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Rekomendacja nr 105/2012
z dnia 12 listopada 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Procoralan
(iwabradyna) tabletki powlekane, 7,5 mg, 56 tabl. kod EAN
5909990340477 we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca Il do
IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestos¢
akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu
z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy
leczenie beta-androlitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest
tolerowane

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci' rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna), tabl. powl., 7, 5 mg, 56 tabl., kod
EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym,
u ktérych czestosc akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-androlitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystos’ci1 i uwaza za uzasadnione
finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna) we
whnioskowanym wskazaniu.

Zastosowanie iwabradyny w populacji chorych okreslonej wskazaniem jest interwencja
skuteczng, co wykazano w dobrej jakosci randomizowanym badaniu klinicznym. Wyniki
badania SHIFT pozwalajg wnioskowaé, iz terapia iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w pordwnaniu do leczenia standardowego wigzata sie m.in. ze znamiennym
statystycznie zmniejszeniem czestosci wystepowania zgonu z przyczyn Ssercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca. Lek posiada
akceptowalny profil bezpieczeristwa.
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Wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej wskazujg, ze lek jest efektywny kosztowo,
zaréwno przy zastosowaniu zaproponowanego przez Wnioskodawce mechanizmu podziatu
ryzyka, jak i bez niego. Prég optacalnosci, okreslony na poziome 3 x PKB per capita nie zostat
przekroczony zaréwno dla poziomu obowigzujgcego na dzien ztozenia wniosku (99 543 PLN),
jak i poziomu aktualnie obowigzujgcego (105 801 PLN).

Niewydolnos¢ serca jest chorobg o ztym rokowaniu, a jej zaostrzenia sg najczestsza
przyczyng hospitalizacji w Polsce i generujg bardzo wysokie koszty. Z uwagi na istotny
problem zdrowotny jakim jest niewydolnos¢ serca w Polsce, znaczace wydatki ptatnika
publicznego w zwigzku z refundacjg ocenianej technologii wydajg sie by¢ uzasadnione.

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, w tym European Society of Cardiology 2012
oraz przedstawione opinie ekspertdw, wskazujg na zasadnos$¢ stosowania iwabradyny
w omawianym wskazaniu.

Jednoczesnie, Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady, nie akceptuje zaproponowanego
instrumentu  dzielenia ryzyka w przedmiotowym ksztatcie, jako generujacego
niewspotmiernie wysokie koszty dla ptatnika publicznego.

Omawiany produkt leczniczy powinien by¢ dostepny za odpfatnoscig ryczattowg w ramach
odrebnej, nowej grupy limitowej obejmujgcej jedynie dany produkt.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna), tabl.
powl., 7, 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca Il do
IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem
zatokowym, u ktdrych czestos¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym 1z beta-adrenolitykiem Ilub gdy leczenie beta-androlitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Zgodnie z wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej, lek ma by¢ dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Deklarowany poziom odptatnosci- ryczatt.
Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w kwocie -

PLN. Do wniosku dotgczono propozycje instrumentéw
dzielenia ryzyka opisane ponizej oraz zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej,
zawierajacej tylko produkty lecznicze Procoralan’.

Problem zdrowotny

Przewlekfa niewydolnos$¢ serca jest zaburzeniem funkcji miesnia sercowego, wynikajagcym z jego
nieprawidtowej budowy lub czynnosci, co doprowadza do uposledzenia dostarczania tlenu do tkanek
organizmu. Do objawéw przedmiotowych pozwalajgcych na rozpoznanie choroby nalezg: dusznosc,
obrzeki wokdt kostek, zmeczenie. Stopied zaawansowania niewydolnosci serca (wyrdznia sie cztery
stopnie) okresla sie na podstawie klasyfikacji NYHA (New York Heart Association).

