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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Menarini International Operations Luxembourg S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Menarini International Operations Luxembourg S.A.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Menarini International Operations Luxembourg

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Ranexa (ranolazyna) AOTM-0T-4350-20/2014
Stabilna dtawica piersiowa

Wykaz skrétéw

ABPM - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego (ang. Ambulatory blood pressure monitoring)
ACE-l, ACE - (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors) Inhibitory konwertazy angiotensyny,
inhibitory ACE

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

ASA - (ang. acetylsalicylic acid) kwas acetylosalicylowy

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

CABG - (ang. coronary artery bypass graft) pomostowanie aortalno-wiehcowe

CAD - (ang. coronary artery disease) choroba wiencowa, choroba niedokrwienna serca

CCA — (ang. calcium channel antagonists), antagonisci kanatéw wapniowych
CCS - Canadian Cardiovascular Society
ChNS — choroba niedokrwienna serca

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
ChW — choroba wiencowa

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci
CMR - (ang. cardiac magnetic resonance), rezonans magnetyczny serca

DBP - rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure)
DDD - dobowa dawka leku (ang. defined daily dose)
EFTA - (ang. European Free Trade Association), Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EKG - elektrokardiogram

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow
ESC - European Society of Cardiology

ETT — (ang. excercise treadmill test), proba wysitkowa

FDA - Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
HCTZ - hydrochlorotiazyd
IS — istotne statystycznie

ISMN - (ang. isosorbide mononitrate), monoazotan izosorbidu

ISMN-er — (ang. isosorbide mononitrate, extended release), monoazotan izosorbidu o przedtuzonym
uwalnianiu

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

IWA — iwabradyna

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 p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MD - $rednia réznica (ang. mean difference).

MI - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

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

NSTEMI - (ang. non-ST-segment elevation myocardial infarction) zawat miesnia sercowego bez uniesienia
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odcinka ST

NYHA - (ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OR - (ang. odds ratio iloraz szans)

OZW - ostre zespoty wiencowe

PCI — (ang. percutaneous coronary interventions) przezskdrna interwencja wiencowa

PCI - przezskdrna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention)
PDD - stosowana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)
PLC — placebo

PLN — polski ztoty

g.d. - raz dziennie (Latin, quaque die)
RAN — ranolazyna

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne

RD - (ang. risk difference) réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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, ktére 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 oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
SAQ - (ang. Seattle Angina Questionnaire), Kwestionariusz Dfawicy Piersiowej z Seattle

SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)
SD - odchylenie standardowe (and. standard deviation)
SDP - stabilna dtawica piersiowa

SE - btad standardowy (and. standard error)
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network
STEMI - zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)

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

TMZ — trimetazydyna
UA — (ang. unstable angina) niestabilna dtawica piersiowa
UE - Unia Europejska

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS - (ang. Visual analogue scale), wizualna skala analogowa

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

WMD - (ang. weighted mean difference) srednia wazona réznic

WMD - (ang. weighted mean difference), srednia wazona réznic

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

23.06.2014

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-460-19924-7/MP/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
- Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909990725854
- Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500 mg o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909990725892
- Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909990725953

Whnioskowane wskazanie:

Produkt leczniczy Ranexa jest wskazany jako lek dodatkowy, w leczeniu objawowym dorostych pacjentéw ze
stabilng dtawicg piersiowg, ktérzy spetniajg jednoczesnie dwa warunki:

- u ktérych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania ranolazyny ostry zesp&t
wiencowy typu NSTEMI lub UA,

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Ranexa, 60 tabletek 375 mg —
Ranexa, 60 tabletek 500 mg —
Ranexa, 60 tabletek 750 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIEE
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Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luksemburg

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
brak
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Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii alternatywnych:
Iwabradyna (lvabradine):
D Corlentor — LES LABORATOIRES SERVIER
. Procoralan* — LES LABORATOIRES SERVIER
Monoazotan izosorbidu (Isosorbidi mononitras)
. Effox* — VEDIM SP.Z O.0., POLSKA
D Isoket Retard 120 — SCHWARZ PHARMA AG,
. Isosorbide mononitrate Vitabalans — VITABALANS OY
. Isosorbidi mononitras Accord — ACCORD HEALTHCARE POLSKA SP.Z O.0.
. Mono-Mack Depot* — PFIZER EUROPE MA EEIG
D Mononit* — SANOFI AVENTIS SP. Z O.0.
. Monosan — PRO.MED. PL SP. Z O.0.
. Olicard — ABBOTT LABORATORIES POLAND SP.Z O.0.
Trimetazydyna (Trimetazidini dihydrochloridum)
. ApoTrimet — APOTEX EUROPE B.V.
. Cyto-Protectin MR — ETHIFARM SP. Z O.0.
. Dimesar — SANDOZ GMBH,
. Metazydyna — PABIANICKIE ZAKE.FARM. POLFA S.A.
. Metazydyna MR — ADAMED SP.Z O.0.
. Portora - GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O.
. Preductal:
o FORFARM SP. Z 0.0.
o DELFARMA SP.Z O.O.
o BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0 -S.K.A.
o LES LABORATOIRES SERVIER
o PRETIUM FARM SP. Z 0.0.
o PHARMAVITAE SP. Z O.0.SP.K.
o INPHARM SP Z O.0O.
o ANPHARM PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE S.A.
. Protevasc SR — GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.O.
. Setal MR — POLFARMEX S.A.
. Triacyt MR — BIOFARM SP.Z O.O.
D Trimeductan MR — PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE LEK-AM SP. Z O.0.
. Trimepect — PHARMASWISS EESTI OU
. Trimetaratio - RATIOPHARM GMBH
. Trimetazidinum 123ratio — 123RATIO SP. Z O.0O.
. Trimetazydyna Mylan — MYLAN S.A.S.
. Trimpol MR— POLFARMEX S.A.
. Vascotazin — ACTAVIS GROUP PTC EHF

*produkty refundowane, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r
Zrédto: Ministerstwo Zdrowia — Informator o lekach: http:/bil.aptek.pl/serviet/leki/search data dostepu 13.11.2014 r.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whnioski o0 objecie refundacjg produktow leczniczych Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg
o przedtuzonym uwalnianiu, Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500 mg o przedtuzonym uwalnianiu oraz
Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu, wramach lekéw dostepnych
w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. jako lek dodatkowy, stosowany
maksymalnie przez rok, w leczeniu objawowym dorostych pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowa, ktorzy
spefniajg jednoczesnie dwa warunki: u ktéorych 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 lekow przeciwdtawicowych takich jak leki beta-
adrenolityczne, antagoniéci kanatéw wapniowych lub dtugodziatajgce azotany, zostaty przekazane do AOTM
dnia 23 czerwca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-19924-7/MP/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- R Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej, Analiza
problemu decyzyjnego, Warszawa 2014;

- 1 Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej,

Analiza skuteczno$ci klinicznej, Warszawa 2014;

- I Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej diawicy piersiowej, Analiza

ekonomiczna, Warszawa 2014;

- I Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej,, Analiza

wpltywu na budzet, Warszawa 2014;

- 1 Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej,

Analiza racjonalizacyjna, Warszawa 2014.

Pismem zdnia 16 lipca 2014 r., znak AOTM-OT-4350-20(4)/ 2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz 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, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 16 lipca 2014 r., znak MZ-PLR-460-21283-1/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Menarini International Operations z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 5 sierpnia 2014 r. wpltynety do Agencji pisma Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-460-21283-2/KB/14,
MZ-PLR-460-21283-3/KB/14, MZ-PLR-460-21283-4/KB/14 z dnia 1 sierpnia 2014 r. przekazujgce Agenc;ji
informacje o zawieszeniu postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg o przedtuzonym uwalnianiu, Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500
mg o przediuzonym uwalnianiu oraz Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

Dnia 21 pazdziernika 2014 r. wptynety do Agencji pisma Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-
579(1)/KB/14, MZ-PLR-4610-579(2)/KB/14, MZ-PLR-4610-579(3)/KB/14 przekazujgce Agencji informacje
0 podjeciu zawieszonego postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacjg produktéow leczniczych
Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg o przedtuzonym uwalnianiu, Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500
mg o przediuzonym uwalnianiu oraz Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

Dnia 21 pazdziernika 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-
579/KB/14 przekazujgce uzupetnienia analizy wzgledem wymagan minimalnych firmy Menarini International
Operations. Ponadto, wnioskodawca w powyzszym piSmie zmodyfikowat zapis wniosku, usuwajgc
ograniczenie czasu trwania terapii do jednego roku. Uzasadnil, ze ,przyjecie tego ograniczenia we
wczesnigjszej wersji wniosku wynikato przede wszystkim z checi zmniejszenia obcigzen finansowych
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ptatnika, a sam wybor tego ograniczenia (do 1 roku) wynikat z horyzontu obserwacji w badaniu MERLIN-
TIMI36. (...) proponowany zapis powodowat problemy natury klinicznej (jakg terapie stosowac po uptywie
roku) i etycznej (pozbawienie pacjentéw dostepu do refundowanego leku w oparciu o nieco arbitralne
kryteria).”

Whioskodawca wnosi zatem o zmiane brzmienia proponowanego wskazania refundacyjnego na:

,Produkt leczniczy Ranexa jest wskazany jako lek dodatkowy w leczeniu objawowym dorostych pacjentow ze
stabilng dfawicg piersiowg, ktérzy spetniajg jednoczesnie dwa warunki:

. u ktérych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania ranolazyny ostry zespot
wiencowy typu NSTEMI lub UA,

. u ktoérych objawy nie ustepujg pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekéw
przeciwdfawicowych takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatéw wapniowych lub
dtugodziatajgce azotany.”

Whnioskodawca, wraz z przedmiotowym pismem, przekazat takze komplet zaktualizowanych analiz
farmakoekonomicznych:

- 1 Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej, Analiza
problemu decyzyjnego, Warszawa 2014;

- .. Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej,
Analiza skuteczno$ci klinicznej, Warszawa 2014;

- R anolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej,

Analiza ekonomiczna, Warszawa 2014;

- 1 Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy

piersiowej,, Analiza wptywu na budzet, Warszawa 2014,

- 1 Ranolazyna (Ranexa®) w leczeniu stabilnej dfawicy piersiowej,

Analiza racjonalizacyjna, Warszawa 2014.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie Agencji w wigkszosci spetnialy wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. W tabeli ponizej przedstawiono komentarz Agencji
do kazdego z wymagan i odniesiono sie do potencjalnych brakéw i niescistosci.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem
(074

Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W przegladzie systematycznym opublikowanych analiz
ekonomicznych nie przedstawiono kryteriéw selekcji badan (§ 5. TAK Brak dodatkowych uwag
ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
TAK
nd
Nie przedstawiono analizy ekonomicznej wzgledem wybranych
komparatoréw tj. iwabradyny oraz monoazotanu izosorbidu (§ 5.
ust. 2 pkt. 1-4 Rozporzadzenia). nd . . L .
W wyniku zmiany uzasadnienia wnioskodawcy
odnosnie wybranych komparatoréw uznano, iz
odpowiednim komparatorem w analizie
dan ekonomicznej jest wytgcznie standardowe
leczenie. W zwigzku z tym analizy przedstawione
przez wnioskodawce spetniajg wymagania
W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. minimalne — komentarz w rozdziale 3.1.2.0cena
13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej dla poréwnania z refundowanym wyboru komparatoréw w analizie klinicznej
komparatorem - monoazotanem izosorbidu, przedtozona analiza wnioskodawcy
ekonomiczna:
a. nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania
technologii wnioskowanej nd
i opcjonalnej oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang i
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 1

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/102



2.2.

2.3.

Ranexa (ranolazyna)
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Wykaz niezgodnosci

(074
uzupetniono

AOTM-0T-4350-20/2014

Komentarz oceniajacego

2 Rozporzadzenia);

b. nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik, o
ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

(TAK/NIE/?)

W zwigzku z wyzej wymienionymi niezgodnosciami przedtozonej
analizy ekonomicznej, nalezy przedstawi¢ dokument
elektroniczny umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan uwzgledniajgcych ww. uwagi (§ 5. ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

nd

W analizie ekonomicznej w przegladzie systematycznym analiz
ekonomicznych i przegladzie systematycznym uzytecznosci nie
przedstawiono przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow (§ 5. ust. 12 Rozporzadzenia)

TAK

Whnioskodawca uzupetnit dane

Analiza wptywu na budzet nie zawiera uzasadnienia zatozenia,
iz ,potowa pacjentdw z populacji docelowej zostanie objeta tym
dodatkowym leczeniem juz w pierwszym roku, a wszyscy
pacjenci — w drugim roku analizy” (BIA, str. 13). Dodatkowo, we
whniosku refundacyjnym okreslono roczne wielkos$ci dostaw, w
przypadku objecia refundacjg dla kazdego z wnioskowanych
opakowan, ktore w 1. roku refundacji sg wigksze niz 50% ilosci
opakowan oszacowanych dla 2. roku refundacji. W zwigzku z
tym przytoczone dane z wniosku nie sg spojne z danymi
przyjetymi w analizie wptywu na budzet.

TAK

Whnioskodawca uzupetnit braki i przedstawit nowe
dane w zakresie deklarowanych we wniosku
wielkosci rocznych dostaw leku.

Arkusz kalkulacyjny do analizy wptywu na budzet dostarczony
przez wnioskodawce nie pozwala na powtdrzenie kalkulaciji
prowadzacych do wyliczenia, m.in. liczebnos$ci populaciji
docelowej oraz kosztéw farmakoterapii i hospitalizacji. (§ 6. ust.
1 pkt 10 Rozporzadzenia).

NIE

Whioskodawca przedstawit dokument
elektroniczny, w ktérym umozliwiono powtdrzenie
kalkulacji wymienionych jako przyktadowe w
uwadze Agencji, jednakze nadal brak jest
mozliwosci powtdrzenia np. ka kulacji dotyczacych
grupy limitowe;j.

technologii

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Ranolazyna nie stanowita dotychczas przedmiotu obrad Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tylko iwabradyna, jako technologia alternatywna stanowita dotychczas przedmiot opinii Rady Przejrzystosci.
Monoazotan izosorbidu i trimetazydyna nie byty przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczas wydane opinie.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

ndacja Prezesa Agencji

. Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Stanowisko RP/Uchwata RK
wydania
Iwabradyna
Finansowania leku [kod EAN Zalecenia:
Procoralan we 5909990340439]
wskazaniu: Stanowisko Rady | Rada Przejrzystosci uznaje za
rzewlekia

P! dolnosé Przejrzystosci nr zasadne finansowanie ze srodkow
niewydoinosc Serca | 115012 zdnia | publicznych produktu leczniczego
Il do IV stopnia

wedtug klasyf kacji
NYHA, z
zaburzeniami
czynnosci
skurczowej, u
pacjentéw z rytmem
zatokowym, u
ktérych czestosc
akcji serca wynosi 2

12 listopada 2012
roku

[kod EAN
5909990340477]
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
116/2012 z dnia
12 listopada 2012
roku

Procoralan (iwabradyna) we
wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia
wedtug klasyf kacji NYHA (...)

