Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 50/14/2008 z dnia 2 pazdziernika 2008 r.
w sprawie finansowania w ramach listy lekow refundowanych
iwabradyny (Procoralan®)
w leczeniu objawowej przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej
u pacjentéow z prawidtowym rytmem zatokowym
i przeciwwskazaniami lub nietolerancjg beta-adrenolitykow

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia' niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych iwabradyny (Procoralan®) w leczeniu objawowej przewlektej stabilnej dfawicy
piersiowej u pacjentow z prawidtowym rytmem zatokowym i przeciwwskazaniami
lub nietolerancjg beta-adrenolitykdw, w ramach listy lekdw refundowanych, poniewaz brak
jest podstaw do rekomendowania finansowania powyzszej technologii medycznej
ze Srodkow publicznych.

Uzasadnienie rekomendacji

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 dowodow naukowych wskazujgcych na wiekszg efektywnos¢ kliniczng iwabradyny
w stosunku do atenololu. Nie ma réwniez dowoddw na wiekszg efektywnos¢ kliniczna
iwabradyny w stosunku do amlodypiny, w przypadku przeciwwskazan do stosowania beta-
adrenolitykéw lub nietolerancji lekow z tej grupy.

3. Dziatania niepozgdane iwabradyny sg znamiennie czestsze niz komparatorow.

4. Opublikowane ostatnio duze badanie ,BEAUTIFUL” dotyczyto innej populacji niz
we wnioskowanym i zarejestrowanym wskazaniu.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Pana Marka
Twardowskiego - Podsekretarza Stanu w Ministerstwie Zdrowia (pismo MZ-PL-460-5227-120/J0/08)
zdnia 26 wrzesnia 2008 roku, na podstawie materiatéw przekazanych AOTM przy tym pisSmie,
zawierajgcych kopie wniosku o umieszczenie w wykazach oraz ustalenie ceny urzedowej dla produktu

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotyczgcych finansowania
technologii medycznych ze srodkéw publicznych.
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leczniczego Procoralan® (iwabradyna) w leczeniu objawowe] przewlektej stabilnej dfawicy piersiowej
u pacjentéow z prawidtowym rytmem zatokowym i przeciwwskazaniami lub nietolerancjg beta-
adrenolitykow.

Problem zdrowotny

Choroby uktadu krazenia sg gtdwng przyczyng zgondéw w wiekszosci krajow rozwinietych. Choroba
niedokrwienna serca jest jedng z najczestszych postaci klinicznych choréb uktadu krazenia i jest
najczestsza w krajach UE pojedynczg przyczyng zgondw — jest przyczyng ok. 17% zgondw mezczyzn
oraz 16% zgonow kobiet.

Stabilna dtawica piersiowa stanowi pierwszy objaw choroby niedokrwiennej serca u prawie potowy
pacjentéw. Jest takze przyczyng uposledzenia codziennej aktywnosci chorych, a jej wystepowanie
niesie za sobg ryzyko progresji choroby niedokrwiennej do wystgpienia ostrego zespotu wierncowego.
Objawy dftawicy pojawiajg sie wowczas, gdy istnieje brak réwnowagi pomiedzy przeptywem
w miesniu sercowym oraz zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen, w zwigzku z wysitkiem lub
stresem emocjonalnym. Podtoze patologiczne stanowi zwykle miazdzycowe zwezenie tetnic
wiencowych.

Duze znaczenie w patofizjologii dtawicy piersiowej ma czestosc akcji serca, ktéra jest przypuszczalnie
najwazniejszym pojedynczym czynnikiem wptywajgcej na zuzycie tlenu przez miesien serca. Badania
kliniczne wskazujg, iz istnieje odwrotna proporcjonalnosé pomiedzy czestoscig akcji serca
a spodziewanym przezyciem. Dlatego jednym z podstawowych celdw leczenia dtawicy jest zwolnienie
przyspieszonej akcji serca towarzyszacej wysitkowi lub stresowi psychicznemu.

