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Rekomendacja nr 247/2014
z dnia 24 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 375 mg, 60
tabl.; Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500
mg, 60 tabl.; Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
750 mg, 60 tabl.; w leczeniu objawowym dorostych pacjentéow ze
stabilng dtawicg piersiowa

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
— Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 375 mg, 60 tabl., kod EAN

5909990725854;

— Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 60 tabl., EAN
5909990725892;

— Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg, 60 tabl., EAN
5909990725953;

w leczeniu objawowym dorostych pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowg, ktérzy spetniaja
jednoczesnie dwa warunki: u ktorych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem
stosowania ranolazyny ostry zespét wiencowy typu NSTEMI lub UA, oraz u ktérych objawy
nie ustepujg pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych,
takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatéw wapniowych lub dtugodziatajgce
azotany.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Ranexa (ranolazine) w leczeniu objawowym
dorostych pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowg, ktdrzy spetniajg jednoczesnie dwa
warunki: u ktérych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania
ranolazyny ostry zespdt wiencowy typu NSTEMI lub UA oraz u ktérych objawy nie ustepuja
pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekow przeciwdtawicowych, takich jak leki
beta-adrenolityczne, antagonisci kanatéw wapniowych lub dtugodziatajace azotany.
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Wyniki badan poréwnujacych ranolazyne z placebo nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic wzgledem istotnych klinicznie punktéw koncowych: zgonéw z dowolnej przyczyny,
nagtej Smierci sercowej, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub ciezkie
nawracajgce niedokrwienie).

Sposrdéd odnalezionych rekomendacji, trzy negatywnie odniosty sie do finansowania
whnioskowanej technologii powotujgc sie na: brak wystarczajacych danych umozliwiajgcych
potwierdzenie skutecznosci, waski margines bezpieczenstwa, zbyt wysoki koszt terapii.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze refundacja ranolazyny w omawianym
wskazaniu wigzataby sie ze znacznym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ranexa (ranolazine), dla ktérego wnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg,
zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci:

— Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 375 mg, 60 tabl.,, kod EAN
5909990725854 —

— Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 60 tabl., EAN 5909990725892

— Ranexa (ranolazine), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg, 60 tabl., EAN 5909990725953

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stabilna dtawica piersiowa (SDP) zaliczana jest do chordb niedokrwiennych serca (ChNS),
obejmujacych wszystkie stany niedokrwienia miesnia sercowego, bez wzgledu na patomechanizm.
Choroba wiencowa (ChW) z kolei wyrdznia sie niedokrwieniem miesnia sercowego, zwigzanym ze
zmianami w tetnicach wieicowych.

Stabilna dfawica piersiowa wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z.
u mezczyzn oraz 50. r.z. u kobiet. Moze wystgpi¢ u chorych po przebytym wczesniej ostrym zespole
wiencowym lub zabiegu rewaskularyzacji wiericowej. Zapadalno$¢ wynosi 2-4/1 000, a chorobowos$¢
20-40/1 000.

Leczenie obejmuje redukcje czynnikdw ryzyka (takich jak: palenie tytoniu, otytos$¢, dyslipidemia,
uposledzenie tolerancji glukozy, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze), leczenie chordb nasilajgcych SDP
(np. niedokrwistos¢, nadczynnos¢ tarczycy, zaburzenia rytmu serca przebiegajgce z szybka czynnoscia
komoér), leczenie przeciwptytkowe (zapobieganie incydentom zakrzepowym), leczenie
przeciwniedokrwienne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechanizm dziatania ranolazyny (RAN) jest w duzej mierze nieznany. Ranolazyna moze wywierac
pewne dziatanie przeciwdtawicowe za pomocg hamowania péznego pragdu sodowego w komérkach
miesnia sercowego. Obniza to wewngtrzkomdrkowa kumulacje sodu i w rezultacie zmniejsza
wewnatrzkomdérkowe przetadowanie wapniem.
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Whnioskowane wskazanie to stosowanie jako lek dodatkowy, w leczeniu objawowym dorostych
pacjentow ze stabilng dtawica piersiowg, ktérzy spetniajg jednoczesnie dwa warunki:

— u ktérych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania ranolazyny ostry
zespot wiencowy: zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI — ang. non-
ST-segment elevation myocardial infarction) lub niestabilna dtawica piersiowa (UA — ang.
unstable angina),

— u ktérych objawy nie ustepujg pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekow
przeciwdfawicowych, takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatéw wapniowych
lub dtugodziatajgce azotany.