Niewydolnos$¢ serca jest chorobg o ztym rokowaniu, a jej zaostrzenia sg najczestszg przyczyng
hospitalizacji w Polsce i generujg coraz wyzsze koszty. Sposréd wszystkich chorych na niewydolnosé
serca, rocznie umiera okoto 10% (50% chorych w IV klasie NYHA). Mediana czasu przezycia od
pojawiania sie objawow wynosi 6 lat. Rokowanie zalezy miedzy innymi od stopnia zaawansowania
objawéw.
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Do czynnikéw etiopatogenetycznych nalezg: choroba wiencowa (najczestsza przyczyna rozwoju
niewydolnosci serca), nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, wady zastawkowe, wczes$niejsza infekcja
wirusowa, nauzywanie alkoholu, chemioterapia oraz przyczyny genetyczne i idiopatyczne.

Typowe objawy podmiotowych choroby to: dusznos$¢, ortopnoe, napadowa dusznos¢ nocna,
mniejsza tolerancja wysitku, znuzenie, zmeczenie, wydtuzony czas odpoczynku po wysitku fizycznym,
obrzek wokét kostek. Do objawdw charakterystycznych przedmiotowych zaliczane s3: podwyzszone
ciénienie w zytach szyjnych, refluks watrobowo-szyjny, trzeci ton serca, szmer sercowy,
przemieszczenie w lewo uderzenia koniuszkowego.

Niewydolno$¢ serca rozpoznawana jest po zebranym wywiadzie i badaniu klinicznym. Wsrdod
najbardziej uzytecznych badan wymienia sie elektrokardiografie i echokardiografie, ktére
umozliwiajg przed wszystkim ocene rytmu serca pacjenta oraz okreslenie czestosci pracy serca.
Wskazane jest takze przeprowadzenie badania majgcego na celu identyfikacje etiologii niewydolnosci
serca.

Za jedyng formg wyleczenia choroby uznawana jest transplantacja serca. Celem farmakologii oraz
leczenia za pomocg urzadzen wszczepialnych jest przerwanie patofizjologicznego btednego kota,
opdznienie niekorzystnego remodelingu miesnia sercowego, poprawa jakosci zycia, prewencja
przedwczesnego zgonu, zmniejszenie liczby zaostrzen i hospitalizacji. Kluczowa role w leczeniu
farmakologicznym odgrywajg obecnie beta-adrenolityki i leki z grupy hamujgcych uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE-1) lub antagonisci
receptora dla angiotensyny (ARB). Waznymi lekami sg rowniez leki z grupy antagonistow receptora
mineralokortykosteroidowego i diuretyki. W  wytycznych  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) z 2012 roku, w algorytmie leczenia pacjentdw z niewydolnoscig serca
uwzgledniono iwabradyne, ktdrej stosownie w ocenie ESC nalezy rozwazy¢ u chorych z wyrzutowg
frakcjg lewej komory <35%, w klasie czynnosciowej NYHA II-IV, ktorzy otrzymuja ACE-I/ARB, beta-
adrenolityk i antagoniste receptora mineralokortykoseteroidowego w petnej lub najwiekszej
tolerowanej dawce oraz ktorzy majg rytm zatokowy o czestosci 270/min w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby’.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Iwabradyna, substancja czynna produktu Procoralan, to lek o swoistym dziataniu zmniejszajgcym
czestosc¢ pracy serca przez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad If rozrusznika serca, ktory kontroluje
samoistng depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy serca. Lek
nie ma wptywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle przedsionkowokomorowym lub
komorach serca, ani na kurczliwos¢ miesnia sercowego lub repolaryzacje komory (dziata wytgcznie na
wezet zatokowy)>.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Procoralan dziata przede wszystkim poprzez
zmniejszenie czestosci pracy serca o kilka uderzen na minute, co prowadzi do zmniejszenia
zapotrzebowania mieénia sercowego na tlen, szczegdlnie gdy bardziej prawdopodobne jest
wystgpienie napadu bélu dtawicowego. W ten sposdb lek pomaga kontrolowaé i zmniejszaé liczbe
napadéw bélu dtawicowego. Poniewaz zwiekszona czestos¢ akcji serca niekorzystnie wptywa na
czynnos$¢ serca i rokowanie odnosnie przezycia u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca,
swoiste dziatanie iwabradyny, zmniejszajgce czesto$¢ akcji serca, pomaga ponadto poprawic
czynnosé tego narzadu oraz rokowanie odnoénie przezycia’.