Uzasadnienie

Dostepne badania kliniczne
potwierdzaja, ze zastosowanie
iwabradyny w populacji chorych

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Procoralan (iwabradyna), tabl. powlekane,
5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909990340439,
we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc¢
serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji
NYHA (...)

Uzasadnienie:

Zastosowanie iwabradyny w populaciji
chorych okreslonej wskazaniem jest
interwencjg skuteczng, co wykazano w
dobrej jakosci randomizowanym badaniu
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Ranexa (ranolazyna)
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Swiadczenie

75 uderzen na

Dokumenty
Nr i data
WA EIE
[kod EAN

Stanowisko RP/!

okreslonej wskazaniem jest

AOTM-0T-4350-20/2014

ndacja Prezesa Agencji

klinicznym. Lek posiada akceptowalny profil

2.4.

minutg, w 5909990340439 interwencjg skuteczng. Znaczace bezpieczenstwa. Wyniki przedstawionej
skojarzeniu z Rekomendacja wydatki ptatnika publicznego w analizy ekonomicznej wskazuja, ze lek jest
leczeniem Prezesa Agendji zwigzku z finansowaniem efektywny kosztowo, zaréwno przy
standardowym, w wnioskowanej technologii sg zastosowaniu zaproponowanego przez

nr 104/2014 z . ; - . ) . .
tym z beta- uzasadnione z uwagi na epidemie Whnioskodawce mechanizmu podziatu

dnia 12 listopada

adrenolitykiem lub 2012 roku

gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest

niewydolnosci serca w Polsce. ryzyka, jak i bez niego. Prog optacalnosci,
okreslony na poziome 3x PKB per capita

nie zostat przekroczony zaréwno dla

przeciwwskazane poziomu obowigzujgcego na dzieh ztozenia
albo nie jest wniosku (99 543 PLN), jak i poziomu
tolerowane aktualnie obowigzujgcego (105 801 PLN)

Finansowanie leku
Procoralan
(iwabradyny) we
wskazaniu: leczeniu

Uchwata RP nr
50/14/2008 z dnia
2 pazdziernika

Zalecenia: brak
Rada uwaza za niezasadne

finansowanie leku Procoralan

b | 2008 . (iwabradyny) we wskazaniu:
0 JaW(I)VI\:fJ' tabilnei leczeniu objawowej przewlektej
przewlekrej stabiinej Rekomendacja stabilnej dtawicy piersiowej

dtawicy piersiowej u
pacjentéw z
prawidtowym
rytmem zatokowym i
przeciwwskazaniami
lub nietolerancjg
beta-adrenolitykow

Prezesa: brak. Uzasadnienie:

Brak jest podstaw do
rekomendowania finansowania
powyzszej technologii medycznej
ze $rodkow publicznych:

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

- dziatania niepozadane
iwabradyny sg znamiennie
czestsze niz komparatorow

Whioskowana technologia medyczna

. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Dtawica piersiowa stabilna zaliczana jest do choréb niedokrwienneych serca (ChNS), obejmujgcych
wszystkie stany niedokrwienia miesnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wieficowa
(ChW) z kolei wyrdznia sie niedokrwieniem miednia sercowego, zwigzanym ze zmianami w tetnicach
wiencowych. ChW mozna podzieli nastepujgco:

. stabilne zespoty wiericowe (choroba wiencowa przewlekia):

o dlawica piersiowa stabilna;

o sercowy zespot X;

o dtawica zwigzana z mostkami migsniowymi nad tetnicami wiencowymi;
. ostre zespoty wiencowe (OZW).

Dtawica piersiowa to zespdt kliniczny charakteryzujgcy sie uczuciem bolu w klatce piersiowej (lub jego
réwnowaznikiem) z powodu niedokrwienia miesnia sercowego, wywotanego zwykle wysitkiem fizycznym
i niezwigzanego z martwicg. Jest wyrazem niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania
miesnia sercowego na tlen. Stabilng dtawice piersiowg rozpoznaje sie, jesli objawy dtawicowe nie ulegty
nasileniu w ciggu ostatnich 2 miesiecy.

Na podstawie obrazu klinicznego, biochemicznych wskaznikdw uszkodzenia miesnia sercowego
i wyjsciowego EKG ostre zespdty wiencowe (OZW) dzielg sie na:
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1. niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina - UA); jej postacig jest dtawica
naczynioskurczowa (odmienna, Prinzmetala);

2. zawat serca bez uniesienia ST (ang. non-ST elevation myocardial infarction — NSTEMI);
zawat serca z uniesieniem ST (ang. ST elevation myocardial infarction — STEMI);

4, zawat serca nieokreslony — zmiany w EKG uniemozliwiajg jednoznacznie rozpoznanie uniesienia ST:
blok lewej odnogi peczka Hisa (Swiezy lub wczeéniej obecny), rytm z stymulatora lub zawat
rozpoznano na podstawie kryteriow klinicznych i biochemicznych, ale EKG wykonano po >24 h od
poczatku objawow.

Epidemiologia

Dtawica piersiowa stabilna 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 wieAcowym lub
zabiegu rewaskularyzacji wiencowej. Zapadalno$¢ wynosi 2-4/1 000 a chorobowos$¢ 20-40/1 000.

Wsréd chorych z ostrymi zespotami wiencowymi, wystepowanie ostrych zespotéw wiehcowych (OZW) bez
uniesienia odcinka ST (niestabilnej dtawicy piersiowej i NSTEMI) w Polsce szacuje sie na >100 tys.
przypadkow rocznie. Kobiety stanowig 30-45% chorych z UA oraz 25-30% chorych z NSTEMI.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng stabilnej dtawicy piersiowej jest najczesciej zwezenie nasierdziowej tetnicy wiencowej przez
blaszke miazdzycowa. Klasyfikacja zwezen tetnic nasierdziowych moze by¢ nastepujgca:

o zwezenie nieistotne — zmniejszenie $rednicy Swiatta tetnicy o <50% i pola przekroju swiatta tetnicy
0 <75%; blaszka miazdzycowa powodujgca takie zwezenie moze by¢ przyczyng OZW, ale w stanie
stabilnym nie powoduje dolegliwosci;

o zwezenie istotne, subkrytyczne — przepltyw wiencowy moze sie w ograniczonym zakresie
dostosowywac¢ do zapotrzebowania energetycznego, ale w sytuacji dalszego wzrostu obcigzenia
(wysitek fizyczny lub obcigzenie wywotane farmakologicznie, np. dobutaming) wystepujg objawy
dtawicowe;

o zwezenie krytyczne — $rednica swiatta tetnicy zmniejszona o >80%, a pole przekroju o >90%; objawy
niedokrwienia miesnia sercowego wystepujg juz w spoczynku.

OZW wystepuje w wyniku nagtego zaburzenia rownowagi miedzy zapotrzebowaniem miesnia sercowego na
tlen a podazg tlenu, najczesciej wskutek nagtego ograniczenia droznosci tetnicy wiencowej przez zakrzep
powstajgcy na uszkodzonej blaszce miazdzycowe;.

Obraz kliniczny
Charakterystyczny dla dtawicy piersiowej jest bol w klatce piersiowej o nastepujgcych cechach:
. charakter ucisku, dtawienia lub gniecenia;

. umiejscowienie zamostkowe, promieniujgcy do szyi, zuchwy, nadbrzusza lub ramion (zwykle
lewego);

. wywotuje go wysitek, w spoczynku ustepuje; wystepuje gtéwnie rano, zalezy tez od warunkéw
zewnetrznych, takich jak: zimnie powietrze i wietrzna pogoda, innym czynnikiem predykcyjnym jest
stres emocjonalny;

. trwa zazwyczaj kilkka minut, nie zmienia sie w zaleznosci od pozycji ciata;

. ustepuje po przyjeciu nitrogliceryny w ciggu 1-3 min.
Ze \’N'ZQI|’QdU na stopien nasilenia diawicy piersiowej wg Canadian Cardiovascular Society (CCS) mozna
wyroznic:

. Klasa | — zwyczajna aktywnos$¢ fizyczna (taka jak chodzenie po pfaskim terenie, wchodzenie po

schodach) nie wywotuje dtawicy. Dtawica wystepuje przy wiekszym, gwattowniejszym lub diuzej
trwajgcym wysitku fizycznym, zwigzanym z pracg lub rekreacja.

. Klasa Il — niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Diawica wystepuje:
o przy szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach;

o przy wchodzeniu pod gore;
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o przy chodzeniu po ptaskim terenie lub wchodzeniu po schodach, po positkach, gdy jest zimno,
wieje wiatr, pod wptywem stresu emocjonalnego lub tylko w ciggu kilku godzin po
przebudzeniu;

o po przejsciu >200 m po terenie ptaskim i przy wchodzeniu po schodach na wiecej niz jedno
pietro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach.

. Klasa Ill — znaczne ograniczenie zwyktej aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje po przejsciu
100-200 m po terenie ptaskim lub przy wchodzeniu po schodach na jedno pietro w normalnym
tempie i w zwyklych warunkach.

. Klasa IV — jakakolwiek aktywnos¢ fizyczna wywotuje dtawice. Moze ona wystepowac¢ w spoczynku.

U 80% chorych z ostrym zespotem wiennicowym (OZW) bez uniesienia odcinka ST stwierdza sie w wywiadzie
chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego oraz czynniki ryzyka miazdzycy. Objawy podmiotowe: wystepuje bdl
w klatce piersiowej, ktérego charakterystyka odpowiada dtawicy piersiowej lub jej réwnowaznikom.
W odréznieniu od stabilnej choroby wiencowej, bél nie ustepuje w ciggu 5 min po ustaniu dziatania
wywotujgcych go czynnikéw lub przyjeciu azotanu s.l. (podjezykowo), lecz trwa diuzej i moze sie pojawié
réwniez w spoczynku. U chorych z cukrzycg, z niewydolnoscig nerek, w podesztym wieku oraz czesciej u
kobiet mogg wystgpi¢ objawy nietypowe lub stabo wyréznione. Objawy przedmiotowe: u czesci chorych nie
stwierdza sie zadnych nieprawidtowosci, a u innych moga wystgpi¢ objawy zwigzane z niewydolnoscig serca
lub zaburzeniami rytmu, towarzyszgcymi niedokrwieniu miesnia sercowego.

Diagnhostyka

Rozpoznanie stablinej dtawicy piersiowej (SDP) opiera sie na ocenie bolu w klatce piersiowej oraz
uwarunkowan  demograficznych.  Gtéwne  kryteria  rozpoznania to lokalizacja zamostkowa
z charakterystycznym promieniowaniem, wysitek fizyczny jako przyczyna powstania bolu, ustepowanie bdlu
w spoczynku lub po przyjeciu azotanu s.I. Typowa SDP spetnia wszystkie 3 kryteria. Pod uwage brana jest
takze pte¢ i wiek chorego. Czynniki ryzyka, ktére dodatkowo zwigkszajg prawdopodobienstwo SDP to
hiperlipidemia, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, palenie papierosdw, przedwczesna choroba wiencowa
w rodzinie, obecnosé miazdzycy tetnic mézgowych lub obwodowych.

Rozpoznanie NSTEMI ustala sie na podstawie objawéw podmiotowych (zwykle bolu w klatce piersiowej),
EKG spoczynkowego i oznaczenia troponiny sercowej we krwi. Stosuje sie tez RTG klatki piersiowej,
echokardiografie spoczynkowg i koronarografie.

Leczenie i cele leczenia
Celem leczenia chorych z SDP jest:

) zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym — wydiuzenie przezycia poprzez hamowanie
postepu choroby;

. zmniejszenie objawow poprzez zniesienie niedokrwienia migsnia sercowego oraz zapobieganie
jego nawrotom.

Leczenie obejmuje redukcje czynnikow ryzyka (takich jak: palenie tytoniu, otytos¢, dyslipidemia,
uposledzenie tolerancji glukozy, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze), leczenie chordb nasilajgcych SDP (np.

niedokrwisto$¢, nadczynnosc¢ tarczycy, zaburzenia rytmu serca przebiegajace z szybkg czynnoscig komor),
leczenie przeciwptytkowe (zapobieganie incydentom zakrzepowym), leczenie przeciwniedokrwienne.

Do leczenia poprawiajgcego rokowanie u chorych mozna zaliczyé¢:

. leki przeciwptytkowe - wszyscy pacjenci powinni przyjmowa¢ do konca zycia kwas
acetylosalicylowy (ASA) w dawce 75 mg dziennie, a w przypadku nietolerancji ASA - klopidogrel 75
mg dziennie;

. statyny - kazdy chorych powinien przyjmowac leki z tej grupy przewlekle;

. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) — szczegdlnie ze wspdtistniejgcym nadcisnieniem
tetniczym, cukrzycg, niewydolnoscig serca lub dysfunkcjg lewej komory;

) B-blokery — poprawa rokwania po zawale serca lub z niewydolnoscig serca.
Leki zmniejszajgce nasilenie objawdw i/lub niedokrwienie to:

. B-blokery — leki pierwszego wyboru u chorych na SDP (np. atenolol, betaksolol, propranolol,
metoprolol);
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. blokery kanatu wapniowego — zwiekszajg przeptyw wiehcowy oraz zapotrzebowanie serca na tlen
(np. amlodypina, nifedypina, diltiazem, werapamil);

. azotany — powodujg zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego oraz mniejsze zuzycie
tlenu przez miesieh sercowy; powodujg przerwanie bodlu wiencowego oraz zapobiegajg jego
powstawaniu (np. nitrogliceryna, diazaotan izosorbidu, monoazotan izosorbidu);

. inne leki: iwabradyna w leczeniu objawéw diawicowych u chorych z przeciwskazaniem do [3-
blokeréw lub nietolerujgcych ich; molsydomina — donor NO rozszerzajgcego naczynia; nikorandil
rozszerza naczynia, zalecany u chorych z nietolerancjg B-blokeréw lub blokeréw kanatéw
wapniowych lub gdy leczenie to jest nieskuteczne; leki hamujgce B -ksydacje kwaséw ttuszczowych
np. ranolazyna, trimetazydyna, L-karnityna — wytyczne ACC i AHA dopuszczajg ich stosowanie gdy
nieskuteczne jest leczenie konwencjonalne.