Zarejestrowane wskazania leku Ranexa to: stosowanie u osdéb dorostych jako lek dodatkowy
w leczeniu objawowym pacjentow ze stabilng dfawicg piersiowg, u ktérych objawy nie ustepujg lub
wystepuje nietolerancja lekéow przeciwdtawicowych pierwszego rzutu (takich jak leki beta-
adrenolityczne lub antagonisci kanatow wapniowych).

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca, jako komparator wynikajgcy z definicji wnioskowanej populacji wskazuje wytgcznie
brak leczenia (standardowg opieke/placebo).

Dodatkowo, w analizie klinicznej wnioskodawca uznat, iz zasadne jest przedstawienie poréwnania
ziwabradyng, azotanem dtugodziatajgcym oraz trimetazydyng. Leki te stanowig komparatory
kliniczne dla wnioskowanej technologii.

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs placebo

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzysé ranolazyny w poréwnaniu do placebo w wynikach
pojedynczych badan odnosnie: nawracajgcego niedokrwienia ogétem (rowniez na podstawie odsetka
raportowanego w badaniu), nawracajgcego niedokrwienia nasilajgcego dtawice (réwniez na
podstawie odsetka raportowanego w badaniu), catkowitego czasu na biezni — pomiar wykonywany w
12 godzinie po podaniu leku (,through”), catkowitego czasu na biezni — pomiar wykonywany w 4
godzinie po podaniu dawki leku (,peak”), czasu do wystgpienia bdlu dtawicowego — pomiar
wykonywany w 12 godzinie po podaniu dawki leku (,through”), czasu do wystgpienia bélu
dtawicowego — pomiar wykonywany w 4 godzinie po podaniu dawki leku (,peak”), czasu do
wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar wykonywany w 12 godzinie po podaniu
dawki leku (,through”), czasu do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar
wykonywany w 4 godzinie po podaniu dawki leku (,peak”), jakosci zycia — kwestionariusz SAQ
(badania ERICA, badanie MERLIN-TIMI36, badanie Villano 2013 — ograniczenia fizyczne, badanie
Villano 2013 — stabilnos¢ dtawicy, badanie Villano 2013 — satysfakcja ze sposobu leczenia, badanie
Villano 2013 — odbidr choroby przez badanego, jakos¢ zycia — kwestionariusz EuroQol VAS — badanie
Villano 2013, follow-up, jakos¢ zycia — kwestionariusz Sf-36 — badanie TERISA — wymiar fizyczny. Dla

3



Rekomendacja nr 247/2014 Prezesa AOTM z dnia 24 listopada 2014 r.

pozostatych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami.

Dodatkowo, w badaniu Mehta 2011 raportowano istotng statystycznie przewage ranolazyny nad
placebo odnosnie wynikéw jakosci zycia dla ograniczen fizycznych, stabilnosci dtawicy oraz odbioru
choroby przez badanego. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla czestosci wystepowania
dolegliwosci dtawicowych oraz satysfakcji ze sposobu leczenia.

Porownanie bezposrednie — ranolazyna vs iwabradyna

W badaniu Villano 2013 wykazano istotng statystycznie przewage na korzy$¢ ranolazyny
w poréwnaniu z iwabradyng odnosnie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SAQ dla stabilnosci
dtawicy oraz odbioru choroby przez badanego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ranolazyng a iwabradyng odnosnie jakosSci zycia mierzonej kwestionariuszem SAQ dla ograniczen
fizycznych, czestosci wystepowania dolegliwosci dtawicowych i satysfakcji ze sposobu leczenia oraz
kwestionariusza EuroQol VAS.

Porownania posrednie — ranolazyna vs iwabradyna

Poréwnania posrednie — ranolazyna vs monoazotan izosorbidu (ISMN)

Porownania posrednie — ranolazyna vs trimetazydyna

Skuteczno$¢ praktyczna

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszgcych sie do
skutecznosci praktycznej ranolazyny.

Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Ranexa nie wymieniono bardzo czesto (= 1/10)
wystepujacych dziatan niepozgdanych. Do czestych (= 1/100 do < 1/10) dziatan niepozadanych
wystepujacych podczas stosowania produktu leczniczego Ranexa nalezg: zawroty gtowy, bdle gtowy,
zaparcia, wymioty, nudnosci oraz astenia.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs placebo
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Dla pozostatych punktéw koricowych niemozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy badan.
W analizie wynikdw pojedynczych badan wykazano istotne statystycznie zwiekszenie czestosci
wystepowania nastepujgcych punktéw koncowych podczas stosowania ranolazyny:
¢ zdarzen niepozadanych ogétem, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
* zawrotow gtowy, badania: MARISA 1000 mg b.i.d, MARISA 1500 mg b.i.d,
* nudnosci, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
* zaparcia, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
* astenia, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
¢ dtawica piersiowa, MARISA 1000 mg b.i.d,
¢ klinicznie istotne zaburzenia rytmu serca oceniane w EKG metodg Holtera, MERLIN-TIMI36
(réwniez w oparciu o odsetki),
* czestoskurcz komorowy sktadajacy sie z 28 uderzen, badanie MERLIN-TIMI36 ,
* czestoskurcz nadkomorowy, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki),
* nowopowstate migotanie przedsionkéw, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki),
* pauzy trwajace 23s, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki),
* pocenie sie, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
* wycofanie z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane, preferencje pacjenta lub z innych
powodow, badanie MERLIN-TIMI36.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania ranolazyny (Ranexa) jako leku
dodatkowego w leczeniu chorych ze stabilng dtawicg piersiowa spetniajgcych warunki okreslone we
whniosku w porownaniu do standardowej terapii.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono w perspektywie Narodowego Funduszu Zdrowia
i wspdlnej, w horyzoncie 1 roku. W analizie uwzgledniono koszty ranolazyny oraz koszty procedur
medycznych. Koszt dotychczas stosowanych lekéw nie jest kosztem réznigcym, poniewaz ranolazyna
jest stosowana jako lek dodatkowy do obecnie stosowanej standardowej terapii. Model
przedstawiony przez wnioskodawce ma posta¢ drzewa decyzyjnego i jest adaptacja modelu
opublikowanego w Lucioni 2009.

W modelu przyjeto wyjsciowe uzytecznosci dla kazdego ze stopni ciezkos$ci dtawicy oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjg oraz koniecznoscig przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji.
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W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz ranolazyna stosowana jako leczenie dodatkowe
do dotychczasowego leczenia w poroéwnaniu do standardowej terapii powoduje wzrost kosztow lecz
jest bardziej skuteczna. Oszacowane wskazniki ICUR wynoszg odpowiednio:

i w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz
PLN/QALY bez uwzglednienia RSS oraz

i w perspektywie wspdlne;j: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

i s3 nizsze od progu opfacalnosci kosztowej wynoszgcego na dzien ztozenia wniosku 111 381
PLN/QALYG. Ranolazyna dodana do dotychczasowego leczenia jest technologia optacalng kosztowo
w poréwnaniu do standardowego leczenia.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optfacalnosci wynoszacym na
dzien ztozenia wniosku 111 381 PLN, ceny progowe zbytu netto z perspektywy NFZ, produktu
leczniczego Ranexa dla poszczegdlnych opakowan wynosza:

— Ranexa 60 tabl. a 375 mg -
— Ranexa 60 tabl. a 500 mg -
— Ranexa 60 tabl. a 750 mg -

W wyniku przeprowadzenia analizy wrazliwosci nie nastepuje zmiana wnioskowania odnosnie
optacalnosci ranolazyny w poréwnaniu do standardowego leczenia w zadnym z analizowanych
wariantow, zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS.

W wyniku przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy wrazliwosci (metoda
Monte Carlo, 2000 powtdrzen) uzyskano nastepujgce wyniki:

. dla wariantu bez uwzglednienia RSS: 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty

w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspadlnej ;
d dla wariantu z uwzglednieniem RSS — 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty
w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspadlnej

Ograniczenia analizy i obliczenia wtasne Agencji

Agencja zidentyfikowata niezgodnos¢ w przyjetych czestosciach atakow dtawicy pomiedzy
wartosciami w analizie wnioskodawcy a odpowiadajgcymi im wartosciami w publikacji Lucioni 2009.
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne polegajace na korekcie przyjetych parametrow. Korekta
parametréw nie prowadzita do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci ranolazyny vs
standardowe leczenie. Ceny progowe zbytu netto z perspektywy NFZ, produktu leczniczego Ranexa z
uwzglednieniem aktualnego na dzien zakornczenia prac nad analizg progu optacalnosci wynoszgcym
119 577 PLN dla poszczegdlnych opakowan wynosza:

— Ranexa 60 tabl. a 375 mg -
— Ranexa 60 tabl. a 500 mg -

— Ranexa 60 tabl. a 750 mg -

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. nr 122, poz.696 z pdin. zm.) - analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane
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badania kliniczne dowodzace wyzszosci leku nad technologia medyczng, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu (tj. standardowa terapia bez ranolazyny).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byto wskazanie wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia
refundacji ranolazyny stosowanej we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym u chorych z dtawicg
piersiowa.