Postacig farmaceutyczng leku sg tabletki powlekane do podawania doustnego. Lek dopuszczono do
obrotu przez European Medicines Agency (EMA) w 2005 roku. Do wskazan zarejestrowanych, oprocz
whioskowanego, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) naleza: leczenie objawowe
przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z prawidtowym
rytmem zatokowym. Iwabradyna jest wskazana u dorostych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem
do stosowania beta-adrenolitykdbw lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw
niewystarczajgco kontrolowanych za pomocg optymalnej dawki beta-adrenolityku i u ktdrych
czestosc akcji serca jest wieksza niz 60 uderzen na minute.
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W przypadku przewlektej niewydolnosci serca, leczenie nalezy rozpoczynac tylko u pacjentow ze
stabilng niewydolnoscig serca. Przed rozwazeniem leczenia iwabradyng niewydolno$é serca musi by¢
ustabilizowana. Lek nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdw z niewydolnoscig serca IV stopnia
(wedtug klasyfikacji NYHA) z uwagi na ograniczong ilos¢ danych dla tej populacji.

Przyjmujac za wyjsciowag populacje - chorych leczonych z powodu niewydolnosci serca oraz
uwzgledniajgc odsetek chorych spetniajacych kryteria do stosowania leku ze wskazania
rejestracyjnego (z uwzglednianiem czestosci rytmu serca>75 uderzeri/min), docelowg liczbe chorych
o0szacowano na

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi ESC 2012 (réwniez zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego),
w leczeniu skurczowej niewydolnosci serca, zalecane jest stosowanie Inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) lub blokeréw receptora angiotensyny (ARB) jesli inhibitory ACE nie s3
tolerowane, w skojarzeniu z beta-adrenolitykami (beta-blokerami). W przypadku nieskutecznego
leczenia inhibitorami ACE (lub ARB) i beta-adrenolitykami (utrzymywanie sie II-IV klasy wedtug
klasyfikacji NYHA), zaleca sie stosowanie blokerdw receptora mineralokortykoidowego (MRA). U
chorych z rytmem zatokowym i LVEF<45%, ktdrzy nie tolerujg beta-blokeréw rozwazy¢ mozna
zastosowanie digoksyny w skojarzeniu z inhibitorem ACE (lub ARB) oraz MRA (lub ARB). Leczenie
digoksyng moze by¢ takie rozwazone u chorych z LVEF<45% i utrzymujacymi sie objawami
niewydolnosci serca (NYHA II-IV) pomimo leczenia beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE (lub ARB)
oraz MRA (lub ARB).

W opinii ekspertéw, w leczeniu niewydolnosci serca zalecane jest stosowanie kilku lekdéw, ze
wskazaniem na: inhibitory ACE, a przy ztej tolerancji: antagonistéw receptora angiotensynowego
(ARB), beta-adrenolityki, leki moczopedne, antagonistéw receptora mineralokortykoidowego, a przy
HR = 70/min iwabradyne.

Wiekszos¢ ekspertéw stwierdzita, ze nie istnieje technologia medyczna, ktéra w praktyce medyczne;j
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona (catkowicie lub czesciowo) przez iwabradyne, jesli zostataby
ona objeta refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Wobec powyziszego, wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce - kontynuacja leczenia
standardowego bez iwabradyny - uznano za zasadny’. Réwniez wedtug przywotanych przez
whnioskodawce danych National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), takie leczenie
standardowe stanowi komparator odpowiedni dla iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscig
serca’.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono cztery pierwotne badania
RCT, w ktorych oceniano skutecznos¢ kliniczng iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia
serca: CARVIVA HF, Kanorski 2011, Mansour 2011, SHIFT. Tylko jedno badanie (SHIFT)
charakteryzowato sie dobrg jakoscig w skali Jadad (uzyskato 4 pkt na mozliwych do uzyskania 5 pkt).
Pozostate badania uzyskaty 1-2 pkt, co wynikato m.in. z otwartego charakteru badania, braku
zaslepienia lub braku informacji o zaslepieniu, braku opisu metod randomizacji, niewystarczajgcego
opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania. W zwigzku z powyzszym
whioskowanie na podstawie wynikéw tych badan jest ograniczone niepewnoscia ze wzgledu na niskg
ich jakos¢ oraz niewielkg liczebno$¢ populacji pacjentéw wtgczonych do badania.

