabradyna vs placebo

Populacja chorych z czesto$cig rytmu serca 275 uderzen/min

Wyniki badania SHIFT dla subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca = 75 uderzen/min. nalezy
interpretowaé z ostroznosci, ze wzgledu na fakt, iz opracowano je w oparciu o analize post hoc. Nalezy
rowniez zroci¢ uwage na niepewnos¢ skutecznosci terapii iwabradyng u chorych z niewydolnoscig serca IV
stopnia wg klasyfikacji NYHA ze zgledu na niski odsetek pacjentéw w badaniu.

Wykazano, iz leczenie iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu do leczenia
standardowego wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem o 24% czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego - zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HR=0,76 [95%CI: 0,68; 0,85], p<0,0001), a takze zmniejszeniem o
17% czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,83[95%CI: 0,71; 0,97],
p=0,0166) oraz zmniejszeniem o 30% czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca (HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80], p<0,0001).

Wyniki pozostatych badan

Whnioskowanie na podstawie wynikéw badan CARVIVA HF, Kanorski 2011 oraz Mansour 2011 ograniczone
jest niepewnoscig ze wzgledu na niskg jakos¢ tych badan (m.in. otwarty charakter badania, brak zaslepienia
lub brak informacji o za$lepieniu, braku opisu metod randomizacji, niewystarczajgcy opis chorych, ktorzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania). Nalezy rowniez zwrdcic uwage na niewielkg liczebno$c
populacji pacjentéw we wspomnianych badaniach.

Wyniki badan wskazuja, iz leczenie iwabradyng w poréwnaniu do leczenia standardowego wigze sie ze
wzrostem wartosci maksymalnego zuzycia tlenu, poprawg stopnia niewydolnosci serca wg NYHA, nizszg
wartoscig spoczynkowg czestosci rytmu serca, zmniejszeniem $redniej liczby hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnosci serca, wiekszg redukcjg czestosci rytmu serca oraz poprawg jakosci zycia.

Analiza bezpieczenstwa

Informacje na podstawie analizy wnioskodawcy

Whioskowanie na temat bezpieczenstwa iwabradyny autorzy analizy klinicznej oparli na wynikach badania
SHIFT. Na podstawie wynikow analizy post hoc populacji pacjentéw z czestoscig rytmu serca =75
uderzen/min, mozna stwierdzi¢, iz zdarzenia niepozgdane wystepujgce czesciej w grupie pacjentéw
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przyjmujgcych iwabradyje w poréwnaniu do grupy pacjentdow poddanych leczeniu standardowemu
obejmowaty: zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie, wystepowanie bradykardii
objawowej, wystepowanie bradykardii bezobjawowej, wystepowanie migotania przedsionkéw, wystepowanie
fosfenéw, wystepowanie niewyraznego widzenia. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce rzadziej w grupie
pacjentéw przyjmujgcych iwabradyje w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych standardowe leczenie
obejmowaty: zdarzenia niepozadane tgcznie, ciezkie zdarzenia niepozgdane fgcznie, niewydolnosé serca.

Whnioskodawca, oprocz analizy klinicznej przedstawit réwniez analize bezpieczenstwa. Wyniki analizy
bezpieczenstwa sg spdjne z danymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych iwabradyny zaliczono zaburzenia widzenia i
bradykardie. Ponadto jako dziatania niepozadane wystepujace czesto wskazano: bol glowy, zazwyczaj
podczas pierwszego miesigca leczenia; zawroty gtowy, prawdopodobnie zwigzane z bradykardia;
niewyrazne widzenie; blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie
EKG); dodatkowe skurcze komorowe; niekontrolowane cisnienie tetnicze.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie badan ekonomicznych, petnych raportéw HTA
oraz przeglagdow systematycznych danych dotyczacych jakosci zycia. Przeszukano bazy informacji
medycznych Cochrane Library, Medline (przez PubMed), EMBASE (Biomedical Answers). Wedtug
wyszukiwania, opartego na zapytaniu dotyczagcym problemu zdrowotnego [(heart failure; quality of life;
mortality, survival)] stow kluczowych odnoszacych sie do ocenianej technologii medycznej [(ivabradine;
coralan, corlentor; procoralan)] oraz stéw wskazujgcych na analizy ekonomiczne lub publikacje dotyczgce
jakosci zycia potgczonych operatorami logicznymi, z datg ostatniego wyszukiwania 23 maja 2012 roku.

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych oceniajgcych stosowanie iwabradyny w populacji chorych
z niewydolnoscig serca.

Autorzy analizy jako dodatkowe Zrddio informacji dotgczyli draft wytycznych dotyczacych stosowania
iwabradyny odnaleziony po dacie gtdbwnego wyszukiwania, zrédto strona internetowa NICE. Jednoczes$nie
wykonano przeglad systematyczny danych dotyczgcych jakosci zycia. Autorzy analizy dokonali aktualizacji
strategii wyszukiwania autoréw przeglagdu NICE.

Ostatecznie w wyniku aktualizacji przeglagdu NICE nie odnaleziono dodatkowych publikacji oceniajgcych
jakos¢ zycia w zaleznosci od klasy NYHA. Informacje dotyczace wstepnego raportu NICE na temat
iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca umieszczono w punkcie dotyczacym rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych. Wyszukiwanie kontrolne przeprowadzone w AOTM nie wskazato nowych
doniesien.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania iwabradyny (Procoralan) zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z przewlekig niewydolno$cig serca Il do IV wg NYHA, z
zaburzeniami czynno$ci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi = 75
uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
bez stosowania iwabradyny Na analize ekonomiczng skfadaly sie: analiza kosztéw-uzytecznosci, analiza
wrazliwosci

Technika analityczna Zastosowang w opracowaniu technikg analityczng jest analiza kosztéw-uzyteczno$ci
(ang. Cost-Utility Analysis, CUA), ktérej wynik stanowi koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY), wyrazony jako iloraz réznicy kosztéw oraz réznicy lat zycia skorygowanych
0 jakose.

Poréwnywane interwencje

siwabradyna w skojarzeniu z leczeniem standardowym w przewlektej niewydolnosci serca Il do 1V klasy
NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rymem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca
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wynosi 275 uderzen na minute, stosujgcy leczenie standardowe, w tym beta-adrenolitykiem lub u
ktorych leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane
sstandardowe leczenie przewlektej niewydolnosci serca (...) bez stosowania iwabradyny

Perspektywa
[ .

Horyzont czasowy przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Poniewaz okres ten przekracza horyzont
dostepnych badan klinicznych, konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego na ocene efektow
stosowania terapii w okresie diugofalowym. Dozywotni horyzont czasowy zostat zdefiniowany jako czas do
wystgpienia zgonu u 99% badanej kohorty chorych. Czas trwania leczenia iwabradyng 360 miesiecy.

Dyskontowanie Roczng stope dyskontowg przyjeto na poziome 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W analizie wrazliwosci przyjeto: 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych, 0% dla kosztéw i
wynikéw zdrowotnych oraz 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw. Zatozenia dotyczgce
dyskontowania sg zgodne z Wytycznymi AOTM.

Koszty W analizie wnioskodawcy ujeto bezposrednie koszty medyczne, na ktére sktadaty sie nastepujace
kategorie:

. leczeniem iwabradyng (Procoralan®),
. farmakologicznym leczeniem standardowym,
. podstawowg opiekg nad chorymi z niewydolnoscig serca,

o hospitalizacjg chorych z zaostrzeniem niewydolnosci serca.

Model W analizie ekonomicznej wnioskodawcy obliczenia  przeprowadzono w  modelu
farmakoekonomicznym

_. Model miat forme skoroszytu kalkulacyjnego Excel. W modelu

wyrézniono nastepujgce stany zdrowotne: zywy oraz zgon.

Wykres 1 przedstawia schemat przej$¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi w modelu farmakoekonomicznym

wnioskodawcy.
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Zrédto: Analiza Ekonomiczna Wnioskodawcy.

Celem modelu byta ocena:

eSmiertelnosci,

o liczby hospitalizacji,

e jakosci zycia/objawéw niewydolnosci serca

Scenariusz podstawowy (ang. base case) analizy jest modelem uwzgledniajgcym dozywotni 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 wrazliwosci
poprzez zmiane parametrow dotyczgcych smiertelnosci.

W ramach analizy wrazliwosci analizowano: stopy dyskontowe, horyzont czasowy, sSmiertelnos¢, koszt
odstawowej opieki nad chorym z niewydolnoscig serca, koszt hospitalizacji oraz koszt lekéw|

Autorzy analizy wskazuja:

Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Ocena wynikow zdrowotnych

Smiertelnosé z przyczyn Tabele smiertelnosci w Polsce — GUS (z
innych niz sercowo- Wartosci state uwzglednieniem wieku i ptci) po usunieciu zgonéw
naczyniowe Z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Smiertelno$é z przyczyn
sercowo-naczyniowych (w
tym $miertelno$¢ z powodu
niewydolnosci serca)

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

Badanie SHIFT(w oparciu o parametryczny model
regresji Gompertza, krzywe Kaplana-Meiera,
parametryczny rozktad wykfadniczy, rozktad

We bulla)

Wskaznik hospitalizaciji

Hospitalizacja

Regresja Poissona

Badanie SHIFT

(w analizie podstawowej wskaznik hospitalizac;ji
po zakonczeniu badania SHIFT zostat oparty na
réwnaniu regresji Poissona)

Uzytecznos¢ stanow zdrowia

Klasy NYHA (jakos¢ zycia
u pacjentow z
niewydolnoscig serca w
poszczegdlnych klasach
NYHA)

NYHA 1 0,823;NYHA 11 0,738;NYHA Il 0,643;NYHA
IV 0,457

Badanie SHIFT

(réwnania regresji danych z badania SHIFT dla
$redniej charakterystyki chorych)

Spadek uzytecznosc

NYHA | -0,07;NYHA Il -0,03;NYHA Il -0,08;NYHA

Badanie SHIFT

zwigzany z hispitalizacjg IV -0,21 (réwnania regresji danych z badania SHIFT dla
Sredniej charakterystyki chorych)
I
|

Koszty

*
- -
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Inne parametry

Diugos¢ cykli w modelu 1 miesigc -

Dozywotni horyzont czasowy zostat zdefiniowany
Horyzont czasowy Dozywotni jako czas do wyitzpieniahzgonﬁ u 99% badanej
ohorty choryc

Stopa dyskontowa dla kosztow 5%

Zatozenia zgodne z wytycznymi AOMT 2010
Stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych3,5% 9 yhveeny

Czas trwania leczenia

iwabradyng 360 miesiecy )

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Wedtug przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy dyskusji metodyki analizy ekonomicznej, przedstawiono

nastepujgce ograniczenia analizy ekonomiczne;j:

l’

Poréwnanie wynikéw modelu z danymi klinicznymi: liczba zdarzen w populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275
uderzen/min — analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Wyniki badania

Wyniki modelu — Wyniki badania Wyniki

, klinicznego — . Roéznica, . Roéznica,
Punkt koncowy ; leczenie klinicznego modelu
leczenie % : - %
standardowe iwabradyna iwabradyna
standardowe

Smiertelnosé z
powodu 126,00 107,66 -14,56% 78,00 74,56 -4,40%
niewydolnosci serca

Smiertelnosé z
przyczyn sercowo- 364,00 325,70 -10,52% 304,00 291,15 -4,23%
naczyniowych

Smiertelnosé z o 0
dowolnej przyczyny 407,00 401,59 -1,33% 340,00 367,81 8,18%

Hospitalizacje 2213,00 1814,00 -18,03% 1754,00 1629,75 -7,08%

Zrédfo: Analiza Ekonomiczna Whioskodawcy str. 96

ePotencjalnym ograniczeniem analizy jest pominiecie kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozgdanych. Zafozono jednak, Ze ciezkie dziatania niepozgdane bedag leczone w ramach
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hospitalizacji. Ponadto w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny wigzafto sie z istotnie
statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, a wiec pominiecie
kosztéw zwigzanych z ich leczeniem jest rowniez konserwatywnym zatozeniem analizy. Dodatkowo
dziatania niepozgdane, szczegdlnie ciezkie i wymagajgce hospitalizacji zostaty uwzglednione w
ramach ryzyka hospitalizacji niezaleznie od przyczyny.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Cel analizy zostat przedstawiony doktadnie.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Odniesiono sie do literatury oraz wyn kéw badania SHIFT

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych Tak
interwencji?

Charakterystyka populaciji pacjentow  odpowiada
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca charakterystyce pacjentéw w badaniach klinicznych,
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak z ktérych zaczerpnigto dane dotyczace efektywnosci
populacji pacjentéw? klinicznej. Populacja wigczona do badan klinicznych jest

zblizona do populacji okreslonej we wniosku.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Charakterystyka populaciji pacjentow  odpowiada

z wnioskiem? Tak charakterystyce pacjentéw z badan klinicznych

Czy i_nter_wencja zostata okreslona zgodnie Tak Zgodnie z wnioskiem

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano Tak )

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? Tak ]

Cay okreslono perspektywe analizy? Tak |
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny . o ) .
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé W analizie efektywnosci klinicznej wykazano wyzszg
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Tak

skutecznos¢ iwabradyny w poréwaniu z leczeniem

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) standardowym

zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? Tak Uwzgledniono istotne kategorie kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony? Tak i

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

. s p = Tak -
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Tak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Pomimo przekazanych uzupetnieh, analiza ekonomiczna, a doktadniej model dotaczony przez
wnioskodawce do analizy (wersja CEA_Procoralan_all_corr.xlsm) nie spelnia zapiséw Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
eDotgczony do analizy model ekonomiczny w postaci arkusza Ms Excel JEST CHRONIONY HASLEM
(na pozimie makr i solweréw) co uniemozliwia sprawdzenie przez Agencije metodyki
przeprowadzonych obliczen jest to niezgodne z zapisami § 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia.
¢ Brak mozliwosci modyfikacji strktury (tj brak mozlwio$ci edycji formut i powigzan pomiedzy wartosciami
dla makr i solwerdw.
¢ Jednoczesnie majgc na uwadze czas generowania wynikéw po wprowadzeniu zmian do modelu (czas
oczekiwania 3 godziny!) technicznie NIE JEST MOZLWIE SPRAWDZENIE WSZYSTKICH
PRZYJETYCH W MODELU PARAMETROW.
oPréby walidacji modelu przeprowadzono wprowadzajgc wartosci zerowe do modelu oraz sprawdzajgc
zgodno$¢ wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy
W zwigzku z powyzszym oszacowania przedstawione przez wnioskodawce nalezy tratowaé z
ostroznoscia.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit analize ekonomiczng
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy progowej

wnioskodawcy przy przyjetym progu optacalnosci 99 543 PLN/QALY.

przeprowadzonej w anali
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Komenatrze analitykéw AOTM do analizy progowej wnioskodawcy

Kalkulator przekazany przez wnioskodawce (arkusz kalkulacyjny plik w formacie MS Excel) stuzacy
do wyliczania cen progowych JEST ZABLOKOWANY HASEAMI, co uniemozliwia sprawdzenie
poprawnosci oszacowanych przez wnioskodawce cen progowych

Arkusz ten po zmianie perspektywy analizy oraz _ nie
generuje nowych wartosci. ARKUSZ NIEUMOZLIWIA ROWNIEZ PRZEPROWADZENIE
WEASNYCH OSZACOWAN.

Kalkulator przedstawiony przez wnioskodawce nie przedstawia wynikéw dla wszystkich wariantéw
przedstawionych w analizie wnioskodawcy m.in. h
. Podobnie brak jest mozliwosci przeprowadzernia

oszacowan analizy wrazliwosci, ktére to znalazty sie w dokumencie dotyczacym analizy
ekonomicznej.