W szczegolnych przypadkach stosuje sie takze leczenie inwazyjne — rewaskularyzacje za pomocag PCI
(przezskorna interwencja wiencowa) lub CABG (pomostowanie aortalno-wiehcowe).

Przebieg naturalny i rokowanie

U wiekszosci chorych choroba ma stabilny przebieg, po okresie nasilenia moze wystepowaé wieloletnia
remisja. Po wprowadzeniu do powszechnego leczenia diawicy piersiowej ASA, B-blokeréw oraz modyfikacji
czynnikéw ryzyka, czesto$¢ zawatu serca niezakonczonego zgonem w ciggu 2 lat wyniosta dla mezczyzn
i kobiet odpowiednio 14,3% i 6,2%, a czesto$¢ zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych odpowiednio 5,5%
i 3,8%.

Zrédto: Szczeklik 2013, Raport AOTM-OT-4350-10/2014

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwal(y), Ranexa, 60 tabletek 375 mg o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909990725854

postaé farmaceutyczna, droga podania, Ranexa, 60 tabletek 500 mg o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909990725892

rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN13 Ranexa, 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909990725953

Substancja czynna ranolazyna

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Mechanizm dziatania ranolazyny jest w duzej mierze nieznany. Ranolazyna moze
wywiera¢ pewne dziatanie przeciwdtawicowe za pomocg hamowania p6znego pradu
sodowego w komodrkach miesnia sercowego. Obniza to wewnagtrzkomoérkowg
kumulacje sodu i w rezultacie zmniejsza wewnatrzkomorkowe przetadowanie
wapniem.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na 9 lipca 2008 r.
dopuszczenie do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie Zaktualizowane wnioskowane wskazanie leku, okreslone w pi$mie wnioskodawcy

w sprawie uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych:

Produkt leczniczy Ranexa jest wskazany jako lek dodatkowy, w leczeniu

objawowym dorostych pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowa, ktorzy spetniajg

jednoczesnie dwa warunki:

1. u ktorych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania
ranolazyny ostry zespét wiencowy typu NSTEMI lub UA,

2. u ktorych objawy nie ustepujg pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja

lekdw przeciwdtawicowych, takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci
kanatéw wapniowych lub dtugodziatajgce azotany.

Dawka i schemat dawkowania we Zalecana dawka poczatkowa produktu Ranexa wynosi 375 mg dwa razy na dobe.
wnioskowanym wskazaniu Po 2-4 tygodniach leczenia dawke nalezy indywidualnie dobiera¢ do dawki 500 mg
dwa razy na dobe i, zaleznie od odpowiedzi pacjenta, ponownie az do zalecanej
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maksymalnej dawki 750 mg dwa razy na dobe.

Jesli u pacjenta wystepujg dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (np.
zawroty gtowy, nudnosci lub wymioty), moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki
produktu Ranexa do 500 mg lub 375 mg dwa razy na dobe. Jesli po zmniejszeniu
dawki objawy nie ustepuja, lek nalezy odstawic.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Produkt Ranexa jest wskazany u oséb dorostych jako lek dodatkowy w leczeniu
objawowym pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowg, u ktérych objawy nie ustepujg
lub wystepuije nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych pierwszego rzutu (takich jak
leki beta-adrenolityczne lub antagonisci kanatéw wapniowych).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Umiarkowane
lub ciezkie zaburzenie czynnosci watroby. Jednoczesne podawanie silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, posakonazol,
inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon). Jednoczesne
podawanie lekéw przeciwarytmicznych klasy la (np. chinidyna) lub klasy Il (np.
dofetylid, sotalol) innych niz amiodaron.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Ranexa zostata zarejestrowana przez FDA 27 stycznia 2006 r.

Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu 8.07.2014 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Ranexa, 60 tabletek 375 mg —
Ranexa, 60 tabletek 500 mg —
Ranexa, 60 tabletek 750 mg —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W  wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych  przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanego przez Agencje odnaleziono 5 aktualnych rekomendaciji postepowania klinicznego wéréd
dorostych pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa:

o Wytyczne europejskie:
o ESC 2013.
o ESC 2006.
. Wytyczne amerykanskie
o ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS 2012
o Wytyczne brytyjskie
o NICE 2011.
. Wytyczne szkockie
o SIGN 2007
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie objawowe dorostych pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa

: ; Organizacja el )
Kraj/region ol ! wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego wskazania
rekomendacji
Rekomendacja dotyczy leczenia stabilnej choroby wiencowej.
Zalecenia dotyczgce farmakoterapii u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa; zwalczanie dtawicy piersiowe;:
Klasy rekomendaciji i poziom wiarygodnosci dowodow*
Klasa I:
e zaleca sie krétko dziatajgce azotany (poziom wiarygodnosci B),
e W ramach terapii pierwszego rzutu zaleca si¢ beta-adrenolityki lub blokery kanatu wapniowego w celu kontroli czestotliwosci rytmu serca i objawow
klinicznych (poziom wiarygodnosci A),
] e w zaleznosci od chorob wspdtistniejgcych/tolerancji u wybranych pacjentow wskazane jest stosowanie wymienionych lekéw w ramach terapii pierwszego
ESC 2013 Rekomendacja rzutu (poziom wiarygodnosci C):
wydana na .
. podstawie o qtugodmatajace azotany,
; Zrédto . przegladu o iwabradyna,
nansowania: dostepnych o nikorandil,
European dowodow
Society of naukowych ° re‘molazyna,
Cardiology przez ekspertow o trimetazydyna
Klasa lla:
e w ramach terapii drugiego rzutu zaleca si¢ dotgczanie: dlugodziatajgcych azotanéw lub iwabradyny lub nikorandilu lub ranolazyny w zaleznosci od
Europa czestotliwosci rytmu serca, ci$nienia tetniczego i tolerancji (poziom wiarygodnosci B),
e U bezobjawowych pacjentéw z duzym obszarem niedokrwienia (>10%) nalezy rozwazy¢ beta-adrenolityki (poziom wiarygodnosci C),
e U pacjentéw z dtawicg naczynioskurczowg nalezy rozwazy¢ blokery kanatu wapniowego i azotany, natomiast un ka¢ stosowania beta-adrenolitykdw
(poziom wiarygodnosci B).
Klasa llb:
e wramach terapii drugiego rzutu mozna rozwazy¢ trimetazydyne (poziom wiarygodnosci B).
Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego, ktérego celem jest ustgpienie objawow lub zmniejszenie niedokrwienia u chorych ze stabilng
dlawica piersiowa.
ESC 2006 Klasa I:
Rekomendacja e zapewnienie dostepu do krétkodziatajgcej nitrogliceryny stosowanej w celu zwalczania ostrych dolegliwosci oraz poinstruowanie chorych o zasadach
] wydana na leczenia (poziom wiarygodnosci B),
) Zrédio . V?Iggsé?l\(l\lltl:i e sprawdzenie skutecznos$ci dziatania $-adrenolitykdw i stopniowe zwigkszanie dawek do osiagniecia petnej dawki; rozwazy¢ potrzebe 24-godz. ochrony
finansowania: aktu);llnych przed niedokrwieniem (poziom wiarygodnosci C),
Eur(_)peanf dowodoéw e W razie nietolerancji beta-adrenolitykéw lub stabej skuteczno$ci leczenia podjg¢ prébe monoterapii z zastosowaniem brokeréw kanatu wapniowego
C:r(é;iec}?;gy naukowych (poziom wiarygodnosci C) lub nikorandilu (poziom wiarygodnosci C),

e jesli monoterapia beta-adrenolitykiem jest niewystarczajgca, nalezy doda¢ blokery kanatu wapniowego z grupy pochodnych dihydropirydyny (poziom
wiarygodnosci B).

Klasa lla:
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Organizacja NiREre
Kraj/region 9 rok 13, wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego wskazania
rekomendacji
e W razie nietolerancji beta-adrenolitykow nalezy podja¢ probe leczenia z zastosowaniem inhibitorow wezta zatokowego (poziom wiarygodnosci B),
e jesli monoterapia blokerami kanatu wapniowego lub leczenie skojarzone (z beta-adrenolitykiem) jest nieskuteczne, nalezy zastgpi¢ bloker kanatu
wapniowego dtugodziatajgcym azotanem lub nikorandilem. Wskazana jest ostroznos¢, by uniknaé¢ rozwoju tolerancji azotanéw (poziom wiarygodnosci C).
Klasa Ilb:
o leki metaboliczne, o ile sg dostepne, mogg by¢ dotgczone do dotychczasowej terapii lub uzyte jako zamienn k, gdy dotychczas stosowane leczenie jest
Zle tolerowane (poziom wiarygodnosci B). Zastosowanie leczenia metabolicznego chroni przed chorobg niedokrwienng serca poprzez zwigkszenie
metabolizmu glukozy w stosunku do metabolizmu kwaséw ttuszczowych. Zaréwno trimetazydyna jak i ranolazyna sa stosowane w leczeniu stabilnej
dfawicy piersiowej, w leczeniu skojarzonym z lekami o dziataniu hemodynamicznym, ktorych celem jest zmniejszenie czestosci rytmu serca i obnizenie
cisnienia krwi.
Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw ranolazyna w stabilnej dtawicy piersiowe;j.
Leczenie farmakologiczne majace na celu ztagodzenie objawdw dtawicy piersiowej u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca:
Klasa I:
e beta-blokery powinny byé przepisywane jako terapia poczatkowa w leczeniu objawéw u pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng serca (poziom
wiarygodnosci B),
ACCF/AHA/ . _ . i . . . .
ACP/AATS/ Rekomendacja e Dblokery kanatu wap,niowego lub diugodziatajgce azotany powinny by¢ stosowane w przypadku przeciwwskazania do stosowania beta-blokeréw lub gdy
PCNA/SCAI/ wydana na terapia nimi powoduje nieakceptowalne efekty uboczne (poziom wiarygodnosci B),
STS 2012 podstawie e Dblokery kanatu wapniowego lub azotany diugo dziatajgce, w terapii skojarzonej z beta-blokerami, powinny by¢ stosowane jesli poczgtkowa terapia beta-
USA przegladu badan blokerami jest nieskuteczna (poziom wiarygodnosci B),
Zrodio Or?jf) \';;ztg\i’/‘:h  nitrogliceryna podjezykowa lub nitrogliceryna w sprayu zalecana jest w celu uzyskania natychmiastowej ulgi w dtawicy piersiowej (poziom wiarygodnosci
finansowania: naukowych B)t
brak danych Klasa lla:
e mozliwe jest stosowanie dtugo dziatajgcych blokeréw kanatu wapniowego (werapamil lub diltiazem) jako terapii poczgtkowej zamiast terapii beta-
blokerami (poziom wiarygodnosci B),
e jezeli terapia poczatkowa beta-blokerami prowadzi do niedopuszczalnych skutkéw ubocznych lub jest nieskuteczna lub jesli wystepuje przeciwwskazanie
do leczenia beta-blokerami zalecane jest rozwazenie terapii ranolazyna (poziom wiarygodnosci B),
e ranolazyna w skojarzeniu z beta-blokerami moze by¢ stosowana, jezeli terapia poczatkowa beta-blokerami jest nieskuteczna (poziom wiarygodnosci A).
Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa
NICE 2011 (aktualizacja rekomendaciji: z listopada 2003 r.)
Rekomendacja W trakcie leczenie stosuje sie jeden lub dwa leki przeciwdusznicowe oraz leki stosowane w wtérnej prewencji choréb sercowo-naczyniowych (w celu unikniecia
. zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca czy udaru moézgu).
Zrédio wydana na . RN
Anglia finansowania: podstawi'e Leki stosowane w stabilnej dtawicy piersiowej:
i Walia National przegladow e W terapii I-go rzutu: lek beta-adrenolityczny lub bloker kanatu wapniowego (wybor leku zalezy od wspdtistniejacych chordb, przeciwwskazan oraz
Institute for syztzmat;&c;nyc preferencji pacjenta).
owodow
Hea_lth and naukowych e W przypadku nietolerancji leku beta-adrenolitycznego lub blokera kanatu wapniowego zalecana jest zmiana dawki na drugi lek (odpowiednio na: bloker
E)E(::I(Ierllllgr?lce kanatu wapniowego lub na beta-adrenolityk)

e W przypadku braku odpowiedniej kontroli objawdw choroby przy zastosowaniu jednego z powyzszych lekéw, nalezy zastgpi¢ leczenie drugim lekiem, lub
rozwazy¢ stosowanie ich w skojarzeniu.
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: ; Organizacja el )
Kraj/region ol ! wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego wskazania
rekomendacji
* Nie zaleca sie stosowania innych lekdw niz beta-adrenolityki lub blokery kanatu wapniowego w | linii leczenia u pacjentéw ze stabilna dfawica piersiowa.
Brak tolerancji na leczenie beta-adrenolitykami i/lub blokerami kanatu wapniowego
e W przypadku braku tolerancji na leczenie beta-adrenolitykami i/lub blokerami kanatu wapniowego, nalezy rozwazy¢ monoterapie jednym z ponizszych
lekéw (wybor leku zalezy od wspdtistniejgcych chordb, przeciwwskazan oraz preferencji pacjenta oraz kosztu leku):
o diugodziatajgce azotany,
o iwabradyna,
o n korandil,
o ranolazyna.
e U osdb stosujgcych monoterapie: beta-adrenolitykiem lub blokerem kanatu wapniowego, u ktérych objawy nie sg odpowiednio kontrolowane, a druga
opcja (beta-adrenolityk lub bloker kanatu wapniowego) jest przeciwwskazana lub nietolerowana, zalecane jest rozwazenie dodania jednego z
nastepujacych lekéw: diugodziatajgce azotany, iwabradyna, nikorandil, ranolazyna.
Wybér leku zalezy od wspoétistniejgcych chordb, przeciwwskazan oraz preferenciji pacjenta a takze kosztu leku.
* Nie zaleca sie przepisywac trzeciego leku przeciwdtawicowego pacjentom, u ktérych stabilna dtawica piersiowa jest kontrolowana za pomocg dwéch
lekow.
Dodanie trzeciego leku przeciwdtawicowego
Nalezy rozwazy¢ gdy u pacjenta objawy nie sg odpowiednio kontrolowane dwoma lekami przeciwdtawicowymi i chory czeka na zabieg rewaskularyzacji lub
rewaskularyzacja nie jest uwazana za wtasciwg lub akceptowalng metode leczenia. Wybdr leku zalezy od wspdtistniejgcych chordb, przeciwwskazan oraz
preferencji pacjenta, a takze kosztu leku.
Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa
Monoterapia stosowana w celu ztagodzenia i unikniecia objawow dtawicy piersiowej
e Beta-blokery powinny by¢ stosowane w | linii leczenia w tagodzeniu objawéw stabilnej dtawicy piersiowej (poziom rekomendaciji A)
e Pacjenci z dlawicg Prinzmetla powinni by¢ leczeni blokerami kanatu wapniowego z grupy pochodnych dihydropirydyny (poziom rekomendaciji B)
SIGN 2007 Rekomendacja e Triazotan gliceryny (w tabletkach lub sprayu) powinien byé stosowany w celu natychmiastowego ztagodzenia dtawicy oraz przed rozpoczeciem
Wy(cjja?a na aktywnosci fizycznej, jesli istnieje ryzyko, ze moze powodowaé dtawice piersiowg (poziom rekomendaciji A)
odstawie
Szkocja Zrodio pprzegladéw e U pacjentéw, u ktérych leczenie beta-blokerami nie jest tolerowane, nalezy zastosowaé leczenie: blokerami kanatu wapniowego, dtugodziatajgcymi
finansowania: systematycznyc azotanami lub nikorandilem (poziom rekomendaciji A)
h dowodow Terapia skojarzona stosowana w celu ztagodzenia i unikniecia objawow dtawicy piersiowej
brak danych naukowych

e U pacjentéw leczonych beta-blokerami, u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu kontroli objawéw dtawicy piersiowej, nalezy doda¢ blokery
kanatu wapniowego (poziom rekomendacji A)

e Wszyscy pacjenci ze stabilng dtawicg piersiowa zwigzang z miazdzyca naczyn powinni otrzymac¢ diugoterminowg terapie aspiryng i statyng (poziom
rekomendacji A)

e U wszystkich pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowg nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ACE—I (poziom rekomendacji A)