W badaniu SHIFT (badanie typu superiority, wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie
zaslepione) poréwnywano iwabradyne (w dawce 5 mg/2xd przez pierwsze 2 tyg., nastepnie w dawce
7,5 mg/2xd ?) z leczeniem standardowym vs placebo ( leczenie standardowe bez iwabradyny).

a chyba ze spoczynkowa czestos$¢ rytmu serca (ang. heart rate, HR) byta <60 uderzen/min; jezeli czesto$¢ rytmu serca byta
pomiedzy 50 a 60 uderzen/min, dawka iwabradyny byta utrzymywana na poziomie 5 mg/2xd; jezeli spoczynkowa czesto$é
rytmu serca byta <50 uderzen/min lub chory miat objawy zwigzane z bradykardia, dawke zmniejszano do 2,5 mg/2xd;
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Do analizy skutecznosci w badaniu SHIFT wtgczono 6 505 chorych (wykluczono 7 chorych, ktdrych
dane nie byty dostepne oraz 46 chorych z osrodkdw usunietych z badania z powodu nieprawidtowych
danych wykrytych podczas kontroli). Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 22,9 miesigca.

Wyniki badania SHIFT dla subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca =75 uderzen/min. (wskazanie
whioskowane) opracowano w oparciu o analize post hoc. Do obserwacji wtgczono 4 150 chorych
z czestoscig rytmu serca =75 uderzen/min., $Sredni okres obserwacji chorych wynosit 22,5 miesigca.

Wykazano, iz w populacji chorych z czestoscig rytmu serca =75 uderzen/min. leczenie iwabradyna
w poréwnaniu do podania placebo wigzato sie z istotng statystycznie przewagga dotyczaca:
e zmniejszenia 0 24% czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koricowego - zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca (HR=0,76 [95%Cl: 0,68; 0,85], p<0,0001);
e zmniejszenia o 17% czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,83
[95%CI: 0,72; 0,96], p=0,0109);
e redukcji o 17% czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,83
[95%CI: 0,71; 0,97], p=0,0166);
e zmniejszenia 0 39% czesto$¢ wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca (HR=0,61
[95%Cl: 0,46; 0,81], p=0,0006);
e zmniejszenia o 18% czestosci wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,82
[95%Cl: 0,75; 0,90], p<0,0001);
e redukcji o 30% czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca (HR=0,70 [95%Cl: 0,61; 0,80], p<0,0001);
e zmniejszenia 0 21% czestosci wystepowania hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR=0,79 [95%Cl: 0,71; 0,88], p<0,0001);
e wiekszej redukcji czestosci rytmu serca (MD=11,80 [95%Cl: 11,11; 12,49] uderzen/min,
p<0,00001).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg z CHPL, badania kliniczne nad dziataniem iwabradyny przeprowadzono na
grupie prawie 14 000 uczestnikow. Stwierdzono, ze najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane
iwabradyny- zaburzenia widzenia i bradykardia- zwigzane sg z dawka leku i jego dziataniem
farmakologicznym. Do czesto zgtaszanych podczas badan klinicznych dziatan niepozgdanych nalezaty:
bol gtowy, zazwyczaj podczas pierwszego miesigca leczenia; zawroty glowy, prawdopodobnie
zwigzane z bradykardia; niewyrazne widzenie; bradykardia; blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie EKG); niekontrolowane ci$nienie tetnicze.
Zaburzenia widzenia (jako przemijajgce wrazenia widzenia silnego Swiatta w ograniczonej czesci pola
widzenia), opisywane jako lekkie lub umiarkowane, zgtaszato 14,5% pacjentow. Wszystkie zaburzenia
widzenia w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta ustepowaty podczas leczenia (77,5%) lub po
jego zakoriczeniu®.