Jednoczesnie majac na uwadze czas generowania wynikow po wprowadzeniu zmian do modelu
(czas oczekiwania 3 godziny!) technicznie nie jest mozlwie sprawdzenie WSZYSTKICH
PRZYJETYCH W MODELU parametrow. Przekazany przez wnioskodawce MODEL JEST
CHRONIONY HASLEM, co uniemozliwia sprawdzenie przez Agencje metodyki przeprowadzonych
obliczen. W kontekscie opisanych powyzej probleméw wynikajgcych z konstrukcji samego modelu
tzn. dlugi czas generowania danych, ochorna hastami makr i solwerdw, weryfikacja danych
wejsciowych do analizy progowej odnoszacych sie do wyliczonych wczesniej w analizie
ekonomicznej

Ponadto sirawdzenie iodane" irzez wnioskodawci ceni iroiowe' miesiiczneio stosowania

Powyzsze potwierdza btedng metodyke obliczen dotyczgcych ceny progowej wnioskodawcy.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit wyniki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/110



AOTM-0OT-4350-15/2012

Procoralan (iwabradyna)

przewlekta niewydolno$c serca Il do 1V stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

ey

I 222 N . [ N [

I 2 E N . [ N (I

55/110

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



AOTM-0OT-4350-15/2012

Procoralan (iwabradyna)

przewlekta niewydolno$c serca Il do 1V stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

PRy

all il |

i
i
i
1110101
]

'
}
'
_
!
m

il

56/110

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Procoralan (iwabradyna)

przewlekta niewydolno$c¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

AOTM-0OT-4350-15/2012

i

‘ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁ ‘ﬂﬁ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

57/110




Procoralan (iwabradyna) AOTM-0OT-4350-15/2012
przewlekta niewydolno$c serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem uwzglednionych w analizie wnioskodawcy obliczen dla ceny podanej we wniosku
bedacej ceng

Podnadto w zwigzku 2z watpliwosciami metodologicznymi dotyczacymi zaprezentowanych przez
wnioskodawce oszacowan ceny progowej

Tabela 33. Oszacowania ceny progowej wg AOTM | I

Dawka Cena zbytu Koszt ICUR Cena Cena progowa z

=0 opakowanie netto NFz progowa RSS

bk kE F

Tabela 34. Oszacowania ceny progowej wg AOTM |

EAN Dawka Cena zbytu Cena detaliczna ICUR Cena Cena progowa z
opakowanie netto brutto progowa RSS
T
ey = | = — — —
—
ey Emm | = — — —
N
ey TEm | = — I —
- e B I (. . -
__
ey TEm | = — 1 |
- — 1 |
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci stosowania iwabradyny
(Procoralan) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z przewlektg niewydolno$cia serca
Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych czesto$¢ akcji serca
wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem bez stosowania iwabradyny Na analize ekonomiczng sktadaty sie: analiza kosztow-uzytecznosci,
analiza wrazliwosci. Przyjeto dozywotni horyzont analizy.

. Dane o skutecznosci zaczerpnieto z analizy efektywnosci klinicznej.

Pomimo przekazanych uzupetnien, analiza ekonomiczna,a dokfadniej model dotaczony przez
wnioskodawce do analizy ekonomicznej nie spetnia zapiséw Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dotaczony do analizy model ekonomiczny w postaci
arkusza Ms Excel JEST CHRONIONY HASLEM (na pozimie makr i solwerdéw) co uniemozliwia sprawdzenie
przez Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen jest to niezgodne z zapisami § 5. ust2 pkt 7
Rozporzadzenia. Jednoczesny brak mozliwosci modyfikacji strktury (tj brak mozlwiosci edycji formut i
powigzan pomiedzy wartosciami dla makr i solweréw). Majgc na uwadze czas generowania wynikow po
wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3 godziny!) technicznie NIE JEST MOZLWIE
SPRAWDZENIE WSZYSTKICH PRZYJETYCH W MODELU PARAMETROW. W zwigzku z powyzszym
oszacowania przedstawione przez wnioskodawce nalezy tratowac z ostroznoscia.

Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é, przypadajacy na jednego pacjenta
z przewlektg niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem
zatokowym, u ktérych czesto$¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym wyniost

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/110



Procoralan (iwabradyna) AOTM-0OT-4350-15/2012
przewlekta niewydolno$c serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

Analitycy AOTM odnalezli szereg niescitosci w metodologii szacowania ceny progowej przez wnioskodawce,
byly to miedzy innymi btedy w podjesciu metodologicznym do wyznaczenia wysokosci ceny progowej.
Ponadto kalkulator przekazany przez wnioskodawce stuzacy do wyliczania cen progowych JEST
ZABLOKOWANY HASLAMI co uniemozliwia sprawdzenie poprawnosci oszacowanych przez wnioskodawce
cen progowych. Arkusz ten po zmianie perspektywy analizyoraz po zmianie || GTGcNGEGEG <
generuje nowych wartoéci. ARKUSZ NIEUMOZLIWIA ROWNIEZ PRZEPROWADZENIE WtASNYCH
OSZACOWAN. Kalkulator przedstawiony przez wnioskodawce nie przedstawia wynikéw dla wszystkich

wariantow przedstawionych w analizie wnioskodawcy m.in.

Jednoczes$nie majgc na uwadze czas generowania wynikdw po wprowadzeniu zmian do modelu (czas
oczekiwania 3 godziny!) technicznie nie jest mozlwie sprawdzenie WSZYSTKICH PRZYJETYCH W
MODELU parametrow. Przekazany przez wnioskodawce MODEL JEST CHRONIONY HASYEM, co
uniemozliwia sprawdzenie przez Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen.

W zwigzku z opisanymi powyzej licznymi watpliwosciami analitycy AOTM zdecydowli sie przedstawié¢
obliczenia wtasne [pozostate obliczenia przedstawiono w rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencii]
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu wprowadzenia finansowania iwabradyny (Procoralan®) w leczeniu chorych
z przewlekta niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynno$ci skurczowej i rytmem
zatokowym, u ktérych czesto$¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzeri na minute, na system ochrony zdrowia, w
tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Wplyw na wydatki wyznaczono jako réznice pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach scenariusza
aktualnego, stanowigcego przedtuzenie aktualnej sytuacji przedmiotowych produktéw leczniczych (oraz
innych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu) na lata horyzontu czasowego a wydatkami
generowanymi w ramach scenariusza nowego, wyznaczonego prognozg zmian w systemie ochrony zdrowia
wynikajgcych z wprowadzenia finansowania przedmiotowych produktéw leczniczych we wnioskowanym
wskazaniu.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
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Perspektywa

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Analizowane scenariusze refundacyjne

Kluczowe zatozenia
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Do zidentyfikowanych ograniczen przedstawionych przez wnioskodawce nalezg:
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Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykow AOTM

¢ Autorzy analizy oprali oszacowania prowadzgce do okreslenia docelowej populacji kwalifikujgcej si
do terapii iwabradyng
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e Podczas szacowania docelowej poulacji autorzy analizy nie odniesli si

e W analzie zidentyfi i odpisane tabele,

e Autorzy analizy nie przedstawili wynikoéw dla

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotycz
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacii F_’odano IZrc_’>dIa dany__ch wykorzystanych do oszacowania
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK liczebnosci populacji docelowej.

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Tak, horyzont czasowy analizy wydtuzono do 4 lat z uwagi
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK na ditugotrwaty proces osiggania stabilizacji w
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? analizowanym rynku

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

Brak uwag/komentarzy.

A : P p TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Brak uwag/komentarzy.
. . TAK
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami
g p = = . TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
W przekazanej korespondenciji z dnia 15 pazdziernika
2012 r znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0425/W/26456/ALA
Prezes NFZ przekazat dane dotyczgce liczby pacjentéw
leczonych z powodu niewyolnosci serca (rozpoznania wg
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej ICD-10: 150,150.0, 150.1, 150.9), ktérym udzielono
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? $wiadczen w ramach lecznictwa szpitalnego i
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ambulatoryjnego - pacjenci powyzej 13 roku zycia w

opraciu o dane Funduszu wedtug stanu z dnia 8
pazdziernika 2012.Dane przeazane przez NFZ znacznie
odbiegajg od danych zrédiowych zaprezentowanych przez
autoréw analizy

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
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Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK Uwzgledniono istotne kategorie kosztow.

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia f
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu *

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
Ocena kalkulatora (skoroszytu kalkulacyjnego udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny)
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgca na:
esprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
esprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

esprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano bteddéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela przedstawia oszacowane w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji docelowe;j.
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Ponizsza tabela oddaje oszacowania ekspertow klinicznych, do ktérych zwrécit sie AOTM z prosbg o
przedstawienie: szacowanych liczb nowych przypadkéw ocenianego wskazania rocznie, liczby oséb z
przedmiotowym wskazaniem oraz liczby os6b (lub odsetek) z oceniamy wskazaniem, ktére bedg leczone z
zastosowaniem iwabradyny (populacja docelowa).

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Ekspert

Oszacowania populacji

[zgtoszono konflikt
interesow]

Szacowana liczba nowych przypadkoéw przedmiotowego wskazania rocznie: Trudne od oszacowania (dane
w NFZ)

Szacowana liczba o0séb z przedmiotowym wskazaniem: Okoto 20 tysiecy chorych z ogdlnej liczby okoto 700
tysiecy chorych z niewydolnoscig serca w Polsce

Szacowana liczba (lub odsetek) oséb z przedmiotowym wskazaniem, ktére beda leczone iwabradyna:
jw.

1

[zgtoszono konflikt
interesow]

Szacowana liczba nowych przypadkow przedmiotowego wskazania rocznie: 220 tys. oséb leczy sie z
powodu niewydolnosci serca w Polsce

Szacowana liczba 0séb z przedmiotowym wskazaniem: NYHA 11-1V i Dysfunkcja skurczu i Rytm zatokowy ->
44%->88 tys.

Szacowana liczba (lub odsetek) oséb z przedmiotowym wskazaniem, ktére beda leczone iwabradyna:
HR>75x37%=45 tys.

[zgtoszono konflikt
interesow]

Brak precyzyjnych opracowan dla populacji polskiej- szacunek wiasny
Szacowana liczba nowych przypadkéw przedmiotowego wskazania rocznie: 5-10 000
Szacowana liczba 0s6b z przedmiotowym wskazaniem: 50 000

Szacowana liczba (lub odsetek) oséb z przedmiotowym wskazaniem, ktére beda leczone iwabradyna:
75%

[zgtoszono konflikt
interesow]

Brak danych epidemiologicznych pozwala na bardzo nieprecyzyjne szacowanie.
Szacowana liczba nowych przypadkow przedmiotowego wskazania rocznie: 1000-3000
Szacowana liczba 0séb z przedmiotowym wskazaniem: 10-20 tys., nie wykluczam jednak 30-35 tys.

Szacowana liczba (lub odsetek) oséb z przedmiotowym wskazaniem, ktére beda leczone iwabradyna:
20-30%

[zgtoszono konflikt
interesow]

Szacowana liczba nowych przypadkéw przedmiotowego wskazania rocznie: Szacuje sig, na podstawie
danych NFZ, ze liczba chorych z niewydolnos$cig serca wynosi ok. 220 tys.

Szacowana liczba 0séb z przedmiotowym wskazaniem: Na podstawie danych z POLKARDU z 2005 r, ok.
40% chorych z niewydolnoscig serca, spetnia kryteria, czyli 88 tys. chorych jest w 1I-1V grupie NYHA, ma
rytm zatokowy i dysfunkcje skurczowg. Na podstawie niepubl kowanych danych z Heart Failure Survey ESC,
kryterium HR spetnia ok 37% chorych, czyli 33 500 chorych.

Szacowana liczba (lub odsetek) oséb z przedmiotowym wskazaniem, ktére beda leczone iwabradyna:
Populacja docelowa to 33 500 chorych, jednak biorac pod uwage kolejnos¢ zalecanych lekéw w NS,
liczba leczonych bedzie mniejsza.

Wspélna opinia

[zgtoszono konflikty
interesow]

Szacowana liczba nowych przypadkéw przedmiotowego wskazania rocznie: ok. 50 000.
Szacowana liczba 0s6b z przedmiotowym wskazaniem: ok. 800 000.

Szacowana liczba (lub odsetek) oséb z przedmiotowym wskazaniem, ktére beda leczone Iwabradyna:
ok. 40 000 [oszacowanie wiasne]
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Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia przekazat dane dotyczgce pacjentéw powyzej 13 roku zycia z
rozpoznaniem 150%, ktéorym udzielano swiadczen w ramach lecznictwa szpitalnego i ambulatoryjnego w
latach 2010-2012

Tabela 43. Dane NFZ - pacjenci powyzej 13 roku zycia z rozpoznaniem 150*,ktorym udzielono $wiadczen w ramach lecznictwa
szpitalnego i ambulatoryjnego oraz pacjenci ogétem

Pacjenci ktorym udzielono swiadczen w ramach lecznictwa ambulatoryjnego i szpitalnego 2010 2011 2012
150 - Niewydolnos¢ serca 543 699 | 527 667 | 357 104
150.0 - Niewydolnos¢ serca zastoinowa 86 909 91485 56 870
150.1 - Niewydolnos¢ serca lewokomorowa 28 422 30619 19 055
150.9 - Niewydolnos¢ serca, nie okreslona 80 286 91 234 57 125
tacznie (rozpoznania 150*) 640492 | 630400 | 432732
Wszyscy pacjenci z rozpoznaniami I50* 749 489 | 748 877 | 530 317

Komenatrz _analitykdbw AOTM W przekazanej korespondencji z dnia 15 pazdziernika 2012 r znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0425/W/26456/ALA Prezes NFZ przekazat dane dotyczace liczby pacjentow
leczonych z powodu niewydolnosci serca (rozpoznania wg ICD-10: 150,150.0, 150.1, 150.9) ktérym udzielono
Swiadczen w ramach lecznictwa szpitalnego i ambulatoryjnego - pacjenci powyzej 13 roku zycia w opraciu o
dane Funduszu wedtug stanu z dnia 8 pazdziernika 2012 r. Wedlug szacunkéw NFZ pacjentow powyzej 13
roku zycia, u ktérych rozliczano $wiadczenia w ramach lecznictwa ambulatoryjnego jak i szpitalnego byto
odpowiednio w latach 2010, 2011 oraz 09.2012 roku 749 489, 748 877 oraz 530 317 pacjentéw. Pewng
watpliwosé budzi zakres otrzymanych danych poniewaz w kierowanej do Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia korespondencji zwrdécono sie z prosbg o przedstawienie danych dotyczgcych liczby pacjentow
leczonych z powodu niewydolnosci serca w latach 2010-lipca 2012 r. tj. pacjentow, ktérym udzielono
swiadczen w ramach lecznictwa szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej z uwzglednieniem osob
dorostych i dzieci (niepowtarzalne numery PESEL) wg ICD-10 (rozpoznania 150; 150.0; 150.1; 150.9).”

Przedstawiona przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia odpowiedZ uwzglednita inny niz pierwotny
podziat populacji docelowej tj. uwzglednienie pacjentéw do 13 roku zycia oraz pacjentéw powyzej 13 roku
zycia inaczej niz w pierwotnej korespondencji. W celu weryfikacji otrzymanych danych ponownie wystgpiono
do Prezesa NFZ z prodbg o potwierdzenie zakresu otrzymanych danych lub korekte ewentualnej omyiki
pisarskiej (populacja do 18 roku zycia zamiast do 13 roku zycia) tak aby mozliwa byta weryfikacja populacji
docelowej dla ocenianej technologii lekowej tj. pacjentow powyzej 18 roku zycia. Do dnia zakorczenia prac
nad niniejszg analizg nie otrzymano odpowedzi zwrotnej.

Oszacowania wg
Ekspertow do ktérych zwrécit sie AOTM, populacji, ktéra moglalby zosta¢ objeta leczeniem iwabradyng to
przedziat od 20 tys do ponad 87 tys pacjentow.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwiazku z brakiem w przedstawionej analizie wpltywu na system ochrony zdrowia w Polsce obliczen dla

Analitycy AOTM zdecydowali sie na przedstawienie _

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
wprowadzenia wprowadzenia finansowania iwabradyny (Procoralan®) w leczeniu chorych z przewlektg
niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym,

u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi = 75 uderzeh na minute

Nalezy zaznaczy¢, iz rozwazana liczebnos¢é moze byé wyzsza potwierdzajg to informacje
otrzymane od ekspertéw klinicznych do ktérych zwrécit sie AOTM oraz ogdélne dane dotyczace liczby
pacjentdw z niewydolnoscig serca w leczonych na terenie Polski otrzymane od Prezesa NFZ.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze w sytuacji wprowadzenia przedmiotowego produktu leczniczego
do fiansowania ze $rodkéw publicznych nalezy oczekiwaé wzrostu naktadow ptatnika generowanych

leczeniem przedmiotowej populacji pacjentéw przewlektg
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75/110



Procoralan (iwabradyna) AOTM-0OT-4350-15/2012
przewlekta niewydolno$c serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (...)

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy,lek dostepny w aptece.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane
w j. polskim lub angielskim. Szczegétowe zapisy rekomendacji klinicznych i finansowych zostaty
przedstawione w tabelach ponizej.