Klasy rekomendacji: Klasa | — badania wskazuja, ze stosowana terapia jest skuteczna i korzystna; Klasa Ila — ,waga dowodéw” wskazuje na skuteczno$c¢ i efektywnosc terapii, zalecenia powinny zosta¢ uznane;
Klasa llb — uzytecznos$¢ i skutecznosc terapii jest w znacznie mniejszy sposéb podparta dowodami naukowymi, zalecenia mogg by¢ uznane.

Poziom dowodoéw (zrédta danych): A - wieloosrodkowe badania RCT lub meta-analizy, B - pojedyncze randomizowane lub duze nierandomizowane badania klinicze, C - Konsensus opinii ekspertéw i/lub mate
badania, badania retrospektywne, rejestry.
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W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu opisany w opiniach ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTM.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie stabilnej dlawicy piersiowej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra

W rzeczywistej praktyce Technologia medyczna

Technologie medyczne stosowane s Najtansza technologia Technologia medyczna uwazana zalecana do stosowania
Ekspert obecnie w Polsce we n Y ) o stosowana w Polsce za najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
: ; najprawdopodobniej moze . . : S .
whnioskowanym wskazaniu w wnioskowanym wskazaniu wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej

zosta¢ zastgpiona przez

- - uznawane w Polsce
whnioskowana technologie

W przypadku stabilnej choroby Ranolazyna jako lek Obecnie jako leki drugiego rzutu | Wsréd lekéw drugiego rzutu w W wytycznych z roku 2013
wiencowej przy nasilonych uzupetniajacy nie zastgpi w stabilnej chorobie wiencowe;j stabilnej chorobie wiencowej nalezy dotyczacych postgpowania w
dolegliwosciach wysitkowych leczenie dotychczas stosowanych beta- stosuje sie nitraty o uzna¢ nitraty. Przy braku stabilnej chorobie wiencowe;j
inwazyjne; w farmakoterapii jako leki adrenolitykéw lub blokeréw udokumentowanej skutecznoscii | skutecznosci farmakoterapii w wymienione sg: nitraty,
pierwszego rzutu nalezy stosowac leki | kanatu wapniowego, nitratow, znanym mechanizmie dziatania. stabilnej CHD nalezy wdrozy¢ iwabradyna, nicorandil,
beta-adrenolityczne lub blokery kanatu | czy tez rewaskularyzacji. W przypadku wystapienia leczenie inwazyjne zgodnie z ranolazyna. Zgodnie z
wapniowego. Obie grupy lekéw sg opornosci dotgcza sie ACE. wytycznymi z roku 2013 dotyczacymi | wytycznymi takze leczenie
bardzo dobrze tolerowane. postgpowania w stabilnej CHD. inwazyjne przy braku

skutecznosci farmakoterapii
(przyp. Agencji: wytyczne ESC
2013)

W kazdym przypadku niestabilnosci Lek bedzie dodatkowg opcjg W terapii drugiego rzutu — diugo Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi
wiencowej nalezy rozwazy¢ strategie terapeutycznag. dziatajgce azotany
postepowania inwazyjnego:
koronarografi¢ i ewentualng
rewaskularyzacje wiencowa, a nie
ograniczac sie do leczenia
farmakologicznego.

Alternatywnie zalecane sg: dtogo
dziatajgcych azotany lub iwabradyna
lub nikorandil. W praktyce, przede
wszystkim diugo dziatajgce azotany.

W ponizszej tabeli przedstawiono wykaz finansowanych ze $rodkéw publicznych technologii lekowych uwzglednionych w analizie klinicznej (nierefundowanych we
wnioskowanym wskazaniu): iwabradyny i monoazotanu izosorbidu.
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Nazwa, » Utz Cena Limit Zakre§ wskaz_an . Doptata
- Zawartos¢ wa cena . . . . . . pozarejestracyjny Poziom :
Subst. czynna postaé, K : kod EAN byt detaliczna finansowania Wskazania objete refundacja h obietych odotatnosci pacjenta
dawka opakowania zbytu PLN PLN ch objetyc P PLN
PLN refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
Przewlekta niewydolno$c¢ serca
w klasach NYHA Il - NYHA IV, z
zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentéw z
otwierdzonym w badaniu EKG
Prog‘xf"asn;rfab" 56 tabl. 5909990340439 | 184,25 210,80 210,8 Pytmem zato{owym i czestoscig 3,20
Ivabradinum* POWL, 9 akcji serca = 75 uderzen na brak ryczatt
minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym
z beta-adrenolitykiem lub gdy
leczenie beta- adrenolitykiem
jest przeciwskazane albo nie
PL%‘\’,f,’Ira'?g rﬁf‘é’" 56 tabl. 5909990340477 | 2767 310,29 310,29 P jest tolerowane 3,20
Eﬁ°’ig%éab"' 60 tabl. 5000990368334 | 3,46 5,07 4,73 3,54
Eﬁog;?ﬁéab"' 50 tabl. 5009990368426 | 5,72 8,30 7,88 3,62
Effox long 50,
tabl. o
przediuzonym 30 tabl. 5909990368624 9,29 12,95 11,81 514
uwalnianiu, 50
mg We wszystkich
Isosorbidi mononitras Effot);gjlng 7, zarejestrowanych wskazaniach brak ryczatt
przediuzonym 30 tabl. 5909990452118 | 12,88 17,72 17,72 na dzien wydania decyzji 6,00
uwalnianiu, 75
mg
Mono Mack
Depot, tabl. o
przedtuzonym 14 tabl. 5909990669011 10,21 13,74 11,03 6,44
uwalnianiu, 100
mg
Mono Mack
Depot, tabl. o
przedtuzonym 28 tabl. 5909990669028 19,17 25,00 22,05 10,42
uwalnianiu, 100
mg
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Nazwa ety Cena Limit (LT W R Doptata
~ Zawartos¢ wa cena . . . . . . pozarejestracyjny Poziom )
Subst. czynna postaé, ; kod EAN detaliczna finansowania | Wskazania objete refundacja R . . | pacjenta
opakowania zbytu ch objetych odptatnosci
dawka PLN PLN : PLN
PLN refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
. 60 tabl. (6
Mononit 10, tabl. | pict 1310 | 5900990010516 | 4,00 5,64 4,73 411
powl., 10 mg szt)
Mononit 100
retard, tabl. 30 tabl. 3
powl. 0 blistpo 10 | 5909991011727 | 16,42 22,35 22,35 8,00
przedtuzonym szt)
uwalnianiu, 100 '
mg
. 60 tabl. (6
Mononit 20, tabl. | Lo 10 | 5909990010622 | 7,33 10,36 9,45 411
powl., 20 mg szt)
. 30 tabl. (3
Mononit 40, tabl. | Lo 010 | 5909990010714 | 6,77 9,77 9,45 3,52
powl., 40 mg szt)
Mononit 60
retard, tabl. 30 tabl. (3
powl. o - '
przedtuzonym bllsé.zpto) 10 5909991011529 11,44 15,67 14,18 6,29
uwalnianiu, 60 '
mg
Nitromint?,
aerozol 119(200 | 5949990156825 | 12,82 17,65 17,65 3,41
podjezykowy, daw.)
0,4 mg/dawke We wszystkich
Glyceryli trinitras** - zarejestrowanych wskazaniach brak ryczatt
Susr;%ry}t"’z‘,o;ak;lq. 30 tabl. (3 na dzien wydania decyzji
przedtuzony blist.po 10 5909990183036 3,24 4,76 4,76 4,16
uwalnianiu, 6,5 szt)
mg '

* Zgodnie z ChPL substancja czynna wskazana jest takze w leczeniu objawowym przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym

** Substancja czynna moze zosta¢ uznana jako komparator dla technologii wnioskowanej, jednakze wg danych przedstawionych przez Wnioskodawce, sredni udziat sprzedazy nitrogliceryny (tabletki) jest niewielki
(1,8%) w poréwnaniu do sprzedazy monoazotanu izosorbidu, w zwigzku z czym nitrogliceryna nie stanowi komparatora dla ranolazyny (oszacowania na podstawie danych sprzedazowych NFZ z okresu od stycznia
do lisopada 2013 r. (komun katy DGL) oraz na podstawie aktualnie obowigzujacej (na dzien ztozenia wniosku) listy lekdw refundowanych.

N Zgodnie z ChPL produkt leczniczy wskazany w odmiennym wskazaniu niz technologia wnioskowana: leczenie ostrych napadéw dfawicy piersiowej, zapobieganie napadom dtawicy piersiowej poprzez podawanie
leku przed wysitkiem fizycznym, leczenie wspomagajgce w nagtych przypadkach niewydolno$ci lewokomorowej (astma sercowa)

" Zgodnie z ChPL produkt leczniczy wskazany jest w zapobieganiu bélom wiencowym w stabilnej dtawicy piersiowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/102




Ranexa (ranolazyna) AOTM-0T-4350-20/2014
Stabilna dtawica piersiowa

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Whnioskodawca, jako komparator wynikajacy z definicji wnioskowanej populacji wskazuje wytacznie brak
leczenia (placebo).

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

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy
whnioskodawcy

Komentarz
oceniajacego

Whioskodawca, jako komparatory wykluczyt wszystkie technologie opcjonalne
wymieniane w odnalezionych wytycznych klinicznych:

. Lbeta-blokery i antagonisci kanatow wapniowych — z uwagi na wymég ChPL
i wniosku refundacyjnego wczesniejszej nieskutecznosci tych lekéw,
Placebo (standardowa Uwagi Agenciji

opieka/kontynuowanie . azotany dtugodziatajgce — wymog wniosku refundacyjnego wczesniejszej opisanopod
leczenia) nieskuteczno$ci tych lekow, tabelg

. iwabradyna — nierefundowana w tym wskazaniu,

. trimetazydyna — nierefundowana w tym wskazaniu,

. nikorandil — niedostepny w Polsce”

Dodatkowe komparatory w analizie klinicznej

Liwabradyna pozostaje klinicznie zasadnym komparatorem w ramach wskazan
zgodnych z ChPL cho¢ nieobjetych refundacjg. Tym samym, co do zasady lekarz
lwabradyna moze pacjentom spetniajgcym kryteria zgodne z wnioskiem refundacyjnym przepisa¢
iwabradyne nierefundowang. Tak wigc iwabradyna jest wtasciwym klinicznie, lecz nie
ekonomicznie, komparatorem.”

Uwagi Agenciji
"poréwnanie z monoazotanem izosorbidu uzasadnia zapisy przedstawione we opisanopod
wniosku (...). Pozostawienie poréwnania z azotanami dfugodziatajgcymi w tabelg

Azotan dtugodziatajgcy przegladzie systematycznym ma zatem pokazac szerzej kontekst skuteczno$ci
klinicznerj i bezpieczenstwa stosowania ranolazyny, a takze przyblizy¢ odbiorcom
koncepcje catego raportu.”

Trimetazydyna moze by¢ stosowana w analizowanym wskazaniu, ale nie jest w nim refundowana

Komentarz Agencji

W opiniach otrzymanych przez Agencje w toku prac nad analizg eksperci klinicznii w Polsce stwierdzili, iz
ranolazyna jako lek dodatkowy nie bedzie zastepowata zadnej z technologii stosowanej obecnie
w standradowym leczeniu. Biorgc pod uwage dodatkowe wyjasnienia ztlozone przez wnioskodawce oraz
ujednolicong koncepcje analizy pod wzgledem wyboru komparatoréw w czesci klinicznej, ekonomicznej jak
réowniez wptywu na budzet, a takze uwzgledniajgc opinie ekspertéw klinicznych w Polsce, Agencja
ostatecznie uznata standardowe leczenie jako wtasciwy komparator dla poréwnania z ranolozyng. Agencja
stwierdzita, ze zasadnym jest réowniez przedstawienie w analizie klinicznej poréwnania z iwabradyna,
monoazotanem izosorbidu oraz trimetazydyng jako Kklinicznymi technologiami opcjonalnymi dla
whioskowanej technologii medycznej.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych przeprowadzonego przez wnioskodawce (w bazach Medline,
EMBASE, Cochrane oraz na stronach internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA) odnaleziono 5 publikacji wtérnych oceniajgcych skuteczno$¢ i/llub bezpieczenstwo
stosowania ranolazyny w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej: Banon 2014, Danchin 2011, Marrs 2010,
Nash 2008 i Siddiqui 2006. Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan
wtornych spetniajgcych kryteria wigczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono opisy odnalezionych opracowan wtérnych. Ze wzgledu na to, iz autorzy
publikacji Marrs 2010, Nash 2008 i Siddiqui 2006 opisujg wyniki tych samych badan (MARISA 2004,
CARISA 2004, ERICA 2006, MERLIN-TIMI 36), wyniki i wnioski publikacji przedstawiono fgcznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/102




Ranexa (ranolazyna)

Stabilna dtawica piersiowa

AOTM-0T-4350-20/2014

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng ranolazyny wsréd pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Banon 2014

Zrodta finansowania:

Autorzy zgtosili brak
konfl ktu intereséw. Brak
informacji o zrédle
finansowania.