W przedtozonej przez Wnioskodawce analizie klinicznej, wnioskowanie na temat bezpieczenstwa
oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego SHIFT. Na podstawie wynikéw analizy
post hoc populacji pacjentéw z czestoscig rytmu serca >75 uderzen/min, mozna stwierdzié, iz
zdarzenia niepozgdane wystepujgce czesciej w grupie pacjentdw przyjmujgcych iwabradyne
w porédwnaniu do grupy pacjentdw poddanych leczeniu standardowemu obejmowaty: zdarzenia
niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie, wystepowanie bradykardii objawowej,
wystepowanie bradykardii bezobjawowej, wystepowanie migotania przedsionkow, wystepowanie
fosfenéw, wystepowanie niewyraznego widzenia. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce rzadziej
w grupie pacjentow przyjmujacych iwabradyne w porédwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujacych
standardowe leczenie obejmowaty: zdarzenia niepozadane tgcznie, ciezkie zdarzenia niepozgdane
tacznie, niewydolnos¢ serca. Whnioskodawca, oprdocz analizy klinicznej przedstawit réowniez
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poszerzong analize bezpieczenstwa. Wyniki analizy bezpieczenstwa sg spdjne z danymi
zamieszczonymi w ChPL.

Autorzy analizy bezpieczenstwa przedstawili rdwniez informacje,

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng Whnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania
iwabradyny (Procoralan) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z przewlekia
niewydolnoscig serca Il do IV wedtug skali NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem
zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem bez stosowania iwabradyny
w ocenianym wskazaniu.

Na analize ekonomiczng sktadaty sie analiza kosztédw-uzytecznosci oraz analiza wrazliwosci. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy.

Dane o skutecznosci zaczerpnieto z analizy efektywnosci kliniczne;j.

Wyniki przedstawionej analizy wskazujg, iz $redni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych
o jakos¢, przypadajacy na jednego pacjenta z przewlektg niewydolnoscig serca Il do IV wedtug skali
NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym, u ktérych czesto$é akcji serca
wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym wyniost - QALY oraz
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- QALY w grupie leczenia standardowego. Réznica w efektach na korzy$¢ leczenia
z zastosowaniem iwabradyny wyniosta - QALY.

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng z uwzglednieniem zaproponowanych instrumentéw
dzielenia ryzyka jako analize podstawowg oraz bez uwzglednienia RSS - analiza uzupetniajaca.

bl
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Cena progowa

Oszacowanie ceny progowej przedstawione przez autoréw analizy jest oszacowaniem
nieprawidtowym ze wzgledu na przyjecie niewtasciwych zatozen. Kalkulator przekazany przez
Whnioskodawce stuzgcy do wyliczania cen progowych jest zablokowany hastami, co uniemozliwito
sprawdzenie poprawnosci oszacowanych przez wnioskodawce cen progowych, a co za tym idzie,
weryfikacja danych wejsciowych do analizy progowej odnoszgcych sie do wyliczonych wczesniej w
analizie ekonomicznej kosztéw ICUR byta utrudniona.

Majac na uwadze powyzsze zdecydowano sie przedstawié obliczenia wtasne Agencji.

Jednoczesnie, w zwigzku z publikacjg na stronie internetowej GUS, informacji o obwieszczeniu
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2008-2010 w Polsce, ktéry
zostat okreslony na kwote 35 267 zt (powyzsze wskazuje na nowy prég optacalnosci — 105 801 zt),
ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej wedtug Agencji (wariant DDD, tj. 10mg
iwabradyny/dobe), z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ +pacjent). Ponizsza tabela zawiera
oszacowania dla dotychczas obowigzujgcego progu, jak réwniez nowego, aktualnego.