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania iwabradyny w $cidle okreslonej populacji
chorych w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca odnoszg sie pozytywnie do przedmiotowej technologii.
We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych zalecono iwabradyne do stosowania,
argumentujgc to wynikami badania klinicznego potwierdzajgcego skuteczno$é przy mozliwym do
kontrolowania profilu dziatan niepozadanych.
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Tabela 50. Rekomendacje kliniczne

. Metodyka
Autorzy Przedmiot W ; n -
. " ydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacii
ESC 2012, Diagnoza i Wytyczne oparte | Zastosowanie iwabradyny powinno by¢ rozwazone w celu zmniejszenia
Europa terapia ostrej i o przeglad ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niequo_lnoéci serca u chorych
Irodia przewlektej dostepnych z rytm’em_ za_tokowym, _LVEF_ 51_35%, _czesto_smq rytmu serca 270
- . niewydolnosci dowodow uderze/min® i utrzymujacymi sie objawami niewydolnosci serca
finansowania: b.d Y ; ; ; ;
el B serca naukowych (NYHA 11-IV) pomimo leczenia optymalnymi (ang. evidence-based dose)
dawkami beta-blokeréw (lub maksymalng tolerowang dawka), inhibitorem
ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB); Klasa zalecenia lla (dowody/opinie
przemawiajgce w wiekszo$ci za przydatnoscig/skuteczno$cig; technologia
powinna by¢ rozwazona), poziom wiarygodnosci B (dane pochodzgce z
Jjednej randomizowanej proby klinicznej lub z duzych badan
nierandomizowanyc).
Leczenie iwabradyng moze by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca u chorych
z rytmem zatokowym, LVEF <35% i czestoscig rytmu serca =70
uderzen/min”, ktérzy nie toleruja leczenia beta-adrenolitykami. Chorzy
powinni otrzymywac takze inhibitor ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB).
Klasa zalecenia llb (przydatno$c/skuteczno$c jest gorzej potwierdzona
przez dowody/opinie; technologia moze by¢é rozwazona), poziom
wiarygodnosci C (uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z
maftych badan, badan retrospektywnych, rejestréw).
NICE 2012 Iwabradyna w W oparciu o Iwabradyna powinna by¢ stosowana zgodnie z zarejstowanym
Anglia i Walia terapii wyniki badania wskazaniem tj.'u. pacjeptéw z przewlektg nigwy_dolnoécia serca klasy -1V
Zrédia przewleklej SHIFT NYHA,_ czest_osma akcji serca .2 75 uderzen/min., r.ytm.em zatokowym, w
fnansowania: niewydolnosci leczeniu skojarzonym z ’teraplq standardowa, ot_;eJmUJaca ACE-I, bgta—
T AT serca blokery lub antagonistéw aldosteronu. Terapie Iwabradyng mozna
srodki publiczne rozpoczaé po czterotygodniowym okresie stabilnej terapii standardowe;j.
Komitet uznat, ze terapia iwabradyna w skojarzeniu z terapig standardowg
posiadata mozliwy do kontrolowania profil dziatan nieporzadanych (ang.
manageable adverse event profile) w populacji pacjentéw objetej
procedurg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Wskazano réwniez na niepewno$¢ skutecznosci terapii iwabradyng ze
wzrostem dawki beta-blokeréw oraz w populacji chorych z niewydolnoscig
serca IV klasy NYHA.
Zwrécono réwniez uwage, iz wyniki badania SHIFT dla subpopulacji
chorych z czestoscig akcji serca = 75 uderzen/min. nalezy interpretowac z
ostroznoscig, ze wzgledu na fakt, iz opracowano je w oparciu o analize
post hoc.
Interface Iwabradyna Nie podano Zaleca sie terapie iwabradyng wytgcznie u pacjentéw spetniajgcych
Prescribing and (Procoralan) w metodologii kryteria uwzglednione w badaniu SHIFT- np. czesto$¢ akcji serca powyzej
New Therapies leczeniu wydanej 70 uderzen/min, LVEF < 35% (poniewaz skuteczno$¢ terapii u
Subgroup, przewlektej, rekomendaciji. pozostatych pacjentéw nie zostata potwierdzona).
GMMMG 2011, skurczowej Rekomendacja | Terapia iwabradyng moze byé odpowiednia jako uzupetienie optymalne;
Greater niewydolnosci jest wazna do terapii beta-blockerami/inhibitorami ACE, u pacjentéw ktorzy nie uzyskujg
Manchester, serca, u czasu wydania wystarczajgcego zmniejszenia czestosci akcji serca lub u pacjentow, u
Anglia pacjentow z zalecen przez ktorych beta-blokery sg przeciwwskazane lub nie sg tolerowane, ale
Zrodia rytmem NICE lub ktérzy nadal majg wysoka czestos¢ tetna.
finansowania: b.d. | Zatokowym pojawienia si¢
nowych i
waznych
dowoddw.
Cardiac Society of | Zapobieganie, Aktualizacja Zaleca sie, aby rozwazyé podawanie iwabradyny u pacjentéw z
Australia and New | wykrywanie i rekomendaciji przewlekta niewydolnoscig serca i uposledzeniem funkcji skurczowej
Zeland 2011, , leczenie wydanych w serca i niedawno hospitalizowanych, z rytmem zatokowym, u ktérych
Australia, Nowa przewlektej 2006 roku w czestos$¢ akcji serca utrzymuje sie na poziomie = 70 uderzen/min. pomimo
Zelandia, niewydolnosci oparciu o dane z | leczenia maksymalng dawkg beta-adrenolitykow (Klasa zalecenia B: -
Zrodia serca przeprowadzony | niewielka ilo§¢ danych pochodzgcych z badan RCT lub z wysokiej jakosci
finansowania: b.d. ch od tego badan nie-RCT).
- czasu badan
klinicznych

Niwabradyna zostata zatwierdzona przez European Medicines Agency do stosowania u chorych z czestoscig rytmu serca 275
uderzen/min; a takze u chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg betablokeréw (jest to réwniez wskazanie zgodne z wnioskiem

refundacyjnym).

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
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SMC 2012,
Szkocja

Stosowanie lwabradyny w
niewydolnosci serca w
dawkach 5mgx2d oraz
7,5mgx2d;

Rekomendacja oparta na
wynikach badania SHIFT.

Zalecenia:

Rekomendowane jest stosowanie iwabradyny (Procoralan) w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca klas II-IV NYHA z uposledzeniem funkcji skurczowej, u pacjentéow
z rytmem zatokowym i czestoscig rytmu 275 uderzen na minute, w potgczeniu ze
standardowg terapig zawierajgcg beta-blokery lub kiedy terapia beta-blokerami jest
przeciwwskazana lub nietolerowana.

Ograniczenie: rozpoczecie terapii jedynie u pacjentdéw, ktorych czesto$¢ rytmu
utrzymuje si¢ 275 uderzen na minute pomimo zoptymalizowanej terapii standardowe;.
W analizie post-hoc subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca 2j 75 uderzen/min,
terapia iwabradyng byta znamiennie statystycznie efektywniejsza w poréwnaniu z
podaniem placebo w odniesieniu do ryzyka wystapienia ztozonego punktu koncowego -
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca. Jednakze, u pacjentdw otrzymujgcych docelowg dawke beta-
blokeréw, leczenie iwabradyng nie bylo istotnie statystycznie efektywniejsze.

HAS 2012,
Francja

lwabradyna (Procoralan 5
mg, Procoralan 7,5)

Rekomendacja oparta na
wynikach badania SHIFT

Whioskowane wskazanie: leczenie przewlektej niewydolnosci serca Il do IV stopnia
wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem
zatokowym, u ktérych czesto$¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minutg, w
skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-blokerem lub gdy leczenie beta-
blokerem jest przeciwskazane albo nie jest tolerowane;

Rekomendacija pozytywna; stopien refundacji 65%.

Komitet Przejrzystos¢ pragnie mie¢ dodatkowe dane dotyczgce stosowania produktu
Procoralan we wskazaniu "przewlekta niewydolno$¢ serca”, zebrane w warunkach
rzeczywistej praktyki, ktére pozwolg na opisanie leczonych pacjentéw - wiek, pte¢, opis
choroby (klasa, funkcja lewej komory, tetno...), wczesniejsze leczenie (dostosowanie
dawki, powody przerwania leczenia), powody przepisania produktu Procoralan i innych
lekéw (czas trwania, dawka...).

PBAC 2011,
Australia

Finansowanie terapii
iwabradyng w
niewydolnosci serca
(Coralan) w dawkach 5
mg oraz 7,5 mg;
Rekomendacja oparta na
wynikach badania SHIFT

Whioskowane wskazanie: objawowa, skurczowa niewydolno$é serca w rytmie
zatokowym, z czestoscig akcji serca na poziomie lub powyzej 70 uderzen/minute*,
ustabilizowanych leczeniem standardowym zawierajgcym beta-blokery (chyba, ze sg
przeciwskazane lub nietolerowane) w maksymakinych dawkach.

Rekomendacja negatywna, ze wzgledu na wysoka niepewnos$¢ zwigzang z dowodami
dotyczacymi skutecznos$ci klinicznej we wnioskowanym wskazaniu oraz wyn kajgca
z tego wysokg niepewnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej.

Uzasadnienie:

Gtéwne zastrzezenia PBAC dotycza populacji badania SHIFT- byli to pacjenci gtéwnie
z krajow Europy Wschodniej, zaledwie 10% pochodzito z krajéow Europy Zachodniej i
Australii. Co za tym idzie, cze$ci wynikdbw nie mozna odnie$¢ bezposrednio do
populacji australijskiej. Czesto$¢ hospitalizacji, jako oceniany punkt kohncowy, moze
rézni¢ sie znaczaco w Australii i krajach, z ktorych pochodzi wigkszo$¢ populacii, ze
wzgledu na roznice w standardach postepowania i organizacji systeméw ochrony
zdrowia. Ponadto $rednia wieku pacjentéw objetych wskazaniem jest w Australii o
10 lat wyzsza niz tych z badania SHIFT, co za tym idzie, u pacjentéw australijskich
duzo czesciej wystepuja choroby wspdtistniejagce, majgce wptyw na Smiertelno$c i
ograniczenia terapii.

Zwrécono takze uwage na brak istotnej statystycznie korzysci pod wzdledem
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego, w subpopulacji pacjentow
otrzymujgcych beta-blokery powyzej 50% ustalonej dziennej dawki. W rekomendac;ji
zawarto stwierdzenie, ze dane sugeruja, iz leczenie iwabradyng nie daje dodatkowych
korzysci w przypadku, gdy pacjenci otrzymujg beta-blokery w dawce wigkszej niz 50%
ustalonej dawki.

Stwierdzono takze, iz pacjenci z badania SHIFT nie przyjmowali maksymalnej
tolerowalnej dawki beta-blokeréw (23% pacjentéow przyjmowata ustalong dawke, 49%
pacjentéw przyjmowata 50% ustalonej dawki i 10% pacjentéw badania nie przyjmowata
beta-blokeréw).

Zwrécono uwage, na niepewng role terapii iwabradyng u pacjentéw, ktérzy majg
przeciwsjkazania do stosowania beta-blokeréw lub nie sg one przez nich tolerowane.

PIBAC zwr6cit takze uwage, iz ograniczenie leczenia do pacjentéw z czestoscig akc;ji
serca powyzej 70 BPM lub 75 BPM bedzie trudne do zastosowania, ze wzgledu na
znaczny potencjat zmiennosci tego pomiaru.

*wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym obejmuje pacjentéw z czestoscig rytmu =75 uderzen na minute.
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Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace iwabradyny (Procoralan) w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca (...) - podsumowanie

Rekomendacja
. L g |, | ©
Kraj / Organizacja S |Se % s
region (skrét), rok é g: g-g 2 Uwaygi
§|§c8 g
a a N O Z
Rekomendacje kliniczne
Europa ESC, 2012 + Leczenie zalecane tylko u pacjentdéw z rytmem zatokowym, LVEF235%, HR
=70 BPM, u ktérych leczenie beta-blokerami/ACE-I jest
nieskuteczne/niemozliwe
Anglia i NICE, 2012 + Leczenie zalecane tylko u pacjentéw z HR = 75 BPM, w skojarzeniu z
Walia leczeniem beta-blokerami/ACE-I/antagonistami aldosteronu, pod nadzorem
specjalisty
Greater IPNTS/GMMMG, + Leczenie zalecane tylko u pacjentéw z LVEF235%, HR = 70 BPM
Manchester, | 2011
Anglia 2011
Australia, CSANZ, 2011 + Leczenie zalecane tylko u pacjentéw z HR = 70 BPM,
Nowa
Zelandia,
Rekomendacje refundacyjne
Szkocja SMC, 2012 + Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami: rozpoczecie terapii jedynie u
pacjentéw, ktérych HR utrzymuije sie 275 uderzen na minute pomimo
zoptymalizowanej terapii standardowej
Francja HAS, 2012 + Pacjenci z czestoscig akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute
Australia PABC, 2011 + Wysoka niepewnos$¢ zwigzana z dowodami dotyczgcymi skutecznosci
klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie odnalezione rekomendacie kliniczne pozytywnie odnoszg sie do stosowania w praktyce klinicznej,
jednakze sg to rekomendacje z ograniczeniami w zakresie stosowania u populacji docelowej. Dwie
odnalezione rekomendacje refundacyjne takze pozytywnie odnoszg sie w zakresie finansowania ze srodkéw
publicznych iwabradyny, aczkolwiek podobnie jak rekomendacje kliniczne szczegdtowo okreslajg
charakterystyke populacji docelowej. Jedna negatywna rekomendacja refundacyjna wskazuje na wysokg
niepewnos¢ zwigzang z dowodami dotyczacymi skutecznosci klinicznej iwabradyny (rozpatrywane
wskazanie obejmowato pacjentdw z czestoscig rytmu na poziomie lub powyzej 70 uderzen/minute) oraz
wynikajaca z tego wysokg niepewnos¢ wynikow analizy ekonomiczne;j.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Kazdy z ekspertéw podat argumenty za finansowaniem iwabradyny ze srodkéw publicznych odwotujac sie
do skutecznosci w przedmiotowej populacji chorych, wysokich kosztéw w przypadku samofinansowania
produktu leczniczego Procoralan oraz obecnosci iwabradyny w aktualnych wytycznych klinicznych zaréwno
polskich jak i europejskich.

Tabela 54. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania iwabradyny (Procoralan) w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedfug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnos$ci skurczowej, u pacjentéw z rytmem
zatokowym, u ktérych czestos$¢ akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z

beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Argumenty przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia
wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych
,Jdowodnione, istotne zmniejszenie »W Swietle wynikow ,Zgodnie z aktualnymi
Smiertelnosci catkowitej oraz $miertelnosci z opublikowanych badan rekomendacjami terapii niewydolnosci
przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych z | klinicznych oraz zalecen serca, nalezy dgzy¢ do zwolnienia
niewydolnoscig serca i czestoscig rytmu ekspertow towarzystw czestosci rytmu zatokowego do
serca powyzej 75/min. Istotne (az 0 26%) kardiologicznych (w tym warto$ci ponizej 70 uderzen na
zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu Polskiego Towarzystwa minute. Cel ten nalezy osiggnac¢
niewydolnosci serca u pacjentow z Kardiologicznego) z uwagi | stosujgc leki beta-adrenolityczne w
[zgloszono _niewydolnos'cia serca, po dodaniu na udowodniony kgrzystny optymalnych dgwkaph. W ra};ie
Konfl kt |wabra_dyny do stanc_iardowego, optymal_nego wpl)_/w na rok_owam_e _ n|eskutecz_noé<:| takiej te_ra_pu
interesow] leczenia. Odwrdcenie przebudowy lewe;j pacjentéw, nie znajduje wskazane jest dotgczenie iwabradyny.
komory w przebiegu niewydolnosci serca. argumentow przeciwko Z uwagi na wysoka cene leku,
Dobra tolerancja i wysoki profil finansowaniu leku ze leczenie takie jest nieosiggalne dla
bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu z Srodkéw publicznych, pod | wiekszosci pacjentéw pomimo

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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AOTM-0T-4350-15/2012

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

digoksyna.”

warunkiem zachowania
starannosci w kwalifikacji
chorych do leczenia tg
metodg”

obecnosci oczywistych wskazan do jej
zastosowania. Brak optymalnego
leczenia skutkuje pogorszeniem
rokowania u chorych, zwtaszcza
prowadzi do zwigkszenia ilosci
hospitalizacji z powodu zaostrzenia
objawéw niewydolnosci serca.”

[zgtoszono
konfl kt
interesow]

»~Jedyny lek (nowa grupa) umozliwiajgca
zwolnienie czynnosci serca > 75 przy
niemoznosci uzyskania tego efektu
standardowym leczeniem, Znaczne
poszerzenie mozliwosci terapeutycznych u
chorych z niewydolnoscig krazenia. Istotnie
obniza $miertelno$¢ sercowo naczyniowg
(17%), catkowitg (17%), z powodu
niewydolnosci serca (39%), hospitalizacje
(30%)”

,Nie widze argumentow za
odmowg finansowania u
chorych z niewydolnoscig
serca.”