Cel: Ocena efektywnosci
klinicznej stosowania
ranolazyny wsréd
pacjentéw z dtawicg
piersiowa.

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem: do lipca
2013 roku

Populacja: Pacjenci z dtawicg
piersiowg z powodu choroby tetnic
wiencowych, > 18 roku zycia. Czas
trwania leczenia = 7 dni.

Interwencja: Ranolazyna
(od 30 mg 3 razy w ciggu dnia do
1500 mg dwa razy na dzien)

Komparatory: placebo lub inny lek
stosowany w terapii
przeciwdtawicowe;j

Punkty koncowe: test wysitkowy
(ocena wysitku fizycznego, czas do
wystgpienia bolu dlawicowego, czas
do wystgpienia obnizenia odcinka
ST) liczba epizodéw bdélu
dfawicowego na tydzien, liczba
przyjetych dawek krotkodziatajgcych
azotanow na tydzien, jakos¢ zycia
Metodyka: badania RCT, podwdjnie
zaslepione, badania naprzemienne
Inne: publikacje w jezyku angielskim
lub francuskim. Zastosowano filtr
,humans”

Wiaczone badania: 7 badan RCT (N = 3317). Mediana czasu leczenia wyniosta od 7 do 84 dni, maksymalny czas
obserwacji 730 dni.

Ranolazyna vs placebo, w grupie pacjentow:
a) ktorzy nie przyjmowali lekéw przeciwdtawicych (Chaitman 2004 (badania MARISA); Thadani 1994),

b) ktérzy przyjmowali leki przeciwdtawicowe (beta-blokery i blokery kanatu wapniowego (Kos borod 2013
badanie TERISA, Chaitman BR and Pepine CJ 2004, badanie CARISA) i dlugodziatajgce azotany
(Pepine and Wolff 1999),

c) ktorzy przyjmowali blokery kanatau wapniowego i dtugodziatajgce azotany (amlodypina w max dawce:
Stone 2006, badanie ERICA),

Ranolazyna vs placebo oraz ranolazyna vs atenolol w grupie pacjentéw, ktérzy przyjmowali blokery kanatau
wapniowego i diugodziatajgce azotany Rousseau 2005 (badanie RAN080).

Kluczowe wyniki:

W 3 badaniach z 5 raportujgcych tolerancje wysitku fizycznego, odnotowano poprawe w catkowitym czasie wysitku
fizycznego w grupie ranolazyny w poréwnaniu do grup przyjmujacych placebo. Zaobserwowano takze dtuzszy czas
do wystgpienia bolu dtawicowego w grupie przyjmujacej ranolazyne w poréwnaniu do grupy z placebo (MARISA,
CARISA), oraz w poréwnaniu do grupy przyjmujacej atenolol (RAN080).

W 3 badaniach wykazano, ze w grupie pacjentéw przyjmujgcych ranolazyne liczba epizodéw wystgpienia bolu
dtawicowego byta mniejsza oraz liczba przyjetej nitrogliceryny byta mniejsza w poréwnaniu do grupy pacjentéw
przyjmujacej placebo (CARISA, ERICA, TERISA), ale tylko w jednym badaniu wynik ten byt istotny statystycznie
(TERISA). W badaniu Thadani 1994, nie wykazano réznicy pomiedzy grupg przyjmujacg ranolazyne a placebo,
w czasie trwania wysitku jak i w maksymalnej wydolno$ci wysitkowe;.

Wyniki przeprowadzonego przeglagdu badan, nie wykazaty aby stosowanie ranolazyny wptywato na wystepowanie
dziatan niepozadanych. Zauwazono, ze czgstos¢ zdarzen zalezata od przyjmowanej dawki leku. Im wyzsza dawka
leku, tym czesciej pojawialy sie zdarzenia niepozadane (MARISA)

Whnioski autoréw przegladu: Ranolazyna skutecznie poprawia wyniki testu wysitkowego i zmniejsza czesto$¢
atakow bélu dlawicowego i zuzycie nitrogliceryny u pacjentéw z przewleklg, stabilng dtawicg piersiowg z powodu
choroby wiencowej. Ranolazyna jest skuteczna w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym. Na podstawie badan
MARISA i CARISA uznano, ze ranolazyna nie wptywa na przezycie pacjentéw.

Danchin 2011

Zrédta finansowania:
Informacje podane
jedynie do 1 opisanego
badania VASCO:

Institut de Recherche
SERVIER

Cel: Ocena skutecznosci
leku trimetazydyny w
poréwnaniu do innych
lekow, ktore nie majg
wptywu na tetno
Synteza wynikow:
ilosciowa — metaanaliza
sieciowa

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem: do maja
2010 roku

Populacja: Osoby doroste ze
stabilna dtawica piersiowg lub
stabilna chorobg niedokrwienng
serca.

Interwencja: Trimetazydyna (60 —
140 mg/dzien)

Komparatory: nie zastosowano
ograniczen (placebo lub inny lek
stosowany w terapii
przeciwdtawicowej w monoterapii lub
w terapii skojarzonej, w tym

Wiaczone badania: Analizg objeto badania trwajgce > 1 tydz., w ktérych oceniano skutecznos$¢ lekow
przeciwdtawicowych niewptywajgcych na czestotliwo$¢ rytmu serca stosowanych w monoterapii lub tgcznie z innymi
lekami u dorostych ze stabilng dtawicg piersiowa.

Do analizy wigczono 218 badan (N=19 028), w tym 25 badan oceniajgcych stosowanie trimetazydyny (w tym jedno
nieopubl kowane badanie). Mediana czasu leczenia wyniosta 4 tygodnie.

Leki przeciwdtawicowe przyjmowane przez pacjentéw: dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (amlodypina,
felodypina, isradypina, n kardypina, nifedypina, nisodypina), dtugodziatajgce azotany (monoazotan izosorbidu,
dwuazotan izosorbidu, nitrogliceryne o przedtuzonym dziataniu lub plastry nitroglicerynowe), nikorandyl,
ranolazyna.

W publikacji, w ramach analizy sieciowej przedsatwiono réwniez wyniki dla poréwnania RAN vs placebo.
Wyniki te zostaty opisane ponizej.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

ranolazyna) Kluczowe wyniki:

Punkty koncowe: ocena tolerancji taczny efekt dla monoterapii i terapii skojarzonej (w poréwnaniu do placebo), stosowanie ranolazyny wigze sie:

W%sk"ku. fizycznego .Ell(lczona jako . z IS dluzszym czasem éwiczen osigganym w trakcie testu wysitkowego, oszacowana wielko$¢ efektu

catkowity czas wysitku, czas wynosi [effet size, ES] ES=0,29, 95% CI (0,09;0,50), co odpowiada réznicy 5 sekund, 95% Cl=(11;60)

wystgpienia obnizenia odcinka ST o . L . . ] .

1 mm, czas do wystapienia bélu . z IS dtuzszym czasem do wyst_qplen!a. l?olu dtawicowego ocenianym w trakcie testu wysitkowego,

dtawicowego), liczba epizodéw bolu ES=0,31, 95% CI=(0,09; 0,53, co odpowiada réznicy 37 sekund, 95% Cl= (11;64)

dtawicowego na tydzien, liczba . z IS mniejsza tygodniowa liczba atakéw bélu dtawicowego ES=-0,83, 95% Cl=(-1,34; -0,31)

przyjetych dawek krotkodziatajgcych . . . . . o

azotanow na tydzien. Wyniki dla monoterapii (w poréwnaniu do placebo) stosowanie ranolazyny wigze sie:

. : : IS dluzszym czasem ¢wiczen osigganym w trakcie testu wysitkowego, ES=0,40, 95%Cl = (0,24;

Metodyka: badania randomizowane ¢ z ) P o) a1_

kontrolowane, pojedynczo — lub 0,55), co odpowiada réznicy 48 sekund, 95% Cl=(29,66)

podwajnie zaslepione, z grupami . z IS dluzszym czasem do obnizenia odcinka ST o 1 mm ocenianym w trakcie testu wysitkowego,

rownolegtymi lub badanie ES=0,52, 95% CI=(0,36; 0,67), co odpowiada roéznicy 62 sekund, 95% Cl=(42,80)

naprzemienne. Badgnla ) . W grupach trimetazydyny, w poréwnaniu z grupami otrzymujgacymi inne leki przeciwdtawicowe, nie stwierdzono

uwzgledniajace poréwnania lekéw statystycznie istotnej roznicy ktéregokolwiek z ocenianych punktow koricowych.

bezposrednie i posrednie. s .

) Whioski autoréw przegladu:

Inne: przeglady publikowane w . . C . . . . G .

: - f P Przyjmowanie przez pacjentéw trimetazydyny, w poréwnaniu do placebo zwigksza tolerancje wysitku i zmniejsza

jezyku angielskim, francuskim i liczbe bolu diawi i liczb ‘etveh d K krotkodziatai h tanow tvaodni

hiszpariskim. Dla przegladow iczbe bolu dtawicowego i liczbe przyjetych dawek krotkodziatajgcych azotanow tygodniowo.

dotyczgcych leku trimetazydyna, nie E_fe_kt terapeutyczny trimetazydyny w porownaniu do efektow innych lekdw przeciwdtawicowych jest niewielki i

zastosowano ograniczen nieistotny statystycznie.

jezykowych. Autorzy uznali, ze wyniki badan byly niejednorodne, a za ich heterogeniczno$é¢ odpowiadato uwzglednienie w
analizie jednego nieopubl kowanego badania. Autorzy przegladu podali, ze charakterystyka chorych w tym badaniu
nie odzwierciedla charakterystyki chorych w codziennej praktyce klinicznej, co prawdopodobnie wptyneto na
niejednorodnos¢ otrzymanych wynikéw koncowych.

Marrs 2010 Cel: Ocena efektywnosci Populacja: Pacjenci ze stabilng Wiaczone badania: 4 badania RCT podwojnie zaslepione, z grupg kontrolng przyjmujacag placebo. W 3 badaniach

Zrodta finansowania:
Autorzy zgtosili konflikt
intereséw. Brak
informacji o zrédle
finansowania badania.
Autorzy przegladu
podaja, ze wytworca
ranalazyny, byt
sponsorem 4 badan,
wigczonych do analizy.

klinicznej i
bezpieczenstwa
stosowania ranolazyny u
pacjentéw z stabilng
dtawica piersiowg w | linii
leczenia = 18 roku zycia
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem: do
sierpnia 2009 roku

dfawica piersiowg lub z ostrym
zespotem wiericowym bez
uniesienie odcinka ST, >18 r.z.

Interwencja: Ranolazyna o
przediuzonym dziataniu

Komparatory: brak danych
Punkty koncowe: brak danych
Metodyka: Badania RCT

Inne: przeglady publikowane tylko w
jezyku angielskim. Zastosowano filtr
,humans”

Nash 2008

Zrédta finansowania:
Brak danych o Zrodle

Cel: Ocena efektywnosci
klinicznej i
bezpieczenstwa
stosowania ranolazyny w
leczeniu stabilnej dtawicy

Populacja: Pacjenci ze stabilng
dtawicg piersiowag

Interwencja: Ranolazyna o
przedtuzonym dziataniu

oceniano efektywnos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo ranolazyny w populacji ze stabilng dtawica piersiowg
(Chaitman 2004 (badanie MARISA), Chaitman 2004 (2) (badanie CARISA), Stone 2006 (badanie ERICA)), w
jednym badaniu oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ranolazyny wsréd osoéb z ostrym zespotem wiencowym
bez uniesienie odcinka ST (Morrow 2007 (badanie MERLIN-TIMI 36)).

Monoterapia:

. Badanie (Chaitman 2004 (MARISA) 500,1000 lub 1500 mg ranolazyny (dwa razy dziennie) vs placebo
Leczenie skojarzone:
. Badanie Chaitman 2004 (2) (CARISA)

750 mg lub 1000 mg ranolazyny (dwa razy dziennie) vs placebo.

Pacjenci przyjmowali ponadto standardowa terapie (beta blokery: atenolol, blokery kanatu wapniowego: amlodypina
lub diltiazem)

. Badanie Stone 2006 (ERICA)
1000 mg ranolazyny (dwa razy dziennie) vs placebo
(Pacjenci leczeni blokerami kanatu wapniowego: amlodypina)
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania. Jeden z piersiowej Komparatory: brak danych . Badanie Morrow 2007 (MERLIN-TIMI 36)
autorow ;g’fOSI’f t?rak Synteza wynikow: Punkty koncowe: brak danych 1000 mg ranolazyny (dwa razy dziennie) vs placebo
konfl ktu intereséw. iakosciowa .
J Metodyka: Badania RCT

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem: do
czerwca 2008 roku

Inne: przeglady publikowane tylko w
jezyku angielskim.

Siddiqui 2006

Zrédia finansowania:

Brak danych o zrodle
finansowania.

Cel: Ocena efektywnosci
klinicznej i
bezpieczenstwa
stosowania ranolazyny u
pacjentow ze stabilng
dtawica piersiowg w | linii
leczenia = 18 roku zycia
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do
kwietnia 2006 roku

Populacja: Pacjenci ze stabilng
dfawica piersiowag

Interwencja: Ranolazyna o
przedtuzonym dziataniu

Komparatory: brak danych
Punkty koncowe: brak danych
Metodyka: Badania RCT

Inne: brak danych

Kluczowe wyniki, pierwszorzedowe punkty koncowe:

Badanie Chaitman 2004 (MARISA)

Woydtuzenie czasu trwania wysitku fizycznego w poréwnaniu do placebo:

500 mg: 24 s (p<0,003), 750 mg: 34 s, (p<0,001), 1000 mg: 46 s (p<0,001).

Badanie Chaitman 2004 (2) (CARISA)

Woydtuzenie czasu trwania wysitku fizycznego dla obu dawek o 24 s vs PLC (p=0,03)

Badanie Stone 2006 (ERICA)

Ranolazyna redukuje czesto$é wystepowania béléw dtawicowych w poréwnaniu do placebo: 2,9 vs 3,3, p=0,028
Badanie Morrow 2007 (MERLIN-TIMI 36)

taczny punkt koncowy: wystepowanie zgonéw z powodu choréb sercowo-naczyniowych, zawat serca migsniowego,
czy wystepowanie choroby niedokrwiennej serca. Nie wykazano réznicy pomiedzy grupg pacjentéw przyjmujaca
ranolazyne a placebo (22% vs 24%, HR = 0,92, 95% CI 0,83-1,02)

Do dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ranolazyny nalezaty: zawroty gtowy, zaparcia, nudnosci
i mozliwo$¢ wydtuzenia odstepu odcinka QTc (corrected QT interval).