Perspektywa NFZ dla DDD=10 mg:

dla 99 543 PLN dla 105 801 PLN

Cena
Dawka Koszt
. zbytu ICUR Cena Cena
opakowanie NFz
netto progowa progowa

Refundowane dwa opakowania przy zatozeniu podstawy limitu na dawce 7,5 mg/56 tabl.

| IIT
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o Perspektywa wspdlna NFZ+pacjent dla DDD=10 mg:

dla 99 543 PLN dla 105 801 PLN
Cena Cena

Dawka -
. zbytu | detaliczna | ICUR Cena
opakowanie
netto | brutto progowa

Refundowane dwa opakowania przy zatozeniu podstawy limitu na dawce 7,5 mg/56 tabl

Zmiana progu opfacalnosci (do poziomu 105801 PLN) dla kazdego z wariantéw w analizie
ekonomicznej (DDD lub dodatkowego PDD) i dla kazdej z perspektyw (NFZ lub wspdlnej) nie zmienia
whnioskowania dotyczgcego optacalnosci ww. technologii.

Dla kazdego z prezentowanych wariantow (DDD i dodatkowego jakim byt PDD) oraz dla obu
perspektyw nie przekroczono zaréwno progu optacalnosci okreslonego na poziomie 99 543 PLN
(dotychczas obowigzujgcego), jak réwniez okreslonego na poziomie 105 801 PLN (aktualnego).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pdzn. zm.)

Analiza kliniczna przedstawiona przez Wnioskodawce zawiera randomizowane badania dowodzace
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano
wptyw refundacji iwabradyny (Procoralan) we wnioskowanym wskazaniu na system ochrony zdrowia,
w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) .

Wptyw na wydatki wyznaczono jako rdzinice 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 prognoza
zmian w systemie ochrony zdrowia, wynikajacych z wprowadzenia finansowania przedmiotowych
produktow leczniczych we wnioskowanym wskazaniu.

Prayieto perspektywe I oraz perspektywe NN o--- I

horyzont czasowy. Dodatkowo, w celu petnego przedstawienia dynamiki rynku (stopniowe
rozpoczynanie terapii przez chorych i osigganie docelowego rozktadu poszczegdlnych dawek leku
w czasie) przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w I—Ietnim horyzoncie czasowym.
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Autorzy analizy przedstawili dwa scenariusze:
scenariusz istniejacy

scenariusz nowy obejmuje

W analizie przyjeto, ze liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi - pacjentéw w pierwszym roku,
w drugim roku finansowania oraz - pacjentdw w trzecim roku finansowania. Zatozono
proporcjonalny miesieczny przyrost liczby chorych rozpoczynajacych leczenie iwabradyng w ciggu 2
lat od wprowadzenia finansowania leku. Wedtug Wnioskodawcy, osiggniecie docelowej liczby
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia nastgpi w ostatnim miesigcu 2. roku od wprowadzenia
finansowania iwabradyny.

Nalezy zaznaczyd¢, iz rozwazana populacja moze by¢ wyzisza, co potwierdzajg informacje otrzymane
od ekspertéw klinicznych, oraz ogdlne dane dotyczace liczby pacjentdow z niewydolnoscig serca
leczonych na terenie Polski otrzymane od Prezesa NFZ.