.Lek poszerza skutecznie mozliwosci
terapeutyczne. Ty ko w Polsce,
Szweciji i Finlandii nie jest
refundowany*. W pozostatych krajach
Europy - tak. HR jest czynnikiem
ryzyka smiertelnosci sercowo
naczyniowej. lwabradyna skutecznie
zmniejsza to ryzyko. Nie ma
preparatu zastepczego.”

[zgtoszono
konfl kt
interesow]

s\wabradyna jest lekiem o dobrze
potwierdzonych, unikalnych wtasciwosciach
leczniczych, potwierdzonych w
kontrolowanych, prospektywnych badaniach.
Jej pozycja zostata uznana w tegorocznych
wytycznych leczenia niewydolno$ci serca i
ma charakter unikalny (jedyny lek w klasie
terapeutycznej). Niedostepnos¢ refundacii
iwabradyny drastycznie ograniczy mozliwosci
optymalizacji terapii dla rosngcej grupy
polskich pacjentéw z niewydolnoscig serca.”

[nie podano]

+Z racji un kalnych korzysci i
znacznego wplywu na przezycie i
redukcje (kosztownych!!!)
hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lek powinien by¢ dostepny dla
jak najwiekszej grupy chorych zwykle
w starszym wieku, o ograniczonych
mozliwosciach ekonomicznych.
Optymalnie- ,R”.(ryczatt)

[zgtoszono
konfl kt
interesow]

Lwabradyna dodana do standardowego
leczenia skurczowego niewydolnosci serca u
chorych z rytmenm zatokowym i czgstoscig
serca 275/’ przy wykorzystaniu
maksymalnych tolerowanych dawek
inhibitora konwertazy angiotensyny / blokera
aldosteronu zmniejsza Smiertelnosé lub
hospitalizacje z przyczyn zwigzanych z
niewydolno$cig serca”

,Nie wszyscy chorzy
otrzymujg
rekomendowane leczenie
beta-adrenolitykiem w
maksymalnych dawkach”

,U chorych otrzymujacych
rekomendowane leczenie (ACI/ARB,
beta-adrenolityk, bloker aldosteronu)
pozostajgcych w rytmie zatokowym , z
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory <35% z czestoscig komor
275/ powinna otrzymac refundacje
ryczattowg, poniewaz tylko wtedy
dostep do tego leczenia dla
stosunkowo nielicznej grupy chorych
bedzie realistyczny.”

[zgtoszono
konfl kt
interesow]

»1. Wyniki badania SHIFT . Przebadano 6558
chorych z niewydolnoscig serca w II-IV grupie
NYHA, EF < 35%, z HR = 70/min —
Procoralan redukuje o 26% ryzyko
hospitalizacji z powodu nasilenia objawow
niewydolnosci serca (p<0.0001) i 0 26%
redukuje zgony z powodu niewydolnosci
serca (p=0.014)

2. Zalecenia ESC dotyczace niewydolnosci
serca, w ktérych iwabradyna jest
rekomendowana jako klasa |, poziom
wiarygodnosci B (na podstawie ww.
badania). Jest wtagczona do algorytmu
terapeutycznego w niewydolnosci serca z
uposledzong funkcjag skurczowa.

3. Rejestracja Procorolanu przez EMA
w:"leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
II-1V stopnia NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem
zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca
wynosi = 75/min, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z R-adrenolitykiem, lub
gdy leczenie R-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane, albo nie jest tolerowane”.
4. Pozytywna rekomendacja Scottish
Medicines Consortium z 7 wrze$nia 2012

5. Wstepne, pozytywne stanowisko NICE z 7
sierpnia 2012, rekomendujgce Procoralan
zgodnie z wskazaniem rejestracyjnym EMA.”

[nie podano]

~Jestem wspétautorem wytycznych
ESC; zgadzam sie ze stopniem
zalecen podanych w wytycznych.
Uwazam, ze jako piaty kolejny lek,
przy zastosowaniu maksymalnej
tolerowanej dawki betaadrenolityku i
utrzymuijgcych sie objawach
niewydolnosci serca II-IV wg NYHA,
nalezy rozwazy¢ stosowanie
iwabradyny.”
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Argumenty przeciw

Ek Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia
spert e . A , . .
wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
,Niewydolnos¢ serca jest chorobg o wysokiej Brak swabradyna powinna by¢
Smiertelnosci. Beta-adrenolityki, stosowane finansowana ze $rodkéw publicznych
standardowo u chorych z niewydolnoscig we wnioskowanych wskazaniu,
serca, sg lekami o udowodnione;j podobnie jak w innych krajach UE.”
skutecznosci , wynikajgcej m.in. ze
zwolnienia rytmu serca. U czesci chorych z

niewydolnos$cig serca lekéw tych nie mozna
jednak stosowac (ze wzgledu na objawy

Wspdlna opinia | ;noczne, gtownie spadek cignienia krwi) lub

[zgtoszono ich dawka potrzebna do zwolnienia rytmu
konfl kty serca <75/min jest nietolerowana (spadek
interesow] cisnienia krwi, nasilenie objawéw

niewydolnosci).

W badaniu SHIFT udowodniono, ze

iwabradyna w dawce docelowej 15mg u

chorych we wnioskowanym wskazaniu

powoduje:

1. 18% redukcja pierwszorzedowego
p.kofncowego (zgon sercowo-naczyniowy
lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca)

2. 26% redukcja ryzyka zgonu z powodu
niewydolnosci serca

3. 26% redukcja ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca

Wykazano ponadto, ze iwabradyna poprawia

jakos¢ zycia chorych z niewydolnoscig serca.

Iwabradyna jest lekiem znajdujgcym sie w

algorytmie postepowania terapeutycznego

ESC.”

* wedtug informacji od Wnioskodawcy, lek nie jest refundowany w 7 krajach UE i EFTA (Szwecja, Norwegia, Malta, Liechtenstein,
Islandia, Finlandia, Cypr)

Eksperci, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie, byli zgodni co do tego, ze iwabradyna (Procoralan) jest
waznym elementem schematu terapeutycznego, o udowodnionej skutecznosci, ktéry moze znaczgco
przyczynic sie do redukcji czestosci zaostrzenia sie niewydolnoéci serca i hospitalizacji. Klinicysci podkreslili,
ze lek powinien by¢ stosowany $ciSle wedlug wskazan okreslonych w obowigzujgcej Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Dwéch ekspertow we wlasnym stanowisku wskazato, Zze najbardziej pozgdang formg
refundacji bytaby odptatnos$é ryczattowa.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacja w ramach odptatnosci ryczaitowej
produktéw leczniczych Procoralan (iwabradyna) 5 mg oraz Procoralan (iwabradyna) 7.5 mg, we wskazaniu:
przewlekfa niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedlug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentdw z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi = 75 uderzehn na
minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Problem zdrowotny

Przewleklg niewydolno$¢ serca definiuje sie jako zaburzenie funkcji miesnia sercowego wynikajgcg
z nieprawidtowosci w jego budowie lub czynnosci, ktére doprowadza do uposledzenia dostarczania tlenu do
tkanek organizmu proporcjonalnego do zapotrzebowania metabolicznego (Zrédfo: ESC 2012).
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Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow mozna stwierdzi¢, iz obecnie nie istniejg technologie alternatywne dla
leczenia iwabradyna. Zgodnie z wytycznymi ESC 2012 iwabradyna moze byé dodana do nieskutecznego
leczenia (HR>70) standardowg terapig wybranej populacji chorych z niewydolnoscig krgzenia. Wybor
komparatora w analizie klinicznej wnioskodawcy tj. kontynuacja leczenia standardowego bez iwabradyny
wydaje sie zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono cztery pierwotne badania RCT,
w ktoérych oceniano skutecznos¢ kliniczng iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca. Trzy
badania charakteryzowaly sie niskg, a jedno badanie dobrg jakoscig w skali Jadad (odpowiednio CARVIVA

HF: 1 pkt, Kanorski 2011: 1 pkt, Mansour 2011: 2 pkt., SHIFT: 4 pkt.; a maksymalna mozliwa liczba punktéw
wynosi 5).

Wyniki badania SHIFT — poréwnanie iwabradyna vs placebo

Populacja chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min

Wyniki badania SHIFT dla subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca = 75 uderzen/min. nalezy
interpretowaé z ostroznosci, ze wzgledu na fakt, iz opracowano je w oparciu o analize post hoc. Nalezy
rowniez zroci¢ uwage na niepewno$¢ skutecznosci terapii iwabradyng u chorych z niewydolnoscig serca IV
stopnia wg klasyfikacji NYHA ze zgledu na niski odsetek pacjentéw w badaniu.

Wykazano, iz leczenie iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu do leczenia
standardowego wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem o 24% czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego - zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HR=0,76 [95%ClI: 0,68; 0,85], p<0,0001), a takze zmniejszeniem o
17% czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,83[95%CI: 0,71; 0,97],
p=0,0166) oraz zmniejszeniem o0 30% czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca (HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80], p<0,0001).

Wyniki pozostatych badan

Whioskowanie na podstawie wynikow badan CARVIVA HF, Kanorski 2011 oraz Mansour 2011 ograniczone
jest niepewnoscig ze wzgledu na niskg jako$¢ tych badan (m.in. otwarty charakter badania, brak zaslepienia
lub brak informacji o zaslepieniu, braku opisu metod randomizacji, niewystarczajgcy opis chorych, ktérzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania). Nalezy rowniez zwrdcié uwage na niewielkg liczebnosé
populacji pacjentéw we wspomnianych badaniach.

Wyniki badan wskazuja, iz leczenie iwabradyng w poréwnaniu do leczenia standardowego wigze sie ze
wzrostem wartosci maksymalnego zuzycia tlenu, poprawg stopnia niewydolnosci serca wg NYHA, nizszg
wartoscig spoczynkowg czestosci rytmu serca, zmniejszeniem sredniej liczby hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnosci serca, wiekszg redukcjg czestosci rytmu serca oraz poprawg jakosci zycia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$é¢ praktyczng.
Bezpieczenstwo stosowania

Informacje na podstawie analizy wnioskodawcy

Whioskowanie na temat bezpieczenstwa iwabradyny autorzy analizy klinicznej oparli na wynikach badania
SHIFT. Na podstawie wynikow analizy post hoc populacji pacjentéw z czestoscig rytmu serca =75
uderzen/min, mozna stwierdzi¢, iz zdarzenia niepozadane wystepujgce czesciej w grupie pacjentow
przyjmujgcych iwabradyje w poréwnaniu do grupy pacjentow poddanych leczeniu standardowemu
obejmowaty: zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie, wystepowanie bradykardii
objawowej, wystepowanie bradykardii bezobjawowej, wystepowanie migotania przedsionkéw, wystepowanie
fosfenéw, wystepowanie niewyraznego widzenia. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce rzadziej w grupie
pacjentéw przyjmujgcych iwabradyne w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych standardowe
leczenie obejmowalty: zdarzenia niepozgdane tgcznie, ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie, niewydolnos$é
serca.Wnioskodawca, oprdcz analizy klinicznej przedstawit réwniez analize bezpieczenstwa. Wyniki analiz

bezpieczenstwa sg spdjne z danymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do najczesciej wystepujacych dziatarn niepozadanych iwabradyny zaliczono zaburzenia widzenia
i bradykardie. Ponadto, jako dziatania niepozgdane wystepujace czesto wskazano: bdél gtowy, zazwycza;j
podczas pierwszego miesigca leczenia; zawroty glowy, prawdopodobnie zwigzane 2z bradykardia;
niewyrazne widzenie; blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie
EKG); dodatkowe skurcze komorowe; niekontrolowane cisnienie tetnicze.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania iwabradyny
(Procoralan) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z przewlekig niewydolnoscig serca
Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca
wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem bez stosowania iwabradyny. Na analize ekonomiczng sktadaty sie: analiza kosztéw-uzytecznosci,
analiza wrazliwosci. Przyjeto dozywotni horyzont analizy.

. Dane o skutecznosci zaczerpnieto z analizy efektywnosci klinicznej.

Pomimo przekazanych uzupetnien, analiza ekonomiczna, doktadniej model dotgczony przez wnioskodawce
do analizy ekonomicznej nie spetnia zapiséw Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. Dotaczony do analizy model ekonomiczny w postaci arkusza Ms Excel
JEST CHRONIONY HASYEM (na pozimie makr i solweréw) co niemozliwia uniemozliwia sprawdzenie przez
Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen jest to niezgodne z zapisami § 5. ust2 pkt 7
Rozporzagdzenia.Jednoczesny brak jest mozliwosci modyfikacji strktury (fj brak mozlwiosci edycji formut i
powigzan pomiedzy wartosciami dla makr i solweréw. Majgc na uwadze czas generowania wynikéw po
wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3 godziny!) technicznie NIE JEST MOZLWIE
SPRAWDZENIE WSZYSTKICH PRZYJETYCH W MODELU PARAMETROW.

W zwigzku z powyzszym oszacowania przedstawione przez wnioskodawce nalezy tratowac z ostroznoscia.
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Analitycy AOTM odnalezli szereg niescistosci w metodologii szacowania ceny progowej przez
wnioskodawce. Byty to miedzy innymi btedy w podejsciu metodologicznym do wyznaczenia wysokosci ceny
progowej. Ponadto kalkulator przekazany przez wnioskodawce stuzacy do wyliczania cen progowych JEST
ZABLOKOWANY HASEAMI co uniemozliwia sprawdzenie poprawnosci oszacowanych przez wnioskodawce
cen progowych. Arkusz ten po zmianie perspektywy analizy oraz po zmianie

nie generuje nowych wartosci. ARKUSZ NIEUMOZLIWIA ROWNIEZ PRZEPROWADZENIE WEASNYCH
OSZACOWAN. Kalkulator przedstawiony przez wnioskodawce nie przedstawia wynikéw dla wszystkich
wariantéw przedstawionych w analizie wnioskodawcy m.in. brak oszacowan dla pespektywy wspodlnej oraz
oszacowanh bez instrumentu podziatu ryzyka. Jednoczesnie majgc na uwadze czas generowania wynikow po
wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3 godziny!) technicznie nie jest mozlwie sprawdzenie
WSZYSTKICH PRZYJETYCH W MODELU parametréw. Przekazany przez wnioskodawce MODEL JEST
CHRONIONY HASLEM, co uniemozliwia sprawdzenie przez Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen.
W kontek$cie opisanych powyzej problemoéw wynikajgcych z konstrukcji samego modelu tzn. dtugi czas
generowania danych, ochorna hastami makr i solweréw, weryfikacja danych wejsciowych do analizy
progowej odnoszacych sie do wyliczonych wczesniej w analizie ekonomicznej ||} ]l jest bardzo
utrudniona.

W zwigzku z opisanymi powyzej licznymi watpliwosciami analitycy AOTM zdecydowli sie przedstawi¢
obliczenia wiasne:
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
wprowadzenia wprowadzenia finansowania iwabradyny (Procoralan®) w leczeniu chorych z przewlekig
niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym,
u ktérych czestosc¢ akcji serca wynosi = 75 uderzeh na minute

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w sytuacji wprowadzenia przedmiotowego produktu leczniczego
do fiansowania ze $rodkéw publicznych nalezy oczekiwa¢ wzrostu nakfadéw ptatnika generowanych
leczeniem przedmiotowej populacji pacjentow przewlekta niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA,
z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym (...)
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery (ESC 2012, NICE 2012, IPNTS/GMMMG, 2011 oraz CSANZ, 2011) pozytywnych
rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania iwabradyny w leczenie przewlektej niewydolno$ci serca,
jednakze sg to rekomendacje z ograniczeniami w zakresie stosowania w $cisle okreslonej populacji
docelowej. We wszystkich rekomendacjach podkresla sie, ze iwabradyna stanowi uzupetnienie
zoptymalizowanego leczenia podstawowego i nie powinna by¢ traktowana jako lek pierwszej linii w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca.