Whioski autoréw przegladu: Dodanie ranolazyny do wczes$niejszego, standardowego leczenia
przeciwdtawicowego wskazuje na korzystny efekt kliniczny. Skutecznosé ranolazyny, jako leku stosowanego w | linii
leczenia pozostaje wedtug autorow opracowania watpliwa. Podanie ranolazyny powinno poprzedza¢ wykonanie
rewaskularyzacji wsrdd pacjentéw, u ktérych wystepuja objawy pomimo standardowego leczenia
przeciwdtawicowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/102




Ranexa (ranolazyna) AOTM-0T-4350-20/2014
Stabilna dtawica piersiowa

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna (AKL) wnioskodawcy zgodnie ze ztozonym wnioskiem obejmuje dowody naukowe
dotyczace zastosowania ranolazyny w populacji pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa.

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w skfad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych:

e EMBASE,

e MEDLINE (przez PubMed),

e the Cochrane Library.
Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w rejestrze badan klinicznych (clinicaltrials.
gov) pod katem badan z dostepnymi i opublikowanymi wynikami.
Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania — 12 lutego 2014 r.
Selekcja badan byta dokonywana niezaleznie przez dwoéch badaczy w oparciu o wczes$niej

zdefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia. W przypadku braku zgodnosci byta prowadzona
dyskusja pomiedzy badaczami do czasu osiggniecia konsensusu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 1 lipca 2014 r.), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo ranolazyny we wnioskowanej populacji w bazach Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych niz wskazata
whnioskodawca badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Zawal miesnia sercowego

chorzy ze stabilng dtawica piersiowg -

Populacja
ranolazyna, w dawce nie mniejszej niz 375 mg b.i.d. Ranolazyna w dawce ponizej 375
Interwencja mg b.i.d. oraz niezgodna ze
schematem ChPL
W kryteriach witgczenia do opracowania nie ograniczano -
K komparatoréw, tylko sprawdzano czy odnalezione badania pierwotne
omparatory e . h
obejmujg wszystkie komparatory wskazane w ramach Analizy
Problemu Decyzyjnego
eocena skutecznosci: doniesienia dotyczace jedynie
- Srednia tygodniowa liczba atakéw bolu dtawicowego, wynikéw miar laboratoryjnych oraz
-$rednie tygodniowe zuzycie nitrogliceryny krotko dziatajgcej, prace, ktorych celem byto badanie
- wyniki testu wysitkowego: mechanizméw choroby i leczenia
-$redni catkowity czas na biezni,
-czas do wystgpienia bélu dtawicowego,
-czas do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG (def. jako
obnizenie odcinka ST o 21 mm),
Punkty -punkty koricowe zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym:
koncowe -zawat miesnia sercowego,

-nawracajgce niedokrwienie,

- hospitalizacje z powodu zawatu mig$nia sercowego,

-zgony.
e ocena bezpieczenstwa:

-jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

-ciezkie zdarzenia niepozadane,

-przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych.
ejakos$c¢ zycia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

opubl kowane, randomizowane, przeprowadzone metodg podwajnie -
Slepej lub pojedynczej Slepej proby lub otwarte badania pierwotne
przeprowadzone metodg grup réwnolegtych lub na-przemiennych (w
przypadku grup skrzyzowanych, jezeli byta taka mozliwos¢,
analizowano dane z pierwszego okresu badania, tj. do momentu
skrzyzowania),

Typ badan

brak protokoty z badan klinicznych,
badania opubl kowane jedynie w
formie abstraktow
konferencyjnych, badania wtréne

Inne kryteria

Whnioskodawca zaznaczyt, iz ,przeglgd systematyczny przeprowadzono dla pacjentéw ze stabilng
dfawicg piersiowg. Dodatkowe warunki we wniosku majg na celu ograniczenie populacji z uwagi na
ryzyko ptatnika, ale nie zmieniajg stanu klinicznego pacjentéw, dla ktérego nalezy odszukac badania
RCT".

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego do analizy wigczono nastepujgce badania:
. 1 badanie poréwnujgce ranolazyne vs iwabradyne — Villano 2013,

. 7 badanh poréwnujgcych ranolazyne vs placebo — CARISA, ERICA, MARISA, Mehta 2011,
MERLIN-TIMI36, Pepine 1999 oraz TERISA,

Dodatkowo w analizie bezpieczenstwa opisano wyniki badania Rich 2007, dotyczacego
bezpieczenstwa ranolazyny na podstawie niepublikowanych wynikéw badan CARISA i ERICA oraz
wyniki badania ROLE bedacego konytnuacjg badan CARISA oraz TERISA.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby poréwnania posredniego dla
wskazanych komparatoréow do analizy witgczono nastepujgce badania:

. 1 badanie poréwnujgce iwabradyne z ranolazyng i placebo: Villano 2013,
o 2 badania poréwnujace iwabradyne z placebo: ASSOCIATE, BEAUTIFUL,
. 1 badanie poréwnujgce monoazotan izosorbidu z placebo: Chrysant 1993,

. 7 badan poréwnujgcych trimetazydyne z placebo: Levy 1995, Manchanda 1997, Manchanda
2003, Sellier 2003, TRIMPOL Il, VASCO, Vitale 2004.

Opis badan wigczonych do analizy znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodio

fi : Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
inansowania
Badania dla RAN
Villano 2013 jednoosrodkowe Interwencja Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
., (Wtochy) badanie . ) IV . ) . ) ) . . koncowy:
Zrodto Kliniczne z e ranolazyna 375 mg b.i.d., diagnoza stabilnej, pierwotnej dfawicy mikronaczyniowej w oparciu o: (i) historie
finansowania: randomizacja, N=15 wysitkowej dlawicy piersiowe;j, (ii) obnizenie odcinka ST o 21 mm spowodowane swyniki kwestionariusza
przeprowadzone wysitkiem, (i) prawidtowa koronarografia, (iv) brak jakiejkolwiek choroby serca, SAQ,
Brak danych metodg podwéijnie Komparator w tym dtawica naczynioskurczowa, (v) prawidtowe badanie echokardiograficzne QoL oceniane za pomoca
$lepej proby o iwabrad : z brakiem przerostu lewej komory serca, (vi) rezerwa przeptywu wiencowego <2,5 skali VAS.
yna 5 mg b.i.d., : . R . . : . L
N=16 w lewej przedniej zstepujacej tetnicy wiencowej oceniona za pomoca odpowiedzi ) .
hipoteza superiority, wiencowego przeptywu krwi (CBF) na podstawie odpowiedzi na adenozyne w W ba.dz.a_mu oceniano
typ A o placebo, N=15 badaniu przezklatkowej echokardiografii dopplerowskiej; suboptymalna kontrola réwniez: wyniki testu
_ objawow przy konwencjonalnej terapii antyniedokrwiennej, na co wskazuje wysitkowego.
N=46 Leki towarzyszgce: wystepowanie 1 epizodu/tydz.; brak wczesniejszego zazywania lekéw objetych
Okres po antagonisci kanatu badaniem; brak wyraznych przeciwwskazan do przyjmowania iwabradyny lub
randomizacji 4 tyg. wapniowego, ARB, ranolazyny
antyagreganty, beta-blokery,
Ocena w skali Jadad: | diuretyki, inhibitory ACE, Kryteria wykluczenia:
4/5 pkt azotany, statytny. brak danych
. 3 . . . Pierwszorzedowy punkt
CARISA w!eI%c:(s’rodkowe (118 | Interwencja Kryteria wigczenia: kofcowy:
Zrédio gf‘:(t))U|<‘=3\CI>VF}'J'nyCh w ¢ ranolazyna 750 mg b.i.d., pacjenci z chorobg wiericowg (potwierdzona angiograficznie, udokumentowany *$redni czas na biezni
finansowania: ki ku krajach) N=279, wczesniejszy zawat miesnia sercowego lub dodatni wynik nieinwazyjnego testu (pomiar wykonany w 12
) e ranolazyna 1000 mg b.i.d., | obciazeniowego); trwajgcy 23 mc-e wywiad wysitkowej dtawicy piersiowej; godzinie po Qodanlu dawki
CV Therapeutics, typ IIA, hipoteza N=275, odstawienie lekéw przeciwdtawicowych (innych niz terapia w tle) co najmniej 5 dni leku, ,trough”).
Inc. Drugorzedowe punkty

superiority

badanie kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwojnie
Slepej proby

okres przed
randomizacjg 2 tyg.,
okres po
randomizacji 7 tyg. (w
tym 1 tydz. fazy
poczatkowej)

Ocena w skali Jadad:

Komparator
e placebo, N=269

Leki towarzyszgce

eatenolol 50 mg q.d.;
eamlodypina 5 mg q.d.,
ediltiazem 180 mg q.d.

przed pierwszym testem wysitkowym; powtarzalne epizody dtawicy piersiowe;j;
niedokrwienne obnizenie odcinka ST o 21 mm; ograniczona wydolno$¢ wysitkowa
na biezni (3-9 min., zmodyfikowany protokot Bruce’a) podczas stosowania
wymaganego leczenia przeciwdtawicowego w tle — najczesciej stosowanych w
praktyce klinicznej lekéw i dawek (atenolol 50 mg q.d., amlodypina 5 mg g.d. lub
diltiazem 180 mg q.d.)

Kryteria wykluczenia:

czynniki uniemozliwiajgce zadowalajgcg interpretacje EKG (np. obnizenie odcinka
ST o 21 mm (w ktérymkolwiek odprowadzeniu) w spoczynku, blok lewej odnogi
peczka Hisa, terapia digoksyng); niewydolnos¢ serca (klasa lll lub V), ostry zespot
wiencowy lub rewaskularyzacja wierncowa w ciggu ostatnich 2 m-cy.

koncowe:

*Sredni czas na biezni
(pomiar wykonany w 4
godzinie po podaniu dawki
leku, ,peak "),

sczas do wystgpienia bolu
dfawicowego (pomiar
Lrough” i ,peak”),

sczas do wystgpienia
obnizenia odcinka ST o 1
mm (pomiar ,trough” i
speak”),

sliczba atakow bolu
dtawicowego,

szuzycie nitrogliceryny
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4/5 pkt

podjezykowe;j.

W badaniu oceniano
rowniez:

*monitorowanie czynnosci
zyciowych

stolerancja i bezpieczenstwo
leku.

ERICA

Zrédio
finansowania:

brak danych

wieloosrodkowe (48
osrodkow, Europa
wsch., Kanada,
USA), badanie
kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwojnie
Slepej proby

Ocena w skali Jadad:

3/5 pkt

typ llA, brak danych o

rodzaju hipotezy

okres obserwaciji:

- okres przed
randomizacja: 2 tyg.,
- okres po
randomizacji: 7 tyg.
(w tym 1 tydz. fazy
poczatkowej)

Interwencja: ranolazyna 1000
mg b.i.d., N=281

Komparator: placebo, N=284
Leki towarzyszgce
*amlodypina 10 mg g.d.,
*LAN.

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat; udokumentowana CAD w wywiadzie (260% zwegzenie co najmniej 1
gtéwne;j tetnicy wiencowej potwierdzone za pomocg angiografii, wczesniejszy zawat
migsnia sercowego lub odwracalny, indukowany stresem defekt perfuzji

zidentyf kowany za pomocg obrazowania radioizotopowego lub
echokardiograficznego); przewlekta, stabilna dtawica piersiowa trwajgca =23 mc-e;
23 epizody dtawicy piersiowej/tydz. w ciggu 2-tyg. okresu kwalifikacyjnego (pomimo
terapii amlodyping w dawce 10 mg q.d.); rozpoczecie terapii amlodyping (10 mg
g.d.) 22 tyg. przed rozpoczeciem okresu kwalifikacyjnego; zaprzestanie stosowania
innych lekéw przeciwdtawicowych (z wyjgtkiem dtugodziatajgcych azotandw i
nitrogliceryny podjezykowej, jesli byly wymagane); dlugodziatajgce azotany byty
dozwolone jezeli byly przyjmowane w statej dawce przez 22 tyg. przed
rozpoczeciem badania

Kryteria wykluczenia:

niewydolnos¢ serca, klasa IV skali NYHA; zawatu mig$nia sercowego w wywiadzie
lub niestabilna dtawica piersiowa w ciggu ostatnich 2 m-cy; aktywne, ostre
zapalenie mies$nia sercowego; zapalenie osierdzia; kardiomiopatia przerostowa;
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze; TdP w wywiadzie; przyjmowanie lekéw o
znanym wplywie na wydtuzenie odstgpu QTc; odstep QTc >500 ms na poczgtku
badania; stosowanie inhibitoréw cytochromu P450-3A4; klinicznie istotna choroba
watroby; klirens kreatyniny <30 ml/min; choroba przewlekta, ktéra moze wptywaé na
przestrzeganie protokotu; stosowanie dowolnego preparatu naparstnicy,
perheksyliny, trimetazydyny, beta-blokeréw, antagonistéw kanatu wapniowego
(innych niz amlodypina) — pacjenci leczeni ww. lekami musieli zaprzesta¢ ich
stosowania na 24 tyg. przed rozpoczeciem badania; uczestnictwo w innym badaniu
klinicznych w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

*$rednia tygodniowa liczba
epizoddéw dtawicy piersiowej
zgtaszanych samodzielnie w
czasie 6 tyg. fazy
przeprowadzonej metoda
podwdjnie Slepej proby.
Drugorzedowe punkty
koncowe:

*Srednie tygodniowe zuzycie
nitrogliceryny w czasie 6 tyg.
fazy przeprowadzonej me-
todg podwajnie Slepej proby,
*zmiana wyniku
kwestionariusza SAQ (od
wartosci poczatkowej) dla
kazdego z pieciu ocenianych
elementow (czestosé
wystepowania dolegliwosci
dtawicowych, ograniczenia
fizyczne, stabilnos¢ dtawicy,
odbidr choroby przez
badanego, satysfakcja ze
sposobu leczenia).