Oszacowanie wydatkow oparto na danych dotyczacych wielkosci populacji docelowej, ktorg
okreslono na podstawie ogdlnopolskiego rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych w zakresie liczby
NSTEMI i UA oraz stosowanej farmakoterapii. Wnioskodawca oszacowat, iz wielko$¢ populacji
docelowej zgodna z wnioskiem dla ranolazyny wyniesie 8 236 chorych rocznie.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Poréwnywano dwa
scenariusze — istniejacy, zaktadajacy brak refundacji ranolazyny oraz nowy zakfadajacy objecie
refundacjg leku Ranexa we wnioskowanym wskazaniu. Strukture sprzedazy poszczegdlnych
opakowan leku Ranexa okreslono na podstawie dostepnych danych z innych krajow europejskich o
podobnym do Polski PKB per capita. Dane te postuzyty takze do okreslenia dodatkowych wariantow
analizy: maksymalnego oraz minimalnego.

W analizie wnioskodawcy jako koszty rdézinigce uwzgledniono wytgcznie koszty ranolazyny
z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS. Koszty innych substancji czynnych, tj.: antagonistéw kanatow
wapniowych, B-blokeréw, dtugodziatajgcych azotanéw nie sg kosztami rdéznigcymi (ranolazyna jest
stosowana jako lek dodatkowy do standardowego leczenia). Réwniez inne kategorie kosztow
uwzglednione zostaty jako koszty nierdinigce, w tym koszt hospitalizacji pacjentéw oraz koszt
stosowania nitrogliceryny — wg wnioskodawcy zatozenie konserwatywne.

Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Ranexa bedzie sie wigzato ze wzrostem

kosztow w perspektywie NFZ na poziomie ok. PLN w pierwszym roku i ok.
PLN w drugim roku w wariancie z uwzglednieniem propozycji RSS dla leku Ranexa
oraz odpowiednio bez uwzglednienia RSS ok. PLN w pierwszym roku i ok.

PLN w drugim roku.

Obliczenia wiasne Agencji

Zgodnie z obliczeniami Agencji, objecie refundacjg leku Ranexa, przy uwzglednieniu maksymalnej
populacji docelowej wskazanej przez eksperta, liczagcej 40 000 chorych, bedzie sie wigzato ze

wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ na poziomie ok. PLN w pierwszym roku i ok.

PLN w drugim roku w wariancie z uwzglednieniem propozycji RSS dla leku Ranexa oraz
odpowiednio bez uwzglednienia RSS ok. PLN w pierwszym roku i ok. PLN w
drugim roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat objecie refundacjg pierwszego
odpowiednika lekéw: etanerceptu, trastuzumabu oraz rytuksymabu w zwigzku ze zblizajagcym sie
terminem wygasniecia ochrony patentowej wymienionych substancji (obecnie sg stosowane
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w ramach programow lekowych). Analize oparto na zatozeniu, ze zgodnie z zapisami ustawy
o refundacji, cena leku generycznego moze byc¢ co najwyzej rowna 75% ceny leku oryginalnego.

Oszacowana przez wnioskodawce redukcja rocznych kosztéw refundacji trastuzumabu, rytuksymabu
oraz etanerceptu po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikow (120,21 min PLN) przewyzsza
prognozowany wzrost kosztow NFZ zwigzany z wprowadzeniem do refundacji leku Ranexa.

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem leku generycznego wynikajg z Ustawy o refundacji. Dlatego
tez zaproponowane rozwigzanie (ktorego celem jest uwolnienie srodkow finansowych ptatnika
w wysokosci odpowiadajacej co najmniej dodatkowym kosztom wykazanym w analizie wptywu na
budzet), nie stanowi propozycji dodatkowych dziatan ze strony Ministerstwa Zdrowia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow we wskazaniu: leczenie
objawowe dorostych pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa:

- 3 rekomendacje pozytywne: European Society of Cardiology (ESC) 2013, American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the
American College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive
Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions,
and Society of Thoracic Surgeons 2012, National Institute for Health and Clinical Excellence
2011,

— 2 rekomendacje (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2007 i ESC 2006) zostaty wydane
przed zarejestrowaniem wnioskowanego leku w Unii Europejskiej (2008 r.).