Odnaleziono takze trzy rekomendacje refundacyjne (dwie pozytywne oraz jedng negatywng). Pozytywna
rekomendacja szkocka SMC 2012 oraz francuska HAS 2012, podobnie jak rekomendacje Kkliniczne
szczegotowo okreslajg charakterystyke populacji docelowej. Z kolei negatywna rekomendacja australijska
PBAC 2011 wskazuje na wysokg niepewnos$¢ zwigzang z dowodami dotyczgcymi skutecznosci klinicznej
iwabradyny (rozpatrywane wskazanie obejmowato pacjentéw z czestoscig rytmu na poziomie lub powyzej 70
uderzen/minute) oraz wynikajgcg z tego wysoka niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej.
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Zal. 1. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.
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Zatgcznik 1 do Analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4350-15/2012

Zalacznik 1. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu - na podstawie OBWIESZCZENIA MINISTRA ZDROWIA z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2012 r

Urzedo- Cena Limit Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN wacena | detali- | finanso- | Wskazania objete refundacja odolatnosci Swiadcze-
zbytu czna wania P niobiorcy
Grupa limitowa 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
Amiloridum + o Tialorid, tabl. , 5+50 mg 50 tabl. (poj.plast.w 5909990206025 | 5,59 917 917 We Wszystklch zargjgstrowanych | 30% 275
Hydrochlorothiazidum pudet.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Amiloridum + o Tialorid mite, tabl. , 2,5+25 | 50 tabl. (poj.plast.w 5909990373819 | 5,19 734 6.14 We Wszystklch zargje{strowanych | 30% 3.04
Hydrochlorothiazidum mg pudet.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Clopamidum Clopamid VP, tabl. powl., | 5 a1 (blist.) 5009990141012 | 3,74 836 | 836 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 2,51
20 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Indapamidum Apo-Indap, tabl. powl., 2,5 | 54 1) 5909990988716 | 6,59 107 | 107 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 3,21
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Diuresin SR, tabl. powl. o ; ;
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990975815 | 6,59 9,49 | 8,84 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 3,3
1,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Indapamidum Indap, kaps. twarde, 2,5 30 kaps. (3 blist.po 10 5909991162917 | 6,85 10,08 10,08 We Wszy_stklch zarqe;trowan_ych | 30% 3.29
mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Indapamide SR, tabl. o We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum Erger?]’gzonym uwalnianiu, 30 tabl 5909990644933 | 5,89 8,73 8,73 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 2,62
Indapamide SR Arrow, . .
Indapamidum tabl. o przedtuzonym 30 tabl. 5909990223077 | 5,18 797 | 7,97 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 2,39
o wskazaniach na dzien wydania decyzji
uwalnianiu, 1,5 mg
Indapamidum 123ratio
. (Indapamidum . We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum Farmacom), tabl. o 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990586806 | 5,4 8,21 8,21 . - : . | 30% 2,46
. — wskazaniach na dzien wydania decyzji
przedtuzonym uwalnianiu,
1,5mg
. Indapen, tabl. powl., 2,5 . We wszystkich zarejestrowanych o
Indapamidum mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990863013 | 6,7 9,82 9,82 wskazaniach na dzien wydania decyz 30% 2,95
Indapen SR, tabl. o We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990665907 | 6,05 8,9 8,84 Y’ 1€ Y . | 30% 2,71
1,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Indapamidum Indapres, tabl. powl., 25| 30 1o (2 blistpo 15 s2t) | 5909990223121 | 6,7 1082 | 1082 | Wewszystkich zarejestrowanych | 540, 3,25
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Indapamidum Indipam SR, tabl. o przedt. | 51 1 5909990702534 | 5,38 819 | 819 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 2,46
uwalnianiu, 1,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ipres long 1,5, tabl. o . .
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. 5909990012688 | 6,59 9,49 | 8,84 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 33
1,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Opamid, tabl. o . .
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909990770182 | 6,43 931 | 8,84 W‘T(WSZV.Stk;]Ch er‘?l‘?sno‘é"a”ycg .| 30% 3,12
1,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Rawel SR, tabl. powl. o . .
Indapamidum przediuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. 5909990424801 | 6,97 9,9 8,84 We wszystkich zarejestrowanych 30% 3,71

1,5mg

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Urzedo- Cena Limit Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN wacena | detali- | finanso- | Wskazania objete refundacja odolatnosci Swiadcze-
zbytu czna wania P niobiorcy
Rawel SR, tabl. powl. o We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, 60 tabl. 5909990424849 | 13,93 19 17,68 k Y h na d >J€: d Y d . | 30% 6,62
1,5mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Symapamid SR, tabl. o We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990734993 | 5,4 8,21 8,21 Y >J€ Y . | 30% 2,46
1,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Tertensif SR, tabl. powl. o We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990738212 | 11,88 15,15 8,84 k Y h na d >J€ d Y d . | 30% 8,96
1,5mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Grupa limitowa 37.0, Leki moczopedne - petlowe
Furosemidum Furosemidum Polfarmex, | 3 a1 (3 plistpo 10 s2t) | 5909990223794 | 2,46 360 | 3,69 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 3,2
tabl. , 40 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Furosemidum We wszystkich zarejestrowanych
Furosemidum Polpharma,Furosemidum, | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990135028 | 2,46 3,69 3,69 k Y h na d >J€: d Y d .| ryczalt 3,2
tabl. , 40 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Grupa limitowa 38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Spironolactonum Spironol, tabl. , 25 mg 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.) | 5909990110216 | 4,81 6,21 3,56 we WSZy.Stk'Ch zarqe;trowan_ych . | 30% 3,72
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Spironolactonum Spironol, tabl. , 25 mg 100 tabl. 5909990110223 | 17,82 2323 | 17,81 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 10,76
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . . We wszystkich zarejestrowanych o
Spironolactonum Spironol, tabl. , 100 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990673124 | 9,93 14,25 14,25 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 4,28
Spironolactonum Verospiron, tabl. , 25 mg 20 tabl. 5909990117215 | 5,89 7,36 3,56 we WSZy.Stk'Ch zargje'strowanych . | 30% 4,87
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Spironolactonum Verospiron, kaps. twarde, 30 kaps. (3 blist.po 10 5909990488414 | 10,9 14,56 10,69 We Wszy_stklch zarqe;trowan_ych | 30% 7.08
50 mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Spironolactonum Verospiron, kaps. twarde, 30 kaps. (3 blist.po 10 5909990488513 | 16,38 22.22 21,38 We wszy_stklch zargjgstrowanych | 30% 7.25
100 mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Grupa limitowa 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
Propranolol WZF, tabl. , 10 . We wszystkich zarejestrowanych
Propranololum mg 50 tabl. (2 blist.po 25szt.) 5909990112111 | 2,17 2,65 1,14 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 2,65
Propranololum Propranolol WZF, tabl. , 40 50 tabl. (2 blist.po 25szt.) 5909990112210 | 3,03 4,54 4,54 we WSZy.Stk'Ch zargjgstrowanych . | ryczalt 3,2
mg wskazaniach na dzier wydania decyzji
Sotalolum Biosotal 160, tabl., 160 | 3 (41 (3 blistpo 10 s2t) | 5909990365814 | 13,91 | 17,72 | 10,9 We wszystkich zarejestrowanych | 45, 10,09
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Sotalolum Biosotal 40, tabl. , 40 mg | 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990365715 | 7,58 9,67 | 545 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 5,86
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Sotalolum Biosotal 80, tabl., 80 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990365616 | 7,27 9,33 | 545 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 5,52
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Sotalolum SotaHEXAL 160, tabl. , 20 tabl. (2 blistpo 10 szt) | 5909990309115 | 12,96 | 1592 | 7,26 We wszystkich zarejestrowanych | 54, 10,84
160 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Sotalolum SOtaHEXAL 40, tabl. , 40 | 5 a1 (2 blistpo 10s2t) | 5909991014711 | 2,43 312 | 182 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 1,85
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Sotalolum SotaHEXAL 80, tabl. , 80 | 50 (a1 (2 plistpo 10 szt) | 5909990309016 | 7,02 854 | 363 We wszystkich zarejestrowanych 30% 6

mg

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Urzedo- Cena Limit Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN wacena | detali- | finanso- | Wskazania objete refundacja odolatnosci Swiadcze-
zbytu czna wania P niobiorcy
Grupa limitowa 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Acebutololum Sectral 200, tabl. powl., 30 tabl. 5909990109920 | 8,36 10,54 | 541 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 8,33
200 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Acebutololum Sectral 400, tabl. powl., 30 tabl. 5909990110018 | 15,74 19,72 | 1082 | WeWszysikich zarejestrowanych = |\ oy 12,1
400 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Atenololum Atenolol Sanofi 25, tabl. , | g4 211 (6 blistpo 10 s2t) | 5909990370610 | 2,4 466 | 4,66 We wszystkich zarejestrowanych |y 32
25 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Atenololum Atenolol Sanofi 50, tabl. , | 55 11 (3 plistpo 10 s2t) | 5909990011414 | 2,15 439 | 439 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 3,2
50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Bisoprololum Bisoratio 10, tabl., 10 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991015114 | 8,15 11,6 | 10,82 We wszystkich zarejestrowanych |y 3,98
wskazaniach na dzien wydania decyzji
) . . . We wszystkich zarejestrowanych
Bisoprololum Bisoratio 5, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991015015 | 5,08 7,03 5,41 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 4,82
. Coronal 10, tabl. powl., 10 . We wszystkich zarejestrowanych
Bisoprololum mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990633852 | 7,42 10,82 10,82 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 3,2
Bisoprololum Coronal 5, tabl. powl., 5 | 5 (a1 (3 blistpo 10s2t) | 5909990633791 | 5,08 703 | 541 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 4,82
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum Atram 12,5, tabl. , 12,5 mg | 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990570430 | 8,42 10,07 3,61 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 7,54
. . Udokumentowana niewydolnos$¢ serca
Carvedilolum Atram 25, tabl. , 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570409 | 10,8 13,64 7,21 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 8,59
. . Udokumentowana niewydolno$¢ serca
Carvedilolum Atram 6,25, tabl. , 6,25 mg | 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990570454 | 6,8 7,81 1,8 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 6,55
. Avedol, tabl. powl., 6,25 . Udokumentowana niewydolno$¢ serca o
Carvedilolum mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990074051 | 6,8 7,81 1,8 w Klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 6,55
. Avedol, tabl. powl., 12,5 : Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990074099 | 8,96 10,65 3,61 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 8,12
. . Udokumentowana niewydolnos$¢ serca
Carvedilolum Avedol, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990074129 | 11,56 14,45 7,21 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 9,4
. Carvedigamma 12,5 mg, . Udokumentowana niewydolnos¢ serca
Carvedilolum tabl, powl., 12,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990419654 | 8,64 10,3 3,61 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 7,77
. Carvedigamma 25 mg, . Udokumentowana niewydolnos¢ serca
Carvedilolum tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990419609 | 11,12 13,99 7,21 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 8,94
. Carvedigamma 6,25 mg, . Udokumentowana niewydolnos$¢ serca o
Carvedilolum tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990419685 | 6,37 7,34 1,8 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 6,08
. Carvedilol Teva, tabl. , . Udokumentowana niewydolnos$¢ serca
Carvedilolum 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990338788 | 6,37 7,34 18 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 6,08
: Carvedilol Teva, tabl. ; Udokumentowana niewydolno$¢ serca o
Carvedilolum 12,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990338856 | 7,8 9,41 3,61 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 6,88
. Carvedilol Teva, tabl. , 25 : Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338931 | 8,76 11,46 7,21 w Klasach NYHA Il — NYHA 1V 30% 6,41
. Carvedilol-ratiopharm, . Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990727100 | 6,43 7,41 18 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 6,15
. Carvedilol-ratiopharm, . Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990727148 | 8,32 9,96 3,61 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 7,43
Carvedilolum Carvedilol-ratiopharm, 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990727193 | 10,82 | 13,67 | 7,21 Udokumentowana niewydolnosc serca | 559, 8,62

tabl. powl., 25 mg

w klasach NYHA Il = NYHA IV
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zbytu czna wania niobiorcy

Carvedilolum gg"etre”d' tabl- 3,125 | 30 tapl. (2 blistpo 15 s2t) | 5909991016814 | 8,31 915 |09 yvdk?;;‘;i”m"’:;al‘lT%""@’ﬂ‘:?@éé Serca | 3004 8,52
Carvedilolum Carvetrend, tabl. , 6,25 mg | 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909991016913 | 9,34 10,52 | 1,8 yvdk‘?;;‘gf]”&%‘("’:ml”_ieN"‘Q’E&"I‘\O/éé Serca | 3094 9,26
Carvedilolum Carvetrend, tabl. , 12,5 mg | 30 tabl. (2 blistpo 15szt) | 5909991017019 | 1037 | 12,16 | 3,61 yvdk?;‘gg‘;”ﬁ’\‘("’}j‘;"’l‘l”_ielll”j’f&":\‘}éé Serca | 3004 9,63
Carvedilolum Carvetrend, tabl. , 25 mg | 30 tabl. (blist.) 5009991017118 | 1245 | 154 | 7,21 yvdk‘l’;gg‘;”ﬁ’\‘(”:;"’l‘l”_ie,ll”\}’g‘/;":\‘}éé Serca | 304 10,35
Carvedilolum Coryol , tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (blist.) 5909990983315 | 15,54 17,16 | 1,8 yvdk?:;‘;i”m"’:;al‘l”_ieN""\}’g‘/’A"l‘\o/éé Serca | 3096 15,9
Carvedilolum %‘;ryo' 12,5 tabl., 12,5 30 tabl. 5909990216505 | 17,73 | 20,02 | 3,61 yvdk‘?;;‘gf]”&%‘("’:mlTeN"‘Q’E&"I‘\OISC Serea | 3006 17,49
Carvedilolum Coryol 25, tabl. , 25 mg 30 tabl. 5909990216567 | 20,6 2413 | 7,21 yvdk?;‘;‘;‘(‘:‘flnﬁl‘i‘(’ﬁmlTe,ll”m‘;“?{’fé Serca | 3004 19,08
Carvedilolum ggyo' 3,125, 1abl., 3,125 | 30 ap, 5009990216604 | 11,8 1289 |09 pidokumentowana niewydonose serca | 30% 12,26
Carvedilolum Dilatrend, tabl. , 6,25 mg | 30 tabl. 5909990716111 | 15,82 17,46 | 1,8 yvdk?;:?cinﬁw:ﬂn_iewgc,:r;\c;éé serca | 504 16,2
Carvedilolum Dilatrend, tabl. , 25 mg 30 tabl. 5909990717613 | 20,9 2444 | 721 yvdk‘l’;g;i”&f\‘(”:ﬂ”_ie,:l”\}’ﬂz"l‘f’/éé Serca | 309 19,39
Carvedilolum ypoten. @bl. powl., 625 | 30 ap, 5909990048465 | 6,85 786 | 18 e o O aONnose Serea | 3004 6,6
Carvedilolum %pme“’ tabl. powl., 6,25 1 1 tap|, 5000990048472 | 22,81 | 26,17 | 6,01 pidokumentowana niewydonose serca | 30% 21,96
Carvedilolum %pme”' tabl. powl., 1251 30 (ap, 5009990048489 | 8,99 1068 | 361 Udokumentowana niewyaonose serea. | 300 8,15
Carvedilolum %pme”' tabl. powl., 12,51 40 tapi. 5000990048496 | 2996 | 3521 | 1202 | LoKumentowana niewydalnosc serca | o, 26,8
Carvedilolum ypoten. @bl. powl., 25 1 30 tap), 5900990048502 | 1156 | 1445 | 7,21 e Oana Mewyaonose serea | 30u 9,4
Carvedilolum %‘”te”' tabl. powl., 25 1 49 apl, 5000990048540 | 3851 | 4624 | 2404 | LoKUmentowana niewydanosc serca | o, 29,41
Carvedilolum %m"e”d' tabl. powl., 25 | 30 tapi. (3 blist.po 10 szt) | 5909990074662 | 11,23 1411 | 7,21 yvdk?;:quinmﬁﬂ ”_ieN"‘Qﬁz":\‘;éé serca | 504 9,06
Carvedilolum %m”e”d' tabl. powl., 125 | 55 (a1, (3 blist.po 10 szt) | 5909990074754 | 7,56 9,15 | 3,61 yvdk?;‘;‘;?;”&ﬂ‘(”:z?lTe,ll”@’gz"l‘f’fé Serea | 3096 6,62
Carvedilolum %m”e”d' tabl. powl., 6,25 | 54 (bl (3 blistpo 10 szt) | 5909990074792 | 6,8 781 |18 yvdk?;‘;‘;?:i”m’:zal‘lTe,ll’"@’gz"l‘f’fé serca | 3004 6,55
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 25 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 sz7t) | 5909990687862 | 19,85 | 2333 | 7.21 udokumeniowana niewyconose serea | 300 18,28
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 25 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990687879 | 39,7 46,09 | 14,43 xdk?gggﬁ”&v}j‘;a;l’ﬂemgﬂqgéé Serea | 300 35,99
Carvedilolum Vivacor , tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990687886 | 15,03 16,61 | 1,8 yvdk?;‘gg:f]”m’:;"’l‘lTe,ll”\}’ﬂ‘/’k"l‘f’/éé Serca | 3004 15,35
Carvedilolum Vivacor , tabl. , 6,25 mg | 60 tabl. (6 blistpo 10 szt) | 5909990687893 | 30,07 | 3323 | 3,61 yvdk‘l’;‘;‘g:f]"m"’:;"’l‘l”_ie,ll"’\}’gz'rl‘f’/éé serca | 304 30,7
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 12,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990687909 | 17,18 19,44 3,61 Udokumentowana niewydolnos¢ serca | 30% 16,91
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Urzedo- Cena Limit Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN wacena | detali- | finanso- | Wskazania objete refundacja odolatnosci Swiadcze-
zbytu czna wania P niobiorcy
w klasach NYHA Il - NYHA IV
. ) . Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 12,5 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990687930 | 34,37 38,87 7,21 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 33,82
. . . Udokumentowana niewydolnos¢ serca
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 12,5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990789924 | 17,18 19,44 3,61 w Klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 16,91
. . . Udokumentowana niewydolno$¢ serca
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 12,5 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909990789931 | 34,37 38,87 7,21 w Klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 33,82
: . ; Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 25 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990790029 | 19,85 23,33 7,21 w Klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 18,28
. ' . Udokumentowana niewydolnos¢ serca o
Carvedilolum Vivacor, tabl. , 25 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) | 5909990790036 | 39,7 46,09 14,43 w klasach NYHA Il — NYHA IV 30% 35,99
. We wszystkich zarejestrowanych
Metoprololum Metocard, tabl. , 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990034420 | 3,95 5,29 3,61 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 4,88
. We wszystkich zarejestrowanych
Metoprololum Metocard, tabl. , 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990034529 | 6,38 8,91 7,21 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 49
Nebivololum Nebilenin, tabl. , 5 mg 28 tabl. 5009990689774 | 16,74 | 20,63 | 10,1 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 13,73
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Nebivololum Nebispes, tabl. , 5 mg 28 tabl. 5909990673865 | 15,34 19,13 | 10,1 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 12,23
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. 28 tabl. (2 blistry po We wszystkich zarejestrowanych
Nebivololum Nedal, tabl., 5 mg 14s2t) 5909990642809 | 15,34 19,13 10,1 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 12,23
Grupa limitowa 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
. . . We wszystkich zarejestrowanych
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 5mg | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990118816 | 16,2 18,38 3,57 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 18,01
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 10 | 58 (a1 (2 blistpo 14 s2t) | 5909990118915 | 21,76 | 25,36 | 7,14 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 22,2
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 20| g i (2 blistpo 14 s2t) | 5909990110011 | 28,76 | 3437 | 14,27 | Ve wszystkich zarejestowanych oy 28,06
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
. Captopril Polfarmex; tabl. , . We wszystkich zarejestrowanych
Captoprilum 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990495238 | 2,53 3,55 2,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 3,55
Captoprilum Captopril Polfarmex, tabl. , 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990495337 | 4,97 7,01 5,74 we WSZy.Stk'Ch zare.je'strowan.y ch . | ryczalt 4,47
50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Captoprilum Captopril Polfarmex, tabl. , | 5 a1 (3 plist.po 10 s2t) | 5909990830817 | 1,87 242 | 143 We wszystkich zarejestrowanych |\ ) oy 2,42
12,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cazaprol, tabl. powl., 1 mg | 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990678648 | 10,04 | 11,41 | 2,29 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 11,41
wskazaniach na dzien wydania decyzji
: ) Cazaprol, tabl. powl., 2,5 . We wszystkich zarejestrowanych
Cilazaprilum mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990678655 | 14,58 17,17 5,35 wskazaniach na dzieh wydania decyz ryczatt 15,02
Cilazaprilum Cazaprol, tabl. powl., 5mg | 28 tabl. (4 blistpo 7 szt) | 5909990678679 | 19,9 24,15 | 10,71 We wszystkich zarejestrowanych |y 19,41
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 0,5mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909990066636 | 7,34 8,19 1,15 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 8,19
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990066667 | 10,26 11,66 | 2,29 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 11,66
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 2,5mg | 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990066780 | 16,8 19,67 | 574 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 17,13