Obecna standardowa terapia

Celem leczenia w stabilnej dfawicy jest zniesienie lub zminimalizowanie dolegliwosci oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zespotu wieficowego, niewydolnosci serca i zgonu. Stuzig
temu leki, interwencje rewaskularyzacyjne, leczenie chordb wspétistniejgcych, zmiana stylu zycia.
W terapii farmakologicznej zastosowanie majg w szczegdlnosci nitraty, beta-blokery i blokery kanatu
wapniowego, ktére stosuje sie w monoterapii i w terapii skojarzonej.

Proponowana terapia

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czestosé pracy serca poprzez wybidrcze
i swoiste dziatanie na kanaty If wezta zatokowego, ktérego aktywnosé reguluje czestos¢ pracy serca.
Gtéwne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega wiec na swoistym, zaleznym
od dawki zmniejszeniu czestosSci pracy serca. Wptyw iwabradyny na zwalnianie akcji serca jest tym
wiekszy, im szybsza byta czynnos$c serca przed leczeniem. Ponadto, zwolnienie akcji serca zwieksza sie
progresywnie z dawkg, ale zaleznos¢ jest nieliniowa i w wysokich dawkach wystepuje efekt ,,plateau”.

Lek dziata wytgcznie na wezet zatokowy i nie ma wptywu na czas przewodnictwa w przedsionkach,
wezle przedsionkowo-komorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ miesnia sercowego lub
repolaryzacje komory.

Iwabradyna moze mie¢ wptyw na prad Ih w siatkdwce, ktéry bardzo przypomina prad If w sercu.

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawiona Radzie analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zakresie 25 z tacznej liczby
31 wymagan krytycznych (3 wymagania dotyczagce metaanalizy nie dotyczyly omawianego
opracowania). Nie ma ona charakteru przegladu systematycznego. Brakuje réwniez informacji
na temat autordw oraz czasu wykonania przedtozonego opracowania

W badaniach typu ,non inferiority” nie wykazano statystycznie zmiennych rdznic w zakresie
skutecznosci klinicznej iwabradyny w pordwnaniu do atenololu i amlodypiny. [3,4] Badania
porownujgce skutecznos$¢ iwabradyny z placebo obejmujg duzg liczbe pacjentéw. [1,2] W badaniu
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oceniajgcym skutecznos¢ dwoéch dawek iwabradyny podawanej tgcznie z amlodyping vs placebo
z amlodyping u chorych z co najmniej 3-miesieczng stabilng dtawicg nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zadnym z punktédw koncowych. [1] Opublikowane w 2008 roku wyniki
trwajgcego nadal badania ,,Beautiful” poréwnujgcego skutecznosc iwabradyny z placebo u pacjentéw
z chorobg wiencowsy i z frakcjg wyrzutowg lewej komory <40%, ktérego celem byta ocena wptywu
obnizania cisnienia przez iwabradyne na zmniejszenie liczby zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych i chorobowosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w catej badanej populacji.
Po wyrdznieniu (ex post) grupy z wyjSciowg czestoscig akcji serca uzyskano istotnos¢ statystyczng
w zakresie 3 punktdw koncowych zwigzanych z chorobg wiericowa. [1] Kryteria wtgczenia do tego
badania (wskazania) byty inne, niz okreslone we wniosku oraz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, co uniemozliwia wykorzystanie wynikdéw do oceny przedstawionego wniosku.

Bezpieczenstwo terapii

Wystepowanie ciezkich zaburzen wiericowych byto czestsze w przypadku iwabradyny niz atenololu,
ale nizsze w porédwnaniu z amlodyping. Ponadto w grupie iwabradyny czestsze byty ciezkie arytmie
byty. Wystepowanie bradykardii zatokowej byto podobne w przypadku iwabradyny i atenololu, ale
znacznie czestsze w grupie iwabradyny niz amlodypiny. Najczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozgdanym byto wystepowanie fosfendw u kilkunastu procent otrzymujgcych iwabradyne.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest niezgodna z wytycznymi AOTM w 10 na 15 wymagan
krytycznych, a analiza wptywu na budzet w zakresie 8 na 10, w zwigzku z czym niemozliwe jest
wiarygodne ustalenie realnych kosztéw terapii i jej wptywu na budzet. Dane przedstawione przez
whnioskodawce dotyczgce wartosci sprzedazy dwéch postaci Procoralanu’ wskazujg na bardzo szybki
wzrost w okresie 2007-2008.
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