Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2012 z dnia 12 listopada
w sprawie zasadnosci finansowania leku Procoralan (EAN
5909990340439) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca Il do
IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentéw 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.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestosc¢
akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem Ilub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane lub nie jest tolerowane.

e Sugerowany — w ramach nowej grupy

limitowej obejmujqcej jedynie dany produkt.

* Rada nie akceptuje [

poniewaz generuje niewspotmiernie duze koszty dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie

Zastosowanie iwabradyny w populacji chorych okreslonej wskazaniem jest
interwencjq skuteczng, co wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym o
wysokiej jakosci (badanie SHIFT), oraz

Znaczqce wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
finansowaniem wnioskowanej technologii sq uzasadnione z uwagi na epidemie
niewydolnosci serca w Polsce.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego
Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych
czestosc¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym
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z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest
tolerowane. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw dostepnych w
aptece na recepte, za odptfatnoscig ryczattowa, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w
ramach nowej grupy limitowej, zawierajacej jedynie produkty Procoralan, nastepujgcych dawek i
opakowan:

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

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Procoralan (iwabradyna), 5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl.
kod EAN 5909990340439.

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolno$é serca definiuje sie jako zaburzenie funkcji miesnia sercowego wynikajgce
z nieprawidtowosci w jego budowie lub czynnosci, ktore uposledza dostarczanie tlenu do tkanek
organizmu proporcjonalnie do zapotrzebowania metabolicznego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Procoralan (grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasercowe, inne leki nasercowe, kod
ATC: CO1EB17), zawiera substancje czynng iwabradyne (IVA), zmniejszajacg czestos$¢ pracy serca
poprzez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad |; rozrusznika serca, ktéry kontroluje samoistng
depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy serca. Lek dziata
wyfacznie na wezet zatokowy i nie ma wplywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle
przedsionkowo komorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ miesnia sercowego lub
repolaryzacje komory. lwabradyna moze mie¢ wplyw na prad |, w siatkdwce, ktéry bardzo
przypomina prad I+ w sercu. Prad ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowe]j uktadu
wzrokowego poprzez ograniczanie reakcji siatkdwki na bodzce jasnego $wiatta.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertéw mozna stwierdzi¢, iz obecnie nie istniejg technologie alternatywne dla
leczenia iwabradynga. Zgodnie z wytycznymi ESC 2012 (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne),
iwabradyna moze by¢ dodana do nieskutecznego leczenia (HR>70) standardowg terapig wybranej
populacji chorych z niewydolnoscig krazenia.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono cztery pierwotne badania
RCT, w ktdrych oceniano skutecznosé kliniczng iwabradyny (IVA) w leczeniu chorych z niewydolnoscig
serca. Trzy badania charakteryzowaty 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,;
maksymalna mozliwa liczba punktdw wynosi 5). Niska ocena jakosci badan wynikata m.in. a
otwartego ich charakteru, braku zaslepienia lub braku informacji o zaslepieniu, braku opisu metod
randomizacji, niewystarczajgcego opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania;
nalezy réwniez zwréci¢ uwage na niewielkg liczebnos$¢é populacji pacjentéw we wspomnianych
badaniach. W zwigzku powyzszym, w niniejszym stanowisku przedstawiono wyniki wytgcznie dla
badania SHIFT.

Wyniki badania SHIFT — poréwnanie iwabradyna vs placebo, populacja chorych z czestosciqg rytmu
serca 275 uderzeri/min

Wyniki badania SHIFT dla subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca =75 uderzen/min (4 150
chorych) nalezy interpretowac z ostroznoscig, ze wzgledu na fakt, iz opracowano je w oparciu o
analize post hoc. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ skutecznosci terapii IVA u chorych z
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niewydolnoscig serca IV stopnia wg klasyfikacji NYHA ze wzgledu 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 koficowego - zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HR=0,76 [95%Cl: 0,68; 0,85], p<0,0001), a
takze zmniejszeniem o 17% czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97], p=0,0166) oraz zmniejszeniem o 30% czestosci wystepowania
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HR=0,70 [95%Cl: 0,61; 0,80], p<0,0001).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wnioskodawcy na temat bezpieczeristwa stosowania iwabradyny oparta zostata na wynikach
badania SHIFT. Na podstawie wynikéw analizy post hoc populacji pacjentéw z czestoscig rytmu serca
>75 uderzei/min mozna stwierdzi¢, iz zdarzenia niepozgdane wystepujgce czeSciej w grupie
pacjentdw przyjmujgcych IVA w pordwnaniu do grupy pacjentéw poddanych leczeniu
standardowemu obejmowaty: zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie,
wystepowanie bradykardii objawowej, wystepowanie bradykardii bezobjawowej, migotanie
przedsionkéw, wystepowanie fosfendéw, niewyrazne widzenie. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce
rzadziej w grupie pacjentdow przyjmujgcych IVA w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych
standardowe leczenie obejmowaty: zdarzenia niepozgdane tgcznie, ciezkie zdarzenia niepozadane
tacznie, niewydolnos$¢ serca. Wnioskodawca, oprécz analizy klinicznej przedstawit réwniez analize
bezpieczenstwa, ktdrej wyniki sg spdjne z danymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych iwabradyny zaliczono
zaburzenia widzenia i bradykardie. Ponadto, jako dziatania niepozgdane wystepujace czesto
wskazano: bdl glowy, zazwyczaj podczas pierwszego miesigca leczenia; zawroty glowy,
prawdopodobnie zwigzane z bradykardia; niewyrazne widzenie; blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie EKG); dodatkowe skurcze komorowe;
niekontrolowane cisnienie tetnicze.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci stosowania
iwabradyny (Procoralan) zgodnie z wnioskowanym wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z
przewlekta niewydolnosciag serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem
zatokowym, u ktérych czestosc akcji serca wynosi 275 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 kliniczne;.