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Urzedo- Cena Limit Poziom Doptata
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Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909990066803 | 29,81 34,93 | 11,47 We wszystkich zarejestrowanych |y 29,86
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cilapril, tabl. powl, 1mg | 30 tabl. 5909990811939 | 10,8 12,23 | 2,29 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 12,23
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cilapril, tabl. powl., 0,5 mg | 30 tabl. 5009990812080 | 7,34 819 | 115 We wszystkich zarejestrowanych |y 8,19
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Cilazaprilum Cilapril, tabl. powl., 2,5mg | 28 tabl. 5909990812196 | 14,9 17,52 | 5,35 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 15,37
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . Inhibestril, Cilazaprilum . We wszystkich zarejestrowanych
Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990696857 | 4,26 5,23 2,29 wskazaniach na dzien wydania decyzj ryczatt 5,23
Inhibestril, Cilazaprilum We wszystkich zarejestrowanych
Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl., 2,5 28 tabl. (4 blistry po 7 szt.) | 5909990698004 | 9,94 12,21 | 5,35 y 1€ Y | ryczatt 10,06
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
. ) Inhibestril, Cilazaprilum . We wszystkich zarejestrowanych
Cilazaprilum 123ratio, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990698356 | 21,28 25,8 11,47 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 20,73
Cilazaprilum + Cazacombi, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 5+12,5 mg 28 tabl. (blist) 5909990781676 | 19,9 22,86 535 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 20,71
Enalaprilum Enarenal, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990014934 | 2,91 3,95 2,87 we WSZy.Stk'Ch zargjgstrowanych .| ryczalt 3,95
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Enalaprilum Enarenal, tabl. , 5 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990014958 | 5,31 7,37 5,74 we WSZy.Stk'Ch zarqe;trowan_ych .| ryczalt 4,83
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . We wszystkich zarejestrowanych
Enalaprilum Enarenal, tabl. , 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990015030 | 4,26 6,25 5,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 3,71
) . We wszystkich zarejestrowanych
Enalaprilum Enarenal, tabl. , 10 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990015054 | 8,37 11,99 11,47 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 6,92
Enalaprilum Enarenal, tabl. , 20 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt) | 5909990020829 | 14,58 20,47 | 20,47 We wszystkich zarejestrowanych |y 12,8
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Enalaprilum Enarenal, tabl. , 20 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 s7t) | 5909990020836 | 7,88 11,47 | 11,47 | WeWszysikich zarejestrowanych |\ oy 6,4
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . We wszystkich zarejestrowanych
Enalaprilum Mapryl, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990374137 | 2,54 3,56 2,87 wskazaniach na dzieh wydania decyz ryczatt 3,56
Enalaprilum Mapryl, tabl. , 20 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 sz2t) | 5909990374243 | 7,29 1083 | 1083 | Wewszystkich zarejestrowanych | oy 6,4
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Enalaprilum Mapryl, tabl. , 5 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt) | 5909990422364 | 4,62 662 |574 We wszystkich zarejestrowanych |y 4,08
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Enalaprilum Mapryl, tabl. , 20 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt) | 5909990422371 | 12,63 18,38 | 18,38 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 12,8
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . We wszystkich zarejestrowanych
Enalaprilum Mapryl, tabl. , 10 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990422388 | 7,08 10,61 10,61 wskazaniach na dzieh wydania decyzji ryczatt 6,4
Enalaprilum Mapryl, tabl. , 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990440535 | 3,94 5,91 5,74 we WSZy.Stk'Ch zargjgstrowanych . | ryczalt 3,37
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Imidaprilum Tanatril, tabl. , 5 miligramy | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt) | 5909991069810 | 14,96 16,79 | 2,68 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 16,79
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Imidaprilum Tanatril, tabl. , 10 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909991069919 | 19,22 | 22,15 | 5,35 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 20
miligramy wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . Tanatril, tabl. , 20 . We wszystkich zarejestrowanych
Imidaprilum miligramy 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909991070014 | 32,94 38,11 10,71 wskazaniach na dzied wydania decyzji ryczatt 33,37
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Lisinoprilum LISIHEXAL 10, tabl. , 10 | 3 (a1 (3 blistpo 10s2t) | 5909991013417 | 10,26 | 12,67 | 574 We wszystkich zarejestrowanych |y 10,13
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum LISIHEXAL 20, tabl. , 20| 50 (2 (3 blist.po 10 szt) | 5909991013516 | 16,2 20,36 | 11,47 | WeWwszysikich zarejestrowanych = | oy 15,29
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum LiSiHEXAL 5, tabl., 5mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991013318 | 9,18 10,66 | 2,87 We wszystkich zarejestrowanych |y 10,66
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Lisinoratio 10, tabl. , 10 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990939817 | 11,07 | 13,53 | 574 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 10,99
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Lisinoratio 20, tabl. , 20 30 tabl. (3 blistpo 10 szt.) | 5909990939916 | 18,37 2269 | 11,47 | WeWwszysikich zarejestrowanych |y 17,62
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Lisinoratio 5, tabl. , 5 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909990939718 | 7,65 9,03 | 287 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 9,03
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Lisiprol, tabl. , 5mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990682409 | 8,42 9,79 2,68 we WSZy.Stk'Ch zargje'strowanych . | ryczalt 9,79
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Lisiprol, tabl. , 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990682447 | 11,66 14,06 5,35 we WSZy.Stk'Ch zargjgstrowanych .| ryczalt 11,91
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Lisiprol, tabl. , 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990682461 | 17,39 21,47 | 10,71 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 16,73
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . . ) We wszystkich zarejestrowanych
Lisinoprilum Ranopril, tabl. , 5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991132927 | 3,78 4,83 2,68 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 4,83
Lisinoprilum Ranopril, tabl. , 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909991133023 | 14,04 17,88 10,71 we WSZy.Stk'Ch zargje'strowanych . | ryczalt 13,14
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum Ranopril, tabl. , 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909991133122 | 7,56 9,67 5,35 we WSZy.Stk'Ch zargjgstrowanych .| ryczalt 7,52
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum + Dironorm, tabl. , 1045 mg | 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990701803 | 22,65 | 25,92 | 5,74 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 23,38
Amlodipinum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Lisinoprilum + Dironorm, tabl. , 0,02+0,01 . We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipinum g 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990761685 | 23,76 28,45 11,47 wskazaniach na dzieh wydania decyZji ryczatt 23,38
Lisinoprilum + Lisiprol HCT, tabl. , . We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 10+12,5 mg 80 tabl. (3 blist.po 10szt) | 5909990708352 | 12,96 15,56 5,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczat 13,02
Lisinoprilum + Lisiprol HCT, tabl. , . We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 20+12,5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt.) | 5909990708369 | 20,52 24,99 11,47 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczat 19,92
Lisinoprilum + Lisiprol HCT, tabl.., 20425 | »g a1 (2 blistpo 14 s2t) | 5909991167714 | 17,5 21,59 | 1071 | WeWwszysikich zarejestrowanych |y 16,85
Hydrochlorothiazidum mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . . We wszystkich zarejestrowanych
Perindoprilum Coverex, tabl. , 4 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990836710 | 18,61 21,6 5,74 wskazaniach na dzief wydania decyz ryczatt 19,06
Perindoprilum Lextril, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990675128 | 12,31 14,85 5,74 we WSZy.Stk'Ch zare.je'strowan.ych . | ryczalt 12,31
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Lextril, tabl. , 8 mg 30 tabl. 5009990675180 | 20,52 | 24,99 | 11,47 | We Wszystkich zarejestowanych oy 19,92
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Prenessa, tabl. , 4 mg 30 tabl. (1 blistpo 30 szt) | 5909990569311 | 12,2 14,74 | 574 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 12,2
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Prenessa, tabl. , 8 mg 30 tabl. 5000990662494 | 22,03 | 26,6 | 11,47 | WeWszysiich zarejestrowanych |y 21,53
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Prestarium 10mg, tabl. 30 tabl. 5009990336081 | 35,32 | 41,4 | 1434 | WeWwszysikich zarejestrowanych | o oy 35,06
powl., 10 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Prestarium 5mg, tabl. 30 tabl. 5909990337774 | 24,3 28,08 7,17 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 24,91
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powl., 5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Vidotin, tabl. , 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909990653614 | 10,26 12,67 | 5,74 We wszystkich zarejestrowanych |y 10,13
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum Vidotin, tabl. , 8 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990653621 | 17,71 | 21,98 | 11,47 | Wewszystkich zarejestrowanych )y 16,91
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Amlessa, tabl. , 4+5 mg 30 tabl. 5909990908134 | 15,55 18,33 | 5,74 We wszystkich zarejestrowanych |y 15,79
Amlodipinum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Amlessa, tabl. , 4+10 mg | 30 tabl. 5909990908165 | 15,55 18,33 | 5,74 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 15,79
Amlodipinum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Amlessa, tabl. , 8+5 mg 30 tabl. 5909990908196 | 24,49 29,23 | 11,47 We wszystkich zarejestrowanych |y 24,16
Amlodipinum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipinum Amlessa, tabl. , 8+10 mg 30 tabl. 5909990908240 | 24,49 29,23 11,47 wskazaniach na dzieh wydania decyz ryczatt 24,16
Perindoprilum + Co-Prestarium, tabl. , 5+5 . We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipinum mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990669301 | 24,3 28,08 7,17 wskazaniach na dzieh wydania decyzji ryczatt 24,91
Perindoprilum + Co-Prestarium, tabl. , 30 tabl. (1 blistpo 30 szt) | 5909990669332 | 38,88 | 4521 | 14,34 | WeWszystkich zarejestrowanych |y 38,87
Amlodipinum 10+5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum -+ Co-Prestarium, tabl. , 30 tabl. (1 blist.po 30 szt) | 5909990669387 | 24,3 28,08 | 7,17 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 24,91
Amlodipinum 5+10 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Co-Prestarium, tabl. , B We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipinum 10+10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990669400 | 38,88 45,21 14,34 wskazaniach na dzieh wydania decyz ryczatt 38,87
Perindoprilum + Co-Prenessa , tabl. , 8425 | 4 ) 5000990850167 | 22,01 | 26,59 | 11,47 | We Wszystkich zarejestrowanych | oy 21,52
Indapamidum mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Co-Prenessa 4mg /125 | g4 a1 (3 plistpo 10sz2t) | 5909990641086 | 16,2 19,02 | 574 We wszystkich zarejestrowanych |y 16,48
Indapamidum mg, tabl. , 4+1,25 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Co-Prenessa4mg/ 1,25 . We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum mg, tabl. , 4+1,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990746569 | 16,2 19,02 5,74 wskazaniach na dzien wydania decyzi ryczatt 16,48
Perindoprilum + Noliprel Bi-Forte, tabl. . We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum powl., 10+2,5 mg 30 tabl. (pojem.) 5909990707782 | 38,88 45,21 14,34 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 38,87
Perindoprilum + Noliprel Forte, tabl. powl., | 30 (a1 (pojem.) 5909990055029 | 24,3 28,08 | 7,17 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 24,91
Indapamidum 5+1,25 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Tertensif Bi-Kombi, tabl. | 55 111 (bojem.) 5009990715206 | 38,88 | 4521 | 14,34 | WeWwszystkich zarejestowanych | oy 38,87
Indapamidum powl., 10+2,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Perindoprilum + Tertensif Kombi, tabl. . We wszystkich zarejestrowanych
Indapamidum powl., 5+1,25 mg 30 tabl. (pojem.) 5909990055678 | 24,3 28,08 7 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 24,91
. . Accupro 10, tabl. powl., 10 We wszystkich zarejestrowanych
Quinaprilum mg 30 tabl. 5909990707010 | 18,36 20,77 3,82 wskazaniach na dzieh wydania decyz ryczatt 20,15
Quinaprilum Accupro 20, tabl. powl., 20 | 54 i1y 5009990707119 | 22,68 | 26,45 | 7,65 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 23,07
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Accupro 40, tabl. powl., 40 | »g 1y 5009991080129 | 35,64 | 41,73 | 1427 | WeWszysiich zarejestrowanych = | o oy 35,42
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Accupro 5, tabl. powl., 5| 50 () 5909990706914 | 14.8 16,41 | 1,01 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 16,41
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Acurenal, tabl. powl., 40| 5 () 5909990953882 | 26,3 31,0 | 1529 | WeWwszysikich zarejestowanych | oy 25,14
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Acurenal, tabl. powl., 5mg | 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909991125417 | 11,34 | 12,69 | 1,91 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 12,69