Wyniki analizy Wnioskodawcy wskazujg, ze w sytuacji wprowadzenia przedmiotowego produktu
leczniczego do finansowania ze srodkdw publicznych, nalezy oczekiwa¢ wzrostu naktadéw pfatnika
generowanych leczeniem przedmiotowej populacji pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca Il
do IV wedtug skali g NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem zatokowym u ktérych
czestos¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach
Rekomendacje kliniczne

Wedtug ESC 2012 (ang. European Society of Cardiology), zastosowanie iwabradyny powinno by¢
rozwazone celem zmniejszenia ryzyka hospitalizacji w wyniku zaostrzenia niewydolnosci serca
u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <35%, czestoscia rytmu serca 270 uderzen/min
i utrzymujacymi sie objawami niewydolnosci serca (wedtug klasyfikacji NYHA 1I-IV) mimo leczenia
z zastosowaniem optymalnych (ang. evidence-based dose) dawkek beta-blokeréw (lub maksymalng
tolerowang dawkg), inhibitorem ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB), klasa zalecenia Ila (dowody/opinie
przemawiajgce w wiekszosci za przydatnoscig/skutecznoscig; technologia powinna byé rozwazona),
poziom wiarygodnosci B (dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych
badan nierandomizowanych). Leczenie moze byé rowniez rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu zaostrzonej niewydolnosci serca u chorych z rytmem zatokowym, LVEF <35%
i czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min, ktérzy nie tolerujg leczenia beta-adrenolitykami. Chorzy
powinni otrzymywac takze inhibitor ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB). Klasa zalecenia Ilb
(przydatnosé/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie; technologia moze by¢
rozwazona), poziom wiarygodnosci C (uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych
badan, badan retrospektywnych, rejestréow).

W opinii NICE 2012 (ang. National Institute for health and Clinical Excellence ), iwabradyna powinna
by¢ stosowana zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem tj. u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
serca klasy II-IV NYHA, czestoscig akcji serca > 75 uderzen/min., rytmem zatokowym, w leczeniu
skojarzonym z terapig standardowgq, obejmujacg ACE-I, betablokery lub antagonistow aldosteronu.
Terapie mozna rozpoczac po czterotygodniowym okresie stabilnej terapii standardowej. Uznano, ze
terapia iwabradyng w skojarzeniu ze standardowg posiadata mozliwy do kontrolowania profil dziatan
nieporzadanych w populacji objetej procedurg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wskazano
takze na niepewnosc¢ skutecznosci terapii iwabradyng ze wzrostem dawki beta-blokeréw oraz w
populacji chorych z niewydolnoscig serca IV klasy NYHA. Zauwazono, ze wyniki badania SHIFT dla
subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca = 75 uderzen/min. nalezy interpretowac ostroznie,
z uwagi na to, ze zostaty opracowane na podstawie analizy post hoc.

Interface Prescribing and New Therapies Subgroup, Greater Manchester Medicines Management
Group GMMMG 2011, zaleca terapie iwabradyng jedynie u chorych spetniajgcych kryteria
uwzglednione w badaniu SHIFT- np. czestos¢ akcji serca powyzej 70 uderzen/min, LVEF < 35%
(poniewaz skutecznosc terapii u pozostatych pacjentow nie zostata potwierdzona). lwabradyna moze
by¢ odpowiednia jako uzupetnienie optymalnej terapii beta-blockerami/inhibitorami ACE,
u pacjentdow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcego zmniejszenia czestosci akcji serca lub u ktérych
beta-blokery sg przeciwwskazane lub nie sg tolerowane, ale ktérzy w dalszym ciggu majg wysoka
czestosc tetna.

Cardiac Society of Australia and New Zeland 2011 zaleca rozwazenie podawania iwabradyny
u chorych z przewlekta niewydolnoscig serca i uposledzeniem funkcji skurczowej serca i niedawno
hospitalizowanych, z rytmem zatokowym, u ktdrych czestosé akcji serca utrzymuje sie na poziomie 2
70 uderzen/min. mimo podawania maksymalnej dawki beta-adrenolitykéw (klasa zalecenia B:
niewielka ilos¢ danych pochodzacych z badan randomizowanych lub z wysokiej jakosci badan
nierandomizowanych).