Pomimo przekazanych uzupetnied, analiza ekonomiczna, doktadniej model dotaczony przez
whnioskodawce 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
whioskach 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 hastem (na poziomie makr i solweréw), co
uniemozliwia sprawdzenie przez AOTM metodyki przeprowadzonych obliczen, co jest niezgodne z
zapisami § 5. ust.2 pkt 7 rozporzadzenia. Brak jest rowniez mozliwosci modyfikacji struktury (tj. brak
mozliwosci edycji formut i powigzan pomiedzy wartosciami dla makr i solwerdw). Majac na uwadze
czas generowania wynikéw po wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3 godziny!)
technicznie nie jest mozliwe sprawdzenie wszystkich przyjetych w modelu parametrow. W zwigzku z
powyzszym oszacowania przedstawione przez wnioskodawce nalezy traktowac z ostroznoscia.
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Cena progowa
Analitycy AOTM odnalezli szereg niescistosci w metodologii szacowania ceny progowej przez
whnioskodawce. Byly to miedzy innymi btedy w podejsciu metodologicznym do wyznaczenia
wysokosci ceny progowej. Ponadto kalkulator przekazany przez wnioskodawce stuzgcy do wyliczania
cen progowych jest zablokowany hastami, co uniemozliwia sprawdzenie poprawnosci oszacowanych
przez wnioskodawce cen progowych. Arkusz ten po zmianie perspektywy analizy oraz po zmianie
nie generuje nowych wartosci. Arkusz uniemozliwia rdéwniez
przeprowadzenie wfasnych oszacowan. Kalkulator przedstawiony przez wnioskodawce nie
przedstawia wynikow dla wszystkich wariantdw przedstawionych w analizie wnioskodawcy m.in. brak
oszacowan dla perspektywy wspdlnej oraz oszacowan bez instrumentu podziatu ryzyka. Jednoczesnie
majgc na uwadze czas generowania wynikdw po wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3
godziny!) technicznie nie jest mozliwe sprawdzenie wszystkich przyjetych w modelu parametréw.
Przekazany przez wnioskodawce model jest chroniony hastem, co uniemozliwia sprawdzenie przez
Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen.
W kontekscie opisanych powyzej probleméw weryfikacja danych wejsciowych do analizy progowe;j
odnoszacych sie do wyliczonych wczesniej w analizie ekonomicznej _ jest bardzo
utrudniona. W zwigzku z czym analitycy AOTM zdecydowali sie przedstawic obliczenia wtasne:
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Zestawienie oszacowan ceny progowej dla ,starego” (99 543 zt) i aktualnego progu optacalnosci
(105 801 zI)

:
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*w zwiazku z publikacja na stronie internetowej GUS informacji o obwieszczeniu Prezesa Gléwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012 r.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw wprowadzenia finansowania iwabradyny (Procoralan) we wnioskowanym wskazaniu

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w
sytuacji wprowadzenia przedmiotowego produktu leczniczego do finansowania ze srodkéw
publicznych, nalezy oczekiwaé wzrostu naktadéw ptatnika generowanych leczeniem przedmiotowe;j
populacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej i rytmem zatokowym (...).
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery (ESC 2012, NICE 2012, IPNTS/GMMMG, 2011 oraz CSANZ, 2011) pozytywne
rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca, jednakze sg to rekomendacje z ograniczeniami w zakresie stosowania w Scisle 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 takize trzy rekomendacje refundacyjne (dwie pozytywne oraz jedng negatywna).
Pozytywne rekomendacje szkocka SMC 2012 oraz francuska HAS 2012, podobnie jak rekomendacje
kliniczne szczegdétowo okresdlajg 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 >70 uderzeri/minute) oraz wynikajacg z tego wysokg niepewnos¢ wynikow
analizy ekonomicznej.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4350-15/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg 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: przewlekfa
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u
pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestosc akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym 2z beta-adrenolitykiem Ilub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane”, Warszawa, 2 listopada 2012 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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