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Quinaprilum Acurenal, tabl. powl., 10| 55 111 (3 plistpo 10 s2t) | 5909991125516 | 1458 | 16,72 | 3,82 We wszystkich zarejestrowanych |y 16,1
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Acurenal, tabl. powl., 20| 3 4211 (3 plist.po 10 s2t) | 5909991125615 | 16,09 19.4 | 7,65 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 16,02
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Aprilgen 10mg, tabl. powl., | 55 11 (3 plistpo 10 s2t) | 5909990014439 | 11,88 | 13,83 | 3,82 We wszystkich zarejestrowanych |y 13,21
10 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Aprilgen 20mg, tabl. powl., | 55 11 (2 plist.po 15 s2t) | 5909990014460 | 16,2 1952 | 7,65 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 16,14
20 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Aprilgen 40mg, tabl. pOWL, | 3 1211 (3 plist.po 10 s2t) | 5909990014507 | 28,08 338 | 15729 We wszystkich zarejestrowanych | oy 27,04
40 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Aprilgen 5mg, tabl. pOWL., | 3 1111 (2 plist.po 15 s2t) | 5909990014354 | 9,72 10,97 | 1,01 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 10,97
5mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Quinapril Teva, tabl. oW, | 5 (211 (3 plistpo 10 s2t) | 5909990215737 | 9,72 10,97 | 1,91 We wszystkich zarejestrowanych |y 10,97
5mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Quinapril Teva, tabl. oW, | 5 (a1 (3 plistpo 10 s2t) | 5909990215805 | 11,88 | 13,83 | 3.82 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 13,21
10 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Quinaprilum Quinapril Teva, tabl. pOWL., | 31 (a1 (3 plistpo 10 s2t) | 5909990215898 | 16,09 194 | 7,65 We wszystkich zarejestrowanych |\ o 16,02
20 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . Quinapril Teva, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych
Quinaprilum 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990215980 | 28,08 33,8 15,29 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 27,04
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl. | 55 ) 5009990571468 | 15,66 | 21,64 | 21,64 | WeWszystkich zarejestowanych | o oy 12,8
, 10 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl. | g4 () 5000990571475 | 24,84 | 3414 | 3414 | WeWwszystkich zarejestowanych o oy 25,6
, 10 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ampril 5 mg tabletki, tabl. , | 55 oy 5009990571499 | 8,64 12,28 | 11,47 | WeWszysikich zarejestrowanych |\ oy 7,21
5mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
o Ampril 5 mg tabletki, tabl. , We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum 5mg 60 tabl. 5909990571505 | 13,77 19,61 19,61 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 12,8
Ramiprilum Apo-Rami, tabl. , 2,5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990653355 | 3,6 5,42 5,35 we WSZy.Stk'Ch zare.je'strowan.ych . | ryczalt 3,27
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Apo-Rami, tabl. , 5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt) | 5909990653362 | 7,6 1099 | 10,71 | Wewszystkich zarejestrowanych oy 6,25
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Apo-Rami, tabl. , 10mg | 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990653379 | 1503 | 2073 | 20,73 | e wszystkich zarejestrowanych 1 oy 11,95
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . . We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum Axtil, tabl. , 2,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337958 | 4,36 6,35 5,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 3,81
Ramiprilum Axtil, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990337972 | 8,69 12,33 | 11,47 | Wewszystkich zarejestrowanych | oy 7,26
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Axtil, tabl. , 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 sz2t) | 5909990337989 | 17,28 | 23,36 | 22,04 | e Wszystkich zarejestrowanych |y 13,22
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Mitrip, tabl. , 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt) | 5909990770397 | 10,8 16,2 | 16,2 We wszystkich zarejestrowanych |\ o oy 11,95
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Mitrip, tabl. , 2,5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909991110611 | 3,89 585 | 574 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 3,31
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Mitrip, tabl. , 5 mg 30 tabl. (1 blistpo 30 szt) | 5909991110710 | 7,78 11,35 | 11,35 | WeWszysikich zarejestrowanych | oy 6,4
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Piramil 10 mg, tabl. , 10 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990661756 | 14,36 20,02 20,02 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 11,95
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mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Piramil 2,5 mg, tabl., 2.5 | 35 a1 (3 blistpo 10 s2t) | 5909990212170 | 6,48 862 |574 We wszystkich zarejestrowanych |y 6,08
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Piramil 5 mg, tabl. , 5 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909990212248 | 9,61 1331 | 11,47 | WeWszysikich zarejestrowanych |\ oy 8,24
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Polpril, kaps. twarde, 5 mg | 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990694631 | 7,88 11,3 | 1071 | Wewszystkich zarejestrowanych | oy 6,56
szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Polpril, kaps. twarde, 10 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990694655 | 16,09 21.86 21.41 We Wszy_stklch zare_zje,strowanych | ryczatt 124
mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ramicor, kaps. twarde, 10 | 30 kaps. (3 blist.po 10 5909990052653 | 20,98 2733 22.94 We Wszy_stklch zarqe’strowan_ych | ryczatt 17,19
mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
. Ramicor, kaps. twarde, 2,5 | 30 kaps. (3 blist.po 10 We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum mg s7t) 5909990644551 | 6,49 8,63 5,74 wskazaniach na dzier wydania decyzji ryczatt 6,09
. Ramicor, kaps. twarde, 5 30 kaps. (3 blist.po 10 We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum mg szt) 5909990644575 | 12,88 16,81 | 11,47 wskazaniach na dzief wydania decyzii ryczatt 11,74
Ramiprilum Ramicor, kaps. twarde, 5 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990763542 | 5.35 8.59 8.59 We Wszy_stklch zargjgstrowanych | ryczatt 597
mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ramicor, kaps. twarde, 10 | 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990763559 | 10,69 16,08 16,08 We wszy_stklch zarqe;trowan_ych | ryczatt 11,95
mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
o T We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum Ramipril Pfizer, tabl., 5mg | 28 tabl. 5909990796601 | 7,34 10,71 10,71 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 5,97
Ramiprilum Ramipril Pfizer, tabl., 10| »g (p 5909990796649 | 14,7 2037 | 2037 | Wewszystkich zarejestrowanych | oy 11,95
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ramistad 10, tabl. , 10 mg | 28 tabl. 5909990017461 | 10,8 162 | 162 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 11,95
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ramistad 2,5, tabl. , 25 | g (4p). 5909990017447 | 3,24 504 | 504 We wszystkich zarejestrowanych |\ oy 3.2
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
o . We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum Ramistad 5, tabl. , 5 mg 28 tabl. 5909990017454 | 6,48 9,8 9,8 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 5,97
Ramiprilum Ramve 10 mg, kaps. 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990047987 | 15.34 21.05 21,05 We Wszy.stklch zare.je’strowan.ych | ryczatt 11,95
twarde, 10 mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ramve 2,5 mg, kaps. 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990047949 | 3,46 528 528 We Wszy_stklch zare_je'strowan_ych | ryczatt 32
twarde, 2,5 mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Ramve 5 mg, kaps. 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990047963 | 7,78 11,18 10,71 We wszy_stklch zargje'strowanych | ryczatt 6.44
twarde, 5 mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
o . . We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum Tritace 10, tabl. , 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990916016 | 19,76 25,78 21,41 wskazaniach na dzieh wydania decyz ryczatt 16,32
Ramiprilum Tritace 2,5, tabl. , 2,5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990478217 | 12,85 15,33 5,35 we WSZy.Stk'Ch zare.je'strowan.ych .| ryczait 13,18
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Tritace 5, tabl. , 5 mg 28 tabl. 5009990478316 | 16,52 | 20,54 | 1071 | W€ Wszysiich zarejestrowanych = |\ oy 15,8
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 | 55 111 (3 plistpo 10 s7t) | 5909990610532 | 16,09 | 22,09 | 22,09 | We wszystkich zarejestrowanych oy 12,8
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
- Vivace 2,5 mg, tabl. , 2,5 . We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990610440 | 4 5,97 5,74 wskazaniach na dzier wydania decyzji ryczatt 3,43
Ramiprilum Vivace 5mg, tabl. , 5 mg | 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990610495 | 7,88 11,47 | 11,47 | We Wszystkich zarejestrowanych ryczatt 6,4

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Ramiprilum + Delmuno 2,5, tabl. powl., | g a1 (2 blistpo 14 s2t) | 5909990973118 | 13,59 | 16,11 | 535 We wszystkich zarejestrowanych |y 13,96
Felodipinum 2,5+2,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum + Delmuno 5, tabl. powl., 28 tabl. (2 blist.po 14 szt) | 5909990973217 | 17,44 2152 | 1071 | WeWwszysikich zarejestrowanych = |y 16,78
Felodipinum 5+5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum + = Ampril HD, tabl. , 5+25 mg | 30 tabl. 5909990573233 | 12,96 16,9 | 11,47 We wszystkich zarejestrowanych |y 11,83
Hydrochlorothiazidum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum + o Ampril HL, tabl. , 2,5+12,5 30 tabl. 5909990573226 | 10.8 13,25 574 We Wszy_stklch zare_zje,strowanych | ryczatt 10,71
Hydrochlorothiazidum mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Ramiprilum + Tritace 2,5 Comb, tabl. , . We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 2,5+12,5 mg + mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990885312 | 12,85 15,33 535 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 13,18
Ramiprilum + Tritace 5 Comb, tabl. , . We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 5+25 mg+mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990885411 | 16,52 20,54 10,71 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 158
Trandolaprilum Trandolapril Arrow, kaps. 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990641123 | 9.55 11,79 535 We WSZ)/.StkICh zargje'strowanych | ryczatt 9.64
twarde, 2 mg szt.) wskazaniach na dzien wydania decyzji
Grupa limitowa 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Candesartanum Atacand, tabl. , 8 mg 14 tabl. (blist.) 5909990430017 | 21,17 25,06 7,94 we WSZy.Stk'Ch zargpstrowan_ych . | 30% 19,5
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum Atacand, tabl. , 8 mg 28 tabl. (blist.) 5909990430024 | 40,48 47,35 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 36,24
wskazaniach na dzien wydania decyzji
) We wszystkich zarejestrowanych
Candesartanum Atacand, tabl. , 16 mg 14 tabl. (blist.) 5909990430116 | 20,12 25,58 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 14,47
Candesartanum Atacand, tabl. , 16 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990430123 | 40,24 | 49,37 | 31,74 | WeWwszystkich zarejestrowanych | 550, 27,15
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum Karbis, tabl. , 8 mg 28 tabl. 5909990772162 | 21,6 2715 | 1587 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55, 16,04
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum Karbis, tabl. , 16 mg 28 tabl. 5909990772193 | 29,16 37,51 | 31,74 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 15,29
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum We wszystkich zarejestrowanych
cilexetilum Candepres, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990739592 | 12,15 16,84 15,55 wskazaniach na dzied wydania decyzji 30% 5,96
Candesartanum Candepres, tabl., 16 mg | 28 tabl. 5909990739653 | 24,3 32,01 | 311 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 10,24
cilexetilum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum Ranacand, tabl., 16 mg 28 tabl. 5009990801350 | 24,84 | 32,89 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55 10,67
cilexetilum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum Ranacand, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990801367 | 14,57 1964 | 15,87 | e wszystkich zarejestrowanych 1 50, 8,53
cilexetilum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Candesartanum . .
cilexetilum + Candepres HCT, tabl., 28 tabl. 5000990800360 | 10,94 | 1555 | 15,55 | W€ wszystkich zarejestrowanych | g4, 4,67
- 8+12,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Hydrochlorothiazidum
Candesartanum . . ) .
cilexetilum + Karbicombi, tabl. , 16+12,5 | »g o, 5000000865178 | 20,16 | 37,51 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 54, 15,29
o mg wskazaniach na dzier wydania decyzji
Hydrochlorothiazidum
Eprosartanum Teveten, tabl. powl., 600 | 4 () 5909990868414 | 36,93 | 41,93 | 7,94 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 36,37
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Irbesartanum Irprestan, tabl. powl., 75 | g 1 (2 blistpo 14 s7t) | 5909990747054 | 11,76 14,99 | 7,94 We wszystkich zarejestrowanych | 450, 9,43
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Irbesartanum Irprestan, tabl. powl., 150 | 5g 1201 (2 blistpo 14 s7t) | 5909990747085 | 13,66 | 18,67 | 15,87 | W€ Wszystkich zarejestrowanych 30% 7,56

mg

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Irbesartanum Irprestan, tabl. powl., 300 | »g 1op1 (2 blistpo 14 szt) | 5909990747122 | 27,65 | 35,91 | 31,74 | WeWwszystkich zarejestrowanych | 550, 13,69
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Apo-Lozart, tabl. powl., 50 | »g 1o (2 plistpo 14 s2t) | 5909990702886 | 16,04 212 | 1587 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55, 10,09
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Cozaar, tabl. powl., 50 mg | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990674411 | 16,35 21,53 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 10,42
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Cozaar, tabl. powl., 100 | 58 a1 (2 blistpo 14 s2t) | 5909991073428 | 32,4 40,08 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55, 18,76
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Lakea, tabl. powl., 50 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) | 5909991108212 | 20,52 26,18 | 17 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 14,28
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Loreblok, tabl. powl., 50| 5g 4oy, 5009990770601 | 8,52 1316 | 1316 | Ve wszystkich zarejestrowanych | 340 3,95
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Lorista, tabl. powl., 100 28 tabl. (4 blistpo 7 szt) | 5909990638659 | 32,88 | 41,49 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 550, 19,27
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 tabl. 5909990649112 | 23,76 31,74 31,74 we WSZy.Stk'Ch zarejestrowany ch . | 30% 9,52
wskazaniach na dzieh wydania decyzji
Losartanum Lorista, tabl. powl., 50 mg | 84 tabl. (6 blist.po 14 szt.) | 5909990649129 | 25,92 35,95 | 35,95 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 10,79
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. ) We wszystkich zarejestrowanych
Losartanum Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990818914 | 16,2 21,38 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 10,27
Losartanum Losacor, tabl. powl., 50 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909991055110 | 14,04 | 19,25 | 17 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 7,35
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Losagen, tabl. powl., 50 | »g a1 (2 blistpo 14 s2t) | 5909990639885 | 10,8 156 | 156 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 4,68
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Losagen, tabl. powl., 100 | »g (a1 (2 blistpo 14 s2t) | 5909990639908 | 23,22 | 31,16 | 31,16 | W& Wszystkich zarejestrowanych | 550, 9,35
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losargamma , tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych
Losartanum 50 mg 28 tabl. powl. 5909990947164 | 8,64 13,29 13,29 wskazaniach na dzieh wydania decyz 30% 3,99
Losartanum Losartan Arrow, tabl. 30 tabl. 5009990769469 | 14,04 | 1925 | 17 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 7,35
powl., 50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Losartan Bluefish, tabl. 28 st 5009990760770 | 8,32 12,04 | 12,04 | WeWszysikich zarejestrowanych | 350, 3,88
powl., 50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Losartan Piizer, tabl. 30 tabl. 5909990809790 | 9,07 13,92 | 1302 | Wewszystkich zarejestrowanych | 350 4,18
powl., 50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
. . We wszystkich zarejestrowanych
Losartanum Losartic, tabl. powl., 50 mg | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990621439 | 16,2 21,38 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 10,27
Losartanum Lozap 50, tabl. powl, 50| 54 1p 5009990573905 | 17,82 | 233 | 17 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 114
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Presartan, tabl. powl., 50| 3 (a1 (3 blistpo 10 s2t) | 5909990724345 | 1512 | 204 | 17 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 8,5
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Presartan, tabl. powl., 100 | 5, (o (3 plist.po 10 szt) | 5909990724352 | 30,78 | 39,51 | 34,01 | Ve Wwszystkich zarejestrowanych | 55, 15,7
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Rasoltan 50, tabl. powl., | g tap1 (2 plist.po 14 s2t) | 5909990085644 | 8,64 1329 | 1329 | e wszystkich zarejestrowanych 1 50, 3,99
50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Sarve 50 mg, tabl. powl., | 5g 1o (2 plistpo 14 s2t) | 5909990045594 | 13,82 | 18,83 | 15,87 | W€ Wwszystkich zarejestrowanych | 55, 7,72
50 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Sortabax, tabl. powl., 50 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990766673 | 8,53 13,17 13,17 We wszystkich zarejestrowanych 30% 3,95
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mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Sortabax, tabl. powl., 100 | 58 1111 (o plistpo 14 s2t) | 5909990766680 | 17,06 | 2457 | 24,57 | Ve wszystkich zarejestrowanych 55, 7,37

mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Stadazar, tabl. powl., 50| 5g 11y 5909990079575 | 10,8 156 | 15,6 We wszystkich zarejestrowanych | 54, 4,68

mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Losartanum Xartan, tabl. powl., 50mg | 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990481118 | 24,84 30,8 17 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 18,9

wskazaniach na dzien wydania decyzji

Losartanum + Hyzaar Forte, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 100+25 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990970513 | 32,4 40,98 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 18,76
Losartanum + Loreblok HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990778843 | 11,88 16,75 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 5,64
Losartanum + Lorista H, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 56 tabl. 5909990686339 | 23,76 31,74 3174 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 9,52
Losartanum + Lorista H, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 84 tabl. 5909990686360 | 35,64 46,36 46,36 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 1391
Losartanum + Lorista HD, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 100+25 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt) 5909990645565 | 32,88 41,49 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 19,27
Losartanum + Lorista HL, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 100+12,5 mg 28 tabl. 5909990816484 | 23,76 31,74 3174 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 9,52
Losartanum + Losacor HCT, tabl. powl., ) We wszystkich zarejestrowanych
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990729685 | 11,77 16,64 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 5,53
Losartanum + Losagen Combi, tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum powl., 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990833924 | 11,34 16,17 1587 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 506
Losartanum + Losargamma HCT, tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum powl., 50+12,5 mg 28 tabl. powl. 5909990857784 | 13,5 18,49 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 7,38
Losartanum + Losargamma HCT, tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum powl., 100+25 mg 28 tabl. powl. 5909990858088 | 27 35,2 3174 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 12,98
Losartanum + Losartan+HCT Arrow, tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum powl., 50+12,5 mg 30 tabl. 5909990752461 | 15,12 20,19 16,66 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 8,53
Losartanum + Losartan+HCT Arrow, tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum powl., 50+12,5 mg 30 tabl. 5909990752461 | 15,12 204 17 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 85
Losartanum + Presartan H, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt.) | 5909990721641 | 17,28 22,71 1 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 10,81
Losartanum + Presartan H, tabl. powl., ) We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 100+25 mg 30tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990721894 | 34,56 43,56 34,01 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 19.75
Losartanum + Sortabax HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 0,05+0,0125 g 28 tabl. 5909990806195 | 10,8 15,6 15,6 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 4,68
Losartanum + Sortabax HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 100+25 mg 28 tabl. 5909990806201 | 21,6 29,43 29,43 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 8,83
Losartanum kalicum + Hyzaar, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990433612 | 16,35 21,53 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 10,42
Losartanum kalicum + Lorista H, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 28 tabl. 5909990337392 | 13,61 18,6 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 7,49
Losartanum kalicum + Lozap HCT, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 50+12,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990611980 | 1534 20,63 17 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 8,73
Telmisartanum Actelsar, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5009990891863 | 27 35,2 | 3174 | Wewszystkich zarejestrowanych 30% 12,98