W badaniu oceniano
rowniez:

*bezpieczenstwo.
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ID badania, zrodio

I ——————— Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
MARISA Wieloosrodkowe (52 Interwencja Kryteria wigczenia: wiek 221 lat; udokumentowana CAD; trwajgca =3 mc-e historia Pierwszorzedowy punkt
. osrodki, Czechy, . sitkowej dfawicy piersiowej z odpowiedzig na leczenie beta-blokerami, koncowy:

Zrodto y - ranolazyna 500 mg b.i.d., w o VP ) P a

finansowania:

Kanada, Polska,
USA) badanie

N=191
- ranolazyna 1000 mg

antagonistami kanatu wapniowego lub dtugodziatajacymi azotanami; przerwanie
terapii lekami przeciwdtawicowymi z wyjatkiem nitrogliceryny podjezykowe;j (jesli

«catkowity czas na biezni

CV Therapeutics, inn(ijczn(_e z e konieczna) (xtrough” i ,peak”).
Inc F)?fgeg:g:zggjzac’)ne - ranolazyna 1500 mg b.i.d., Kryteria wykluczenia: stan, ktry moze wplywa na interpretacje EKG lub ETT (np. | 10ne oceniane punkty
metodg podwéjnie N=191 tec;'apig diokskyna,' obnizenie oqlfinka S)T 021 rgrrll podczas odkpl)oczmliubbll\(;k Ievlze{' koricowe:
: CorG odnogi peczka Hisa, rozrusznik serca); niewydolno$¢ serca, klasa Il lu w skali . ‘ania bé
$lepej proby Komparator: placebo N=191 NYHA; niestabilna dtawica piersiowa; zawat mie$nia sercowego; dowolna d(;:\?v?cgsv;vgit?gg%i?io'u
Ocena w skali Jadad: | | gi towarzyszace: brak procedura rewaskularyzacji wiencowej w ciggu 2 m-cy przed wigczeniem do ,peak’), ”
3/5 pkt badania; skorygowany odstep QT (QTc) >500 ms lub stosowanie dowolnego leku «czas do obnizenia odcinka
0 znanym wptywie na wydtuzanie odcinka QTc; zapotrzebowanie na leki lub i
typ lIA, brak danych o zywno$¢ wplywajacg na metabolizm cytochromu P450-3A4 S'I;;)kj’)mm (ptrough”i
rodzaju hipotezy :gezpie’czehstwo
okres obserwaciji:
- okres przed
randomizacjg: 1
tydz.,
- okres po
randomizacji: 1 tydz.,
- follow-up: 1-6 tyg.
R . . . . N L o W badaniu oceniano:
Mehta 2011 badanie kliniczne z Interwencja: ranolazyna Kryteria wtgczenia: kobiety z oznakami i objawami niedokrwienia miesnia CMR
Frédio randomizacja, 500/1000 mg b.i.d., N=20 sercowego (bol w klatce piersiowej, nieprawidtowy wynik rutynowego testu -wynik’i kwestionariusza

finansowania:

grant CV Therapeu-
tics/Gilead;
kontrakty z the
National Heart,

Lung and Blood
Institute

przeprowadzone
metodg podwdjnie
Slepej proby

Ocena w skali Jadad:
3/5 pkt

typ lIA, brak danych o
rodzaju hipotezy

okres obserwaciji:
okres po
randomizacji 4 tyg.

KomparatorL placebo N=20

Leki towarzyszgce:
antagonisci kanatu

wapniowego, beta-blokery,
ACE-l, ARB, azotany

wysitkowego), brak obstrukcyjnej CAD (<50% zwezenie naczyn wiencowych
w zakresie nasierdziowych tetnic) we wskazanej klinicznie koronarografii

z nieprawidtowym wyn kiem CMR (210% niedokrwienie mig$nia sercowego) w
ciggu ostatnich 12 m-cy

Kryteria wykluczenia: przeciwwskazania do zaprzestania stosowania azotanéw,
antagonistéw kanatu wapniowego i alfa- lub beta-blokeréw na 24 godz. przed
badaniem; przeciwwskazania do CMR, w tym wszczepiony kardiowerter-
defibrylator, rozrusznik serca i ostra klaustrofobia; niewydolno$¢ watroby,
wydtuzenie odstgpu QT, niewydolnos$¢ nerek; stosowanie lekéw, ktére hamujg
CYP3A, tj. diltiazem, werapamil, ketokonazol, makrolidy i inhibitory proteazy HIV;
kobiety <18 rz (wigczono 3 kobiety w wieku rozrodczym), cigza lub okres karmienia;
stosowanie lekdw wydiuzajacych odstep QT; oczekiwana dtugos¢ zycia <6 m-cy

SAQ,
swynik kwestionariusza
DASI.
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MERLIN-TIMI36

Zrédto
finansowania:

wieloosrodkowe (442
osrodki, Austria,
Belgia, Czechy,
Francja, Gruzja,

Interwencja: ranolazyna 1000
mg b.i.d., N=3 279

Komparator: placebo, N=3
281

Kryteria wigczenia: wiek 218 lat; objawy zgodne z niedokrwieniem migsnia
sercowego w czasie odpoczynku, trwajgce co najmniej 10 min. i wystepujgce w
ciggu ostatnich 48 godz.; co najmniej jeden z nastepujacych wskaznikéw
umiarkowanego do wysokiego ryzyka zgonu lub nawracajgcych incydentow

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

*pierwsze wystgpienie
jednego z nastepujgcych
elementéw: zgon z przyczyn

CV Therapeutics, Hiszpania, Holandia, niedokrwiennych: podwyzszony biomarker martwicy, obnizenie odcinka ST o 21 sercowo-naczyniowych,

Inc. Izrael, Kanada, Leki towarzyszace: mV, cukrzyca, umiarkowany lub wysoki (=3) wynik ryzyka TIMI dla niestabilnej zawat mie$nia sercowego,
Niemcy, Polska antagonisci kanatu diawicy piersiowej/NSTEMI nawracajgce niedokrwienie.
Potudniowa, Afryka, wapniowego, ARB, beta- Krvteria wyki ia: wstrzas kardi . trwale uniesienie odcinka ST Drugorzedowe punkty
Rosja, USA, Wegry, blokery, lopidogrel lub ryteria wykluczenia: wstrzas kardiogenny; przetrwate uniesienie odcinka ST; . ———
WIk. Brytania, {iklod g ot pomysinie zakonczona rewaskularyzacja istotnego zwezenia przed randomizacjg; T —— tapieni
Wiochy) badanie IKlodypina, statyny. klinicznie istotna choroba watroby; schytkowa niewydolno$é nerek wymagajaca pierwsze wysigpienie
Kliniczne z dializy; terapia lekami o znanym wptywie na wydtuzanie odstepu QT; powaznego zdarzenia
randomizacja, nieprawidiowosci w EKG, ktére zakiocajg interpretacje EKG rejestrowanym metoda 2%22}’2’)?;‘9?32;""22%?‘ ,

. < -
przeprowadzoln_e‘ Holtera; oczekiwana dtugo$¢ zycia <12 m-cy DIZyCZyn SErcowo-
metoda podwojnie naczyniowych, zawat
slepej proby miesnia sercowego lub
Ocena w skali Jadad: nawra-cajgce niedokrwienie;
4/5 pkt *niepowodzenie leczenia,
sjakos$¢ zycia oceniana przy

typ llIA, hipoteza uzyciu kwestionariusza SAQ
superiority po 4 miesigcach obserwacji,
okres obserwagji *bezpieczenstwo.
okres po
randomizacji
mediana 348 dni

Pepine 1999 wieloosrodkowe (49 Interwencja: Kryteria wigczenia: pacjenci z przewlekig (trwajgca =3 mc-e) stabilng dtawicg pier- \,’\é'rgj‘gia 2;2;) azntl)ziagzor.‘i

Frédio osrodkéw, Kanada, - ranolazyna 267 mg tid., siowg, ktérzy uzyskali odpowiedz na konwencjonalne leczenie przeciwdtawicowe; (,trough” i ,peak”),

finansowania:

brak danych

Meksyk, USA)
badanie kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwojnie
Slepej proby

Ocena w skali Jadad:
2/5 pkt

typ lIA, brak danych o
rodzaju hipotezy

okres obserwaciji:

- okres przed

N=312
- ranolazyna 400 mg b.i.d.,
N=312
- ranolazyna 400 mg t.i.d.,
N=312

Komparator: placebo, N=312
Leki towarzyszgce:

antagonisci kanatu
wapniowego, beta-blokery

niedokrwienie indukowane wysitkiem definiowane jako poziome lub sko$ne do dotu
obnizenie odcinka ST o <1 mm utrzymujgce sie w trzech kolejnych cyklach.

Kryteria wykluczenia: przerost lewej komory serca; preekscytacja; zaburzenia
przewodzenia; rozrusznik serca, niestabilna dtawica piersiowa lub zawat migsnia
sercowego w ciggu ostatnich 3 m-cy; niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub IV w skali
NYHA); nieskorygowana zastawkowa lub wrodzona wada serca; zapotrzebowanie
na digoksyne lub diugodziatajgce azotany; niestabilna cukrzyca; stany kliniczne,
ktére mogtyby wptynaé na obserwacje w badaniu.

sczas do wystgpienia bolu
dtawicowego (,trough” i
speak”),

«czas do obnizenia odcinka
ST o 1 mm (,trough” i
speak”),

*bezpieczenstwo.
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randomizacjg — brak
danych,

- okres po
randomizacji: 1 tydz.

TERISA

Zrédio
finansowania:
Gilead Sciences

wieloosrodkowe (104
osrodki, Biatorus,
Butgaria, Czechy,
Gruzja, lzrael,
Kanada, Niemcy,
Polska, Rosja,
Serbia, Stowacja,
Stowenia, Ukraina,
USA) badanie
kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metodg podwojnie
Slepej proby

Ocena w skali Jadad:

5/5 pkt

typ lIA, hipoteza
superiority

okres obserwaciji:

- okres przed
randomizacja: 4 tyg.,
- okres po
randomizacji: 8 tyg.

Interwencja: ranolazyna
500/1000 mg b.i.d., N=473

Komparator: placebo, N=473

Leki towarzyszgce:
antagonisci kanatu
wapniowego, beta-blokery,
LAN

Kryteria wigczenia: udokumentowana historia cukrzycy typu 2 i CAD; trwajgca =3
mc-e przewlekta, stabilna dtawica piersiowa; wczesniejsza terapia
przeciwdtawicowa jednym badz dwoma lekami (beta-blokery, antagonisci kanatu
wapniowego, dtugodziatajgce azotany) w stabilnej dawce przez =2 tyg. przed
wigczeniem do badania

Kryteria wykluczenia: objawy niewydolnosci serca, klasa lll lub IV w skali NYHA,;
ostre zespoty wiencowe w ciggu ostatnich 2 m-cy; planowana rewaskularyzacja
wienicowa w okresie trwania badania; udar mézgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny w ciggu 6 m-cy poprzedzajgcych badanie przesiewowe;
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze; klinicznie istotne zaburzenia czynnosci
watroby; wczesniejsza terapia ranolazyna; dializy

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

*Srednia tygodniowa
czestos¢ wystepowania
dtawicy piersiowej w ciggu 6
tyg. leczenia (pomiedzy 2. i
8. tygodniem fazy
randomizowane;j).

Drugorzedowe punkty
koncowe:

*Srednie tygodniowe zuzycie
nitrogliceryny podjezykowej
w ciggu 6 tyg. leczenia,
sliczba dni bez dtawicy
piersiowej w ciggu 6 tyg.
leczenia,

*odsetek pacjentéw
osiggajgcych co najmniej
50% redukcje sredniej
tygodniowej czestosci
wystepowania dtawicy
piersiowej,

*zmiana wyniku wymiaru
mentalnego kwestionariusza
SF-36 (wzgledem wartosci
poczatkowej),

*zmiana wyniku wymiaru
fizycznego kwestionariusza
SF-36 (wzgledem wartosci
poczatkowej).

W badaniu oceniano
réwniez: +bezpieczenstwo.
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Badania dla IWA

Kryteria wigczenia: pacjenci ambulatoryjni w wieku 18-75 lat; historia przewlektej