Na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA odnaleziono
7 rekomendacji refundacyjnych, w tym:

— 4 rekomendacje pozytywne, ktore dotyczyty wnioskowanego wskazania:

= Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 2014 — zograniczeniami do
stosowania jako lek dodatkowy do leczenia dtawicy piersiowej, gdy zastosowanie lekéw
perheksylina lub nicorandil byto nieskuteczne. Wskazanie to dotyczy réwniez chorych z
cukrzycy,

= National Health Service 2013,
= Haute Autorite de Sante 2011,

= All Wales Medicines Strategy Group 2010 — z ograniczeniem do pacjentow, u ktérych
wystepujg objawy pomimo stosowanej terapi antydtawicowej oraz w przypadku
wykonania rewaskularyzacji lub gdy jej wykonanie jest nieuzasadnione (uwazane za
nieodpowiednig)

— 3 rekomendacje negatywne

= Scottish Medicines Consortium 2012 — uwagi: mimo istotnosci statystycznej, efekt
dziatania byt niewielki. Producent nie dostarczyt analizy ekonomicznej wystarczajacej do
uzyskania akceptacji SMC.

= College voor Zorgverzekeringen 2010 — uwagi: ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych
z badan klinicznych, nie jest mozliwa ocena czy ranolazyna poprawia wydolnos¢ wysitkowg
u o0sob z dtawicg piersiowa. Ranolazyna ma takze waski margines bezpieczenstwa
terapeutycznego, przez co moze wchodzié¢ w interakcje z innymi lekami.
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= Danish Health and Medicines Authority 2009 — uwagi: brak jest wystarczajacych
dowodow, potwierdzajgcych, ze leczenie ranolazyng jest skuteczne u pacjentow ze
stabilng dtawica piersiowg; koszt terapii tym lekiem jest zbyt wysoki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Ranexa jest dostepny w 14 (na 31, dla
ktérych informacje przekazano) krajach UE i EFTA (Austria, Chorwacja, Cypr, Estonia, Grecja,
Hiszpania, Irlandia, Litwa, totwa, Niemcy, Stowenia, Szwajcaria, Wielka Brytania, Wtochy),
a finansowany ze srodkéw publicznych w 10 (Austria, Chorwacja, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Niemcy,
Stowenia, Szwajcaria, Wielka Brytania, Wtochy). Najczesciej lek jest finansowany ze 100% refundacja
(5 krajow). W pozostatych krajach poziom refundacji waha sie od 6,2% do 96,6%. W 6 krajach
refundacja ograniczona jest do okreslonych wskazan klinicznych lub wymagane jest przepisanie leku
przez kardiologa. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Sposrdd krajow
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita rozpatrywany lek finansowany jest w Chorwacji oraz
w Grecji, odpowiednio z 6,2% oraz z 66% poziomem refundacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-19924-7/MP/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Ranexa 375 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
Ranolazine, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 375 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990725854; Ranexa 500 mg
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, Ranolazine, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 60 tabl, EAN
5909990725892; Ranexa 750 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, Ranolazine, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 750 mg, 60 tabl,, EAN 5909990725953; w leczeniu objawowym dorostych pacjentéw ze stabilng
dtawicg piersiowa, ktdrzy spetniajg jednoczesnie dwa warunki: u ktérych wystgpit w ciggu ostatniego roku
przed rozpoczeciem stosowania ranolazyny ostry zespot wiencowy typu NSTEMI lub UA, oraz u ktérych objawy
nie ustepuja pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych takich jak leki beta-
adrenolityczne, antagonisci kanatéw wapniowych lub dtugodziatajgce azotany, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 346/2014 z dnia 24 listopada 2014 r.w sprawie oceny leku Ranexa (ranolazyna) (EAN:
5909990725854) w leczeniu dtawicy piersiowej; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 347/2014 z dnia 24 listopada
2014 r. w sprawie oceny leku Ranexa (ranolazyna) (EAN: 5909990725892) w leczeniu dtawicy piersiowej oraz
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 348/2014 z dnia 24 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Ranexa
(ranolazyna) (EAN: 5909990725953) w leczeniu dtawicy piersiowe;j.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 346/2014 z dnia 24 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Ranexa
(ranolazyna) (EAN: 5909990725854) w leczeniu dtawicy piersiowej

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 347/2014 z dnia 24 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Ranexa
(ranolazyna) (EAN: 5909990725892) w leczeniu dtawicy piersiowe;j

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 348/2014 z dnia 24 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Ranexa
(ranolazyna) (EAN: 5909990725953) w leczeniu dtawicy piersiowe;j

4. Raport nr AOTM-0T-4350-20/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Ranexa (ranolazyna) we
wskazaniu: stabilna dfawica piersiowa. Analiza weryfikacyjna.