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Telmisartanum Micardis, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990440726 | 40,48 47,35 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 36,24
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Micardis, tabl. , 80 mg 14 tabl. 5009990440818 | 26,18 32,06 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 20,95
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Micardis, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990440825 | 54,02 64,12 | 31,74 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 41,9
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Pritor, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990463428 | 47,43 54,79 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 43,68
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Pritor, tabl. , 80 mg 14 tabl. 5909990463510 | 32,7 39,03 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 27,92
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Pritor, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990463527 | 56,16 66,4 | 31,74 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 44,18
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Telmisartan Sandoz, tabl., | »g o1y 5000990840472 | 13,23 | 18 1555 | Wewszystkich zarejestrowanych 540, 7.12
40 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Telmisartan Sandoz, tabl., | »g o1y 5009990840557 | 26,46 | 3432 | 311 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 12,55
80 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Telmix, tabl., 40 mg 28 szt 5909990974863 | 14,53 19,59 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 8,48
wskazaniach na dzien wydania decyzji
) . We wszystkich zarejestrowanych
Telmisartanum Telmix, tabl., 80 mg 28 szt 5909990974979 | 29,05 37,4 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 15,18
Telmisartanum Telmizek, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990902002 | 14,56 1963 | 1587 | Wewszystkich zarejestrowanych | 550, 8,52
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Telmizek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990902095 | 27,3 3553 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55, 13,31
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Tezeo , tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990818082 | 19,63 25,04 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 559, 13,93
wskazaniach na dzien wydania decyzji
. We wszystkich zarejestrowanych
Telmisartanum Tezeo, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990818150 | 27,97 36,24 | 31,74 wskazaniach na dzieh wydania decyz 30% 14,02
Telmisartanum Tolura 40 mg tabletki, tabl. | 5g 451y 5000997077604 | 10,63 | 2504 | 15,87 | e wszystkich zarejestowanych | 550, 13,93
powl., 40 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum Tolura 80 mg tabletki, tabl. | »g 451y 5000007077673 | 20,16 | 37,51 | 31,74 | W€ wszystkich zarejestrowanych | 540, 15,29
powl., 80 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum + MicardisPlus, tabl. , 80+25 | 14 tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum mg (blist. PA/ALU/PVC) 5909990653010 | 34,56 41,02 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 29,91
Telmisartanum + MicardisPlus, tabl. , 80+25 | 28 tabl. We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum mg (blist. PA/ALU/PVC) 5909990653027 | 70,85 82,12 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 59,9
Telmisartanum + MicardisPlus, tabl. , . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 80+12,5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909991020026 | 63,18 73,91 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 51,69
Telmisartanum + PritorPlus, tabl. , 80/25 mg | 14 tabl. 5000990644827 | 32,08 | 38,38 | 15,87 | e Wszystkich zarejestrowanych | 550 27,27
Hydrochlorothiazidum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum + PritorPlus, tabl. , 80/25 mg | 28 tabl. 5909990644834 | 63,72 7449 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 440, 52,27
Hydrochlorothiazidum wskazaniach na dzien wydania decyzji
Telmisartanum + PritorPlus, tabl. , 40/12,5 We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum mg 28 tabl. 5909991068325 | 52,92 60,67 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 49,56
Telmisartanum + PritorPlus, tabl. , 80/12,5 | g 1o 5000991068424 | 63,72 | 7449 | 31,74 | WeWwszystkich zarejestrowanych | 550, 52,27
Hydrochlorothiazidum mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Avasart, tabl. powl., 80 mg | 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990773695 | 10,8 15,6 15,6 We wszystkich zarejestrowanych 30% 4,68
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wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Avasart, tabl. powl., 160 | og 11 (4 blistpo 7s2t) | 5909990773763 | 21,6 2043 | 2043 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55, 8,83
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Axudan, tabl. powl., 0,08 g | 28 tabl. 5909990830961 | 11,58 16,43 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 54, 5,32
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Axudan, tabl. powl., 0,16 g | 28 tabl. 5909990831067 | 23,76 31,74 | 31,74 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 9,52
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Axudan, tabl. powl., 320 | 5g o5t 5000090831159 | 38,88 | 51,10 | 51,19 | Wewszystkich zarejestrowanych | 540, 15,36
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Bespres, tabl. powl., 80 | 58 (a1, (2 blistpo 14 s2t) | 5909990751594 | 11,88 | 16,75 | 15,87 | e Wszystkich zarejestrowanych 1 55, 5,64
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Bespres, tabl. powl., 160 . We wszystkich zarejestrowanych
Valsartanum mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990751877 | 23,5 31,47 31,47 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 9,44
. We wszystkich zarejestrowanych
Valsartanum Diovan, tabl. powl., 80 mg | 28 tabl. 5909990929115 | 43,2 50,27 15,87 wskazaniach na dzieh wydania decyz 30% 39,16
Valsartanum Diovan, tabl. powl., 160 | 5 1op 5000090020214 | 46,44 | 56 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 550, 33,78
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Diovan, tabl. powl., 160 | 14 g 5000000020238 | 23,76 | 2047 | 15,87 | Wewszystkich zarejestrowanych | 34, 18,36
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Nortivan, tabl. powl., 80 . We wszystkich zarejestrowanych
Valsartanum mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990726776 | 13,82 18,83 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 7,72
Valsartanum Nortivan, tabl. powl., 160 | 5 (o1 (o plistpo 14 s2t) | 5909990726844 | 26,46 | 34,62 | 31,74 | Ve wszystkich zarejestrowanych | 55, 12,4
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Tensart, tabl. powl.,, 80 mg | 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990681877 | 14,82 19,91 15,87 we WSZy.Stk'Ch zarejestrowany ch . | 30% 8,8
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Tensart, tabl. powl., 160 | »g 111 (4 plistpo 7s7t) | 5909990682065 | 30,15 | 38,57 | 31,74 | Wewszystkich zarejestrowanych | 50, 16,35
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsacor 160, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych
Valsartanum 160 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990074969 | 23,76 31,74 | 3,74 wskazaniach na dzieh wydania decyz 30% 9,562
Valsartanum Valsacor 160, tabl. powl., | gq oy 5000000818983 | 47,52 | 60,79 | 60,79 | Wewszystkich zarejestrowanych | 540, 18,24
160 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsacor 320, tabl. powl., | 5g oy, 5000090779147 | 47 5087 | 59,87 | Wewszysikich zarejestrowanych | 540, 17,96
320 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsacor 80, tabl. powl., | 55 1) (4 plistpo 7s2t) | 5909990074945 | 17,28 | 22,53 | 15,87 | W wszysikich zarejestrowanych | 50, 11,42
80 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsacor 80, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych
Valsartanum 80 mg 60 tabl. 5909990818853 | 25,16 33,51 33,51 wskazaniach na dzieh wydania decyz 30% 10,05
Valsartanum Valsargen, kaps. twarde, | g .0 5909990856954 | 10,8 156 | 156 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 4,68
80 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsargen, kaps. twarde, | 5| ng 5909990857081 | 21,6 2043 | 2043 | Wewszystkich zarejestrowanych | 550, 8,83
160 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsartan Arrow, tabl. 28 tabl. 5000990017266 | 10,26 | 15,03 | 15,03 | W€ wszystkich zarejestrowanych | 34, 4,51
powl., 80 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsartan Arrow, tabl. 28 tabl. 5000990017365 | 17,28 | 248 | 24,8 We wszystkich zarejestrowanych =~ | 550, 7.44
powl., 160 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsotens, tabl. powl., 160 | »g 111 (4 plistpo 7s2t) | 5909990693276 | 18,36 | 2596 | 2596 | V€ Wszystkich zarejestrowanych 30% 7,79

mg

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Urzedo- Cena Limit Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN wacena | detali- | finanso- | Wskazania objete refundacja odolatnosci Swiadcze-
zbytu czna wania P niobiorcy
Valsartanum Valtap, tabl. powl., 80 mg | 28 tabl. 5909990804542 | 10,8 156 | 15,6 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 4,68
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valtap, tabl. powl., 160 mg | 28 tabl. 5909990804580 | 21,6 29,43 | 29,43 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 8,83
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsartan Ranbaxy, tabl. | 5g (1) 5009990950952 | 10,26 | 14,83 | 14,83 | e Wszystkich zarejestrowanych | 55, 4,45
powl., 80 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valsartan Ranbaxy, tabl. | 5g (1) 5009990059976 | 17,28 | 245 | 24,5 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 7,35
powl., 160 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valzek, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990681761 | 11,88 16,75 | 15,87 We wszystkich zarejestrowanych | 550, 5,64
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Valzek, tabl. , 160 mg 28 tabl. 5909990681785 | 23,76 31,74 | 31,74 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 9,52
wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Vanatex, tabl. powl., 80 | 55 ) 5009990827459 | 10,8 156 | 156 We wszystkich zarejestrowanych | 55, 4,68
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Vanatex, tabl. powl., 160 | 55 11y 5009990827480 | 21,6 2043 | 2043 | Wewszystkich zarejestrowanych | 55, 8,83
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Valsartanum Zelvartan, tabl. powl., 80 | 58 a1 (4 plistpo 7s2t) | 5909990688531 | 27,76 | 33,74 | 15,87 | Ve Wszystkich zarejestrowanych | 55, 22,63
mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
Zelvartan, tabl. powl., 160 . We wszystkich zarejestrowanych o
Valsartanum mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990688722 | 28,84 37,17 31,74 wskazaniach na dzier wydania decyzji 30% 14,95
Valsartanum + Axudan HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 80+12,5 mg 28 tabl. 5909990829927 | 11,58 16,43 1587 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 532
Valsartanum + Axudan HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+12,5 mg 28 tabl. 5909990829989 | 23,76 31,74 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 9,52
Valsartanum + Axudan HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+25 mg 28 tabl. 5909990830107 | 23,76 3174 3174 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 9,52
Valsartanum + Axudan HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 0,32+0,0125 g 28 tabl. 5909990830176 | 38,88 51,19 51,19 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 15,36
Valsartanum + Axudan HCT, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 320 + 25 mg 28 szt. 5909990830244 | 38,88 51,19 51,19 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 15,36
Valsartanum + Co-Bespres, tabl. powl., 28 tabl. (2 blistry po We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 80 + 12,5 mg 14szt.) 5909990740833 | 10,8 15,6 15,6 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 4,68
Valsartanum + Co-Bespres, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+25 mg 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990740857 | 11,88 16,75 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 564
Valsartanum + Co-Bespres, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+25 mg 28 tabl. 5909990740864 | 23,5 3L.47 3L.47 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 9.44
Valsartanum + Co-Bespres, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+12,5 mg 28 tabl. 5909990874255 | 25,6 337 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 11,48
Valsartanum + Co-Diovan, tabl. powl., . We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+25 mg 14 tabl. (blist.) 5909991062927 | 28,08 34,09 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 22,98
Valsartanum + Co-Nortivan, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 80+12,5 mg 28 tabl. 5909990772292 | 14,04 19,07 15,87 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 7,96
Valsartanum + Co-Nortivan, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+12,5 mg 28 tabl. 5909990772452 | 28,08 36,36 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 14,14
Valsartanum + Co-Nortivan, tabl. powl., We wszystkich zarejestrowanych o
Hydrochlorothiazidum 160+25 mg 28 tabl. 5909990772506 | 28,08 36,36 31,74 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 1414
Valsartanum + Co-Valsacor, tabl. powl., 28 tabl. (blist.) 5909990740246 | 23,76 31,74 31,74 We wszystkich zarejestrowanych 30% 9,52

16



Zatgcznik 1 do Analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4350-15/2012

: » : Urzedo- Cena_ L'imit . . : Poziom I?o!alata
Subst. czynna Nazwa, postac¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN wacena | detali- fmanso- Wskazania objete refundacja odptatnosci sywa_dcze-
zbytu czna wania niobiorcy
Hydrochlorothiazidum 160+12,5 mg wskazaniach na dzien wydania decyzji
N o Rl soossaoranary | 2076 | 9174 | sure | e ey oo | o2
Hycroshiorotniazidum | 3201125 mg | 28t 5900990847464 | 47 5987 | 5987 | skasaniach na drioh wydania decyzii | % 17,96
e aium | oo P | zstabl soosonoursor | 47| sos1 | o7 | wevemsleer meeonan oo | ares
\éslfr%gmﬂ;azi dum Iggfigy?cr:étab" POWL, | 55 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990704132 | 30,15 | 38,57 | 31,74 wsiz‘f::%’isatgf:azzrz‘?ﬁswé":%cgecyzji 30% 16,35
x‘;’,"jr%gﬁ{;“rg‘ﬂ;azi dum | oot EET’ tabl. pOWL, | g (abl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990704262 | 30,15 | 38,57 | 31,74 &’s‘iz‘;vzs:%’iztgf:azzrz‘?&syv‘;‘g::écgecyzji 30% 16,35
Hycroohiorothiazidum | tabl powl. 160126 mg | 250 5909990917082 | 1944 | 2141 | 2741 | e i deoyzii | %% 8.3
e icum | o s | 2 bl pow ssossacur201 | 2155 | 207 | e | Vepenslechzadestonanh oo | s
\Igiljsr%r(tﬁlr:)urgqtr;azidum ?J/c?\lljlmiré%rﬁgtr?wzl 28 tabl. powl. 5909990877386 | 21,55 29,37 29,37 &Vsekz\gvzsazrz/isatclz(rifrr}az?irz?jeeflsm\évggiécgecyzji 30% 881
Hycroohiorotnazidum | 1604125 mg | 28t 5909990801961 | 21,6 | 2943 | 2943 | o e ooy | 3% 883
e oum | Sty P | 2ol soossaceazons | 216 | 2043 | 2san | Vevensiichzmiestonanh oo | oo
e icum | Sy P | a0l soossacercoos | 103|150 | 156 | Vevensiechzmestonanh oo | ass
e eium | sarias G P | z8 abl soosooosszsst | 1188 | 1675 | 1587 | wessmslich smeonan oo | ses
N Dl soossooaeass | 276 | sura |aize | Wersnslichdesownl  Tame | os2
e egcum | S e P | 28 ol soossacncasoo | 2076 | o174 | sire | Vevenstichzdestonanch oo | as2
Valsartanum + Zelvartancombo, tabl. 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990761302 | 283 36,6 31,74 We wszystkich zarejestrowanych 30% 14,38

Hydrochlorothiazidum

powl., 160/25 mg

wskazaniach na dzien wydania decyzji
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