Rekomendacje refundacyjne

Konsorcjum SMC 2012 (ang. Scottish Medicines Consortium), rekomenduje stosowanie iwabradyny
w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca klas 1I-IV NYHA z uposledzeniem funkcji skurczowej,
u pacjentéw z rytmem zatokowym i czestoscig rytmu 275 uderzed na minute, w pofaczeniu ze
standardowg terapig z beta-blokerami lub kiedy terapia beta-blokerami jest przeciwwskazana lub
nietolerowana. Jako ograniczenie wskazano rozpoczecie terapii tylko u pacjentéw, ktdrych czestosé
rytmu utrzymuje sie 275 uderzen na minute pomimo zoptymalizowanej terapii standardowej.
W analizie post-hoc subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca >j 75 uderzern/min, terapia
iwabradyng byta znamiennie statystycznie efektywniejsza poréwnujac do podania placebo w
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odniesieniu do ryzyka wystgpienia ztozonego punktu korncowego - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, jednak u pacjentéow
otrzymujacych docelowg dawke betablokeréw, leczenie iwabradyng nie byto istotnie statystycznie
efektywniejsze.

HAS 2012 (fr. Haute Autorité de Santé) rekomenduje iwabradyne w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej,
u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych czestosé akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute,
w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-blokerem lub gdy leczenie betablokerem jest
przeciwskazane albo nie jest tolerowane. Komitet chciatby uzyskaé dane dotyczace stosowania
produktu Procoralan we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ serca, zebrane w warunkach
rzeczywistej praktyki, ktére pozwolityby opisac leczonych pacjentdw z uwzglednieniem- wieku, ptci,
kalsyfikacji choroby, wczesniejszego leczenie, powoddw przepisania Procoralanu i innych lekéw.

Australijski PBAC 2011 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), wydat rekomendacje
negatywng wskazujagc na wysoka niepewnos¢ zwigzang z dowodami w zakresie skutecznosci
klinicznej we wnioskowanym wskazaniu oraz wynikajgcg z tego wysokg niepewnoscia wynikow
analizy ekonomicznej. Gtéwne zastrzezenia PBAC dotyczyty populacji badania SHIFT- pacjenci
gtéwnie z krajow Europy Wschodniej (10% z krajéw Europy Zachodniej i Australii), wobec czego
czesci wynikdw nie mozna byto odnies¢ bezposrednio do populacji australijskiej. Ponadto srednia
wieku pacjentow objetych wskazaniem jest w Australii o 10 lat wyzsza niz populacji objetej badaniem
SHIFT. Zwrdécono réwniez uwage na brak istotnej statystycznie korzysci pod wzgledem wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego, w subpopulacji chorych otrzymujacych beta-blokery
powyzej 50% ustalonej dziennej dawki. Stwierdzono, ze dane sugeruja, ze leczenie iwabradyng nie
daje dodatkowych korzysci w przypadku, gdy pacjenci otrzymujg beta-blokery w dawce wiekszej niz
50% ustalonej dawki oraz, ze pacjenci z badania SHIFT nie przyjmowali maksymalnej tolerowalne;j
dawki beta-blokeréw. Podniesiono takze niepewng role terapii iwabradyng u pacjentéw, majgcych
przeciwwskazania do stosowania beta-blokeréw lub u ktérych nie sg one tolerowane. PBAC zwrdcit
rowniez uwage na to, ze ograniczenie leczenia do pacjentdéw z czestoscig akcji serca powyzej 70 BPM
lub 75 BPM bedzie trudne do zastosowania, majgc na wzgledzie znaczny potencjat zmiennosci tego
pomiaru.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie objecia refundacja  produktu leczniczego Procoralan
(iwabradyna), tabl. powl., 7, 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢
serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéow z rytmem
zatokowym, u ktdérych czesto$¢ akcji serca wynosi > 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-androlitykiem jest przeciwwskazane albo
nie jest tolerowane, zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2012 r.
(znak pisma MZ-PLR-460-16321-27/IM/12), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z2011r., Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 116/2012 z dnia
12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Procoralan (EAN 5909990340477) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej,
u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktorych czestos$¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu
z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

PiSmiennictwo
1.Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.
2.Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4350-15/2012
3.Charakterystyka produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna).
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