ASSOCIATE \c/)v;e;(ljczﬁ(so'r\?vt‘ﬂ;%we (219 %I% 'V’\\’la_kilrjgyna 5- wysitkowej diawicy piersiowej przez 23 mc-e przed wigczeniem do badania; CAD Eu—::rwszo_rzeqowv punkt
Frodio paristw) badanie ~ Mg Db.1.a., N= potwierdzona przez co najmniej jedno nastepujgce kryterium: zawat miesnia %\[' zmiana "
finansowania: kliniczne z Komparator: placebo, N=440 | Sercowego 23 mc-e przed wigczeniem do badania, przezskérma angioplastyka Cim?vgzegv?/acrfgzgi wystiku
Servier randomizacja, prze- _ wieficowa 26 m-cy lub operacja pomostowania tetnic wiericowych 23 mc-e przed poczetko)(/v . kor'lcaem
prowadzone metoda Leki towarzyszace: atenolol witgczeniem do badania, koronarografia wykazujgca 250% zwezenie $rednicy jednej Ip atkowg d
podwajnie Slepe 50 mg q.d. lub kilku gtéwnych tetnic wiencowych, dodatni wynik badania scyntygraficznego s_l(f_zl_ent'ﬁ' mler:%ona podczas
proby pokazujgcy odwracalne niedokrwienie mie$nia sercowego wywotane wysitkiem, (sthrough”).
echokardiografia obcigzeniowa wykazujgca odcinkowe zaburzenia kurczliwosci oraz | prygorzedowe punkty
Okres przed niezdolno$é do prawidtowego wzrostu frakcji wyrzutowej lewej komory w czasie Koncowe:
randomizacjg:6-8 wysitku; rytm zatokowy na wizycie wstepnej; aktualna terapia amlodyping w dawce | —
tyg., okres po 50 mg q.d. lub innym beta-blokerem w réwnowaznych dawkach przez =3 mc-e; trzy | *zmiany w innych kryteriach
randomizacji: 4 m-ce pozytywne testy wysitkowe (ETT) ze standardowym protokotem Bruce’a w trakcie ETT
hipoteza superiority, okresu przed randomizacjg; stabilnos¢ wynikow ETT pomiedzy drugim i trzecim tetno (oceniane jako
typ 1A testem zmiana pomiedzy
. ) L . poczatkiem badania a wizytg
Kryteria wykluczenia: tetno <60 uderzen/min w EKG w spoczynku; powazna M2 lub M4),
choroba serca inna niz CAD; dtawica piersiowa w spoczynku, niestabilna dtawica «ci$nienie w trakcie
piersiowa, dtawica Prinzmetala lub dtawica mikronaczyniowa; objawy ciezkiej odpoczynku i w szczycie
niewydolnosci serca (klasa Ill lub IV w skali NYHA); objawowe niedocisnienie wysitku (oceniane jako
tetnicze lub niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze (SBP >180 mmHg lub DBP >100 | ,miana pomiedzy
mmHg w spoczynku); przewlekte lub napadowe migotanie przedsionkow obecne poczatkiem badania a wizytg
podczas wizyty wstepnej; trzepotanie przedsionkdéw; stymulator serca lub M2 lub M4),
wszczepiony def brylator; stan, ktéry ma wptyw na zdolno$¢ do wykonania lub «zmiany we wszystkich
interpretacje ETT (np. niezdolnos¢ fizyczna, zespot Wolffa-Parkinsona-White'a, kryteriach ETT (oceniane
catkowita blok lewej odnogi peczka Hisa, przerost lewej komory serca); pomiedzy poczatkiem
przeciwwskazanie do stosowania lub nietolerancja atenololu; wczes$niejsza terapia badania a wizyta M2),
atenololem w dawce >50 mg g.d. lub innym beta-blokerem w odpowiadajgcej «zmiana w czestosci atakow
dawce; niedawne leczenie amiodaronem (<3 m-cy) lub beprydylem (<7 dni); znana dtawicowych,
ciezka niewydolnos¢ nerek, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby lub «zuzycie azotanéw krétko
znane zaburzenia elektrolitowe; anemia (hemoglobina we krwi <110 g/l lub 6,8 dziatajgcych oceniane na
mmol/l); zaburzenia funkcji tarczycy (z wyjatkiem niedoczynnosci leczonej podstawie zapiséw w
suplementacjg hormonalng przez =3 mc-e) dzienniczkach pacjentow.
BEAUTIEUL wieloosrodkowe (781 | Interwencia: iwabradyna 5- Kryteria wigczenia: wiek '25_5_Iat (2_18 w przygaqku 0séb z cukrzy'ca); CAD Pie'rwszo.rzed_owv punkt
osrodkow, 33 7,5mg b.i.d., N=5479 (udoku_mentowana wczesniejszg n[ewydoln050|a serca, przezskoérng lub _ ) kopcowy. ztozony punkt
Zrédto panstwa) badanie (N=734) chlrurglcznadrew?sgllj(l?kryza}qa W|er:1i:otwa lub potmerc;zon% g; g)ofmica anglogtrafn koncowy: zgon z przyt;]zyn
Frp— in- i zwezenie jednej lub kilku gléwnych tetnic wiencowych o 250%); frakcja wyrzutowa sercowo-naczyniowych,
mﬂ I:g:écoz;(iezzcja’ %%ig%cebo, lewej komory serca <40%; korncowo-rozkuczowy wymiar lewej komory w osi krétkiej | hospitalizacja z powodu
przeprowadzone - (N=773) powyzej 56 mm w ocenie echokardiograficznej; rytm zatokowy z tetnem zawatu migsnia sercowego i

metodg podwdjnie
Slepej proby

Leki towarzyszgce: aspiryna
lub leki przeciwzakrzepowe,
statyny, ACE-l, ARB lub oba,

spoczynkowym =60 uderzen/min.; dowolna dtawica lub objawy niewydolnosci serca
stabilne przez 23 mc-e; terapia konwencjonalnymi lekami sercowo-naczyniowymi w

przyjecie do szpitala z
powodu wystgpienia lub
pogorszenia niewydolnos$ci
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

okres przed
randomizacjg: 6-8
tyg.

beta-blokery, azotany
organiczne, diuretyki (bez
antialdo-setronu), leki

stabilnej dawce przez 21 m-c

Kryteria wykluczenia: niewydolno$¢ serca lub rewaskularyzacja wiencowa w ciggu

serca.
Drugorzedowe punkty
koncowe:

ostatnich 6 m-cy; udar moézgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu | i
okres po antyaldosteronowe ostatnich 3 m-cy; wszczepiony rozrusznik serca lub kardiowerter-defibrylator; ;ggﬂ i gi)z\/;//glzr;? S(razr)c/gs\yync)g
randomizacji: 4 mc-e choroba zastawek, ktéra moze wymagac¢ operacji w ciggu 3 lat; zespdt chorej +2gon Z przyczyn sercowo-
hipoteza superiority, zatoki; blok zatokowo-przedsionkowy; wrodzony zesp6t dtugiego QT; catkowity blok naczyniowych
typ lIA przedsionkowo-komorowy; ciezkie lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze; «zlozony punkt koRcowy:
9bj_av_vy cie_zkiej niewydolnosci serca (klasa IV NYHA); pacjenci leczeni silnymi przyjecie do szpitala z
inhibitorami cytochromu P450 3A4 powodu zakoriczonego lub
niezakonczonego zgonem
ostrego zawatu migénia
sercowego lub niestabilnej
dtawicy piersiowej,
srewaskularyzacja
wiencowa,
*przyjecie do szpitala z
powodu niewydolno$ci
serca,
*przyjecie do szpitala z
powodu zawatu miesnia
sercowego.
Badania dla monoazotanu izosorbidu (ISMN)
Chrysant 1993 wieloogrodkowe Interwencia- Kryteria wtgczenia: kobiety i mezczyzni jakiejkolwiek rasy w wieku 221 lat; Pierwszorzedowy punkt

Zrodio
finansowania:
Schering-Plough
Research Institute

badanie kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metodg podwdjnie
Slepej proby

okres przed
randomizacja: 1-3
tyg.

okres po
randomizacji: 6 tyg.
brak danych
dotyczacych rodzaju
hipotezy, typ 1A

ISMN-er (o przedtuzonym
uwalnianiu) 30 mg g.d., N=60
ISMN-er 60 mg q.d., N=65
ISMN-er 120 mg q.d. i.v.,
N=65

ISMN-er 240 mg q.d. i.v.,
N=65

Komparator: placebo, N=58

Leki towarzyszgce: beta-
blokery, diuretyki

pierwotna diagnoza przewlekiej, stabilnej, indukowanej wysitkiem dtawicy piersiowej
trwajacej 23 mc-e przed wigczeniem do badania; 23 ataki/tydz. przy braku leczenia
dtawicy piersiowej; w przypadku kobiet: obiektywne dowody CAD jesli konieczne
(np. udokumentowany angiogram, wczesniejszy zawat migsnia sercowego
udokumentowany EKG, podwyzszony poziom enzymoéw, dodatni wyniki badania
scyntygraficznego z wykorzystaniem talu)

Kryteria wykluczenia: wspdtistniejace stany/choroby, ktére mogg mie¢ wptyw na
ocene wynikow testéw na biezni; zawat migsnia sercowego; procedura
rewaskularyzacji wiencowej w ciggu 3 m-cy przed wtgczeniem do badania;
rozruszn k serca; niekontrolowane nadci$nienie lub niedocisnienie; istotne
zaburzenia rytmu serca; istotna choroba watroby, choroba hematologiczna lub
nerek

koncowy:

catkowity czas na biezni,
definiowany jako czas do
rozwinigcia umiarkowanej
dtawicy.

W badaniu oceniano
rowniez:
*bezpieczenstwo.
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania dla TRI

Levy 1995

Zrodio
finansowania:

grant Laboratoires
Biophormaceutiques
de France

wieloosrodkowe
badanie kliniczne z
randomizacjg, prze-
prowadzone metodg
podwadjnie Slepej
préby

okres przed
randomizacja: 15 dni

okres po
randomizacji: 6 m-cy
brak danych
dotyczacych rodzaju
hipotezy, typ 1A

Interwencja: trimetazydyna
20 mg t.i.d., N=32

Komparator: placebo N=35

Leki towarzyszgce: diltiazem
60 mg t.i.d.

Kryteria wigczenia: mezczyzni ze stabilng dtawicg piersiowg lub CAD (potwierdzona
koronarografia, historig zawatu miesnia sercowego >3 mc-e przed rozpoczeciem
badania, dodatni maksymalny test wysitkowy, dodatni wynik obrazowania
scyntygraficznego talem); przerwanie stosowania dtugodziatajgcych azotanow,
beta-blokeréw, antagonistéw wapnia oraz amiodaronu 3 mc-e przed wigczeniem do
badania

Kryteria wykluczenia: brak danych

W badaniu oceniano:

*w czasie odpoczynku:
tetno, SBP, RPP,

*w czasie obnizenia odcinka
ST o 1 mm: procent
maksymalnego tetna, czas
(s) / obcigzenie (W), praca
(kPM), RPP, wydatek
energetyczny migsnia
sercowego definiowany jako
stosunek RPP/obcigzenie,
*w maksymalnym wysitku:
czas do obnizenia odcinka
ST i te same parametry jak
powyzej

Manchanda 1997

Zrédio
finansowania:
grant Serdia

Pharma-ceuticals
(India) Pvt. Ltd

wieloosrodkowe (2
osrodki, Indie)
badanie kliniczne z
randomizacjg, prze-
prowadzone metodg
podwadjnie Slepej
proby

okres przed
randomizacja: 15 dni

okres po
randomizacji: 4 tyg.
brak danych
dotyczacych rodzaju
hipotezy, typ 1A

Interwencja: trimetazydyna
20 mg t.i.d., N=32

Komparator: placebo N=32

Leki towarzyszgce: diltiazem
60 mg t.i.d.

Kryteria wigczenia: mezczyzni; pacjenci ambulatoryjni w wieku 50-75 lat; stabilna
dtawica wysitkowa (klasa Il lub Il NYHA); wczes$niejsza terapia diltiazemem (180
mg/dzien) i nitrogliceryng podjezykowg

Kryteria wykluczenia: zaburzenia przewodzenia; przerost lewej komory serca; zawat
miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3 m-cy; po 15 dniach okresu przed randomi-
zacjg wykluczono pacjentéw, u ktorych wystapita niestabilna dtawica piersiowa,
zawat miesnia sercowego lub ktdrzy wymagali stosowania azotanéw
diugodziatajgcych beta-blokeréw, antagonistéw wapnia, digoksyny lub lekéw
rozszerzajacych naczynia

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

czas do obnizenia odcinka
STolmm.

W badaniu oceniano
rowniez:

*tygodniowg liczbe atakow
bdlu dtawicowego,
tygodniowe zuzycie
nitrogliceryny,

tetno,

eci$nienie krwi,

sczas do wystgpienia bolu
dtawicowego,

*szczytowy wysitek,
*maksymalna praca i
maksymalne obnizenie
odcinka ST w trakcie ETT,
pomiar ,peak”,

«catkowity cholesterol, HDL,
catkowity poziom
trojglicerydoéw, glukoza we
krwi na czczo, stezenie
kreatyniny w surowicy.
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ID badania, zrodio

A Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
iednoosrodkowe L Kryteria wigczenia: mezczyzni w wieku 50-75 lat; stabilna dtawica piersiowa (klasa .
Manchanda 2003 Jbadanie Kliniczne z Interwencia; trimetazydyna I/l NYHA); brak leczenia przeciwdtawicowego w momencie whaczania do badania; | Piewszorzedowy punkt
Zrodio randomizacjg, prze- 20 mg t.id., N=25 brak zaburzen przewodzenia; nadcisnienie tetnicze, przebyty zawat miesnia koncowy: zmiana w czasie

finansowania:

grant Serdia
Pharma-ceuticals
(India) Pvt. Ltd

prowadzone metodg
podwadjnie Slepej
proby

okres przed randomi-
zacjg: 15 dni

okres po
randomizacji: 4 tyg.
brak danych
dotyczacych rodzaju
hipotezy, typ 1A

Komparator: placebo, N=25

Leki towarzyszgce: diltiazem
90 mg/dzien

sercowego w ciggu ostatnich 3 m-cy; brak dowodéw niewydolnosci serca (w EKG);
brak niewydolnosci lewej komory serca;

Kryteria wykluczenia: pacjenci, ktérzy po 15 dniach okresu przed randomizacja
rozwineli niestabilng dtawice piersiowa, przebyli zawat miesnia sercowego lub
dodatkowe (inne niz diltiazem 90 mg/dzien i nitrogliceryna podjezykowa) leczenie
przeciwdtawicowe: azotanami dtugodziatajgcymi, beta-blokerami, antagonistami
kanatu wapniowego

do obnizenia odcinka ST o 1
mm.

W badaniu oceniano
réwniez:

~odsetek pacjentow
uzyskujgcych >50%
poprawe (wzgledem
wartosci poczatkowej) po 28
dniach leczenia w zakresie
tygodniowej liczby atakéw
bdlu dtawicowego, zuzycia
nitrogliceryny oraz czasu
éwiczen,

*wyniki testu wysitkowego,
*$rednia tygodniowa liczba
atakow bélu dfawicowego,
*Srednie tygodniowe zuzycie
nitrogliceryny w tabletkach,
*wyniki testow
biochemicznych krwi,
dziatania niepozgdane.

Sellier 2003

Zrédio
finansowania:
Groupe de
Recherches Servier

wieloosrodkowe
badanie kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metodg podwdjnie
Slepej proby

okres przed randomi-
zacja: 3 tyg.

okres po
randomizacji: 6 m-cy
brak danych
dotyczacych rodzaju
hipotezy, typ IIA

Interwencja: trimetazydyna
MR 35 mg b.i.d., N=117

Komparator: placebo, N=106
Leki towarzyszgce: atenolol

50 mg q.d., azotany
krétkodziatajgce

Kryteria wigczenia: kobiety i mezczyzni w wieku 18-75 lat; trwajgca =3 mc-e historia
stabilnej dtawicy piersiowej (klasa Il/lll CSS); prawidtowe i stabilne wyn ki dwéch
testow wysitkowych w momencie randomizaciji i 2 tyg. wczesniej; udokumentowana
choroba wiencowa (tj. udokumentowany przebyty petnoscienny zawat miesnia
sercowego, 250% zwezenie jednej z gtdéwnych tetnic wiencowych (z wyjatkiem
lewej tetnicy wiencowej) wykazane w koronarografii; w przypadku mezczyzn CAD
potwierdzone przynajmniej jedng z powyzszych metod lub scyntygrafig z uzyciem
talu ujawniajgca odwracalny ubytek perfuzji podczas wysitku lub echokardiografia

z dobutaming wykazujgce odwracalne odcinkowe zaburzenia kurczliwo$¢i

Kryteria wykluczenia: przebyty zawat miesnia sercowego lub CABG w ciggu 3 m-cy
od selekcji; przebyte PTCA w ciggu 6 m-cy od selekc;ji; niestabilna dtawica
piersiowa; niezdolnos¢ do odbycia testu wysitkowego z uwagi na niedyspozycje
fizyczng lub przeciwwskazania; nieprawidtowosci w EKG na poczatku badania,
ktére moga mie¢ wplyw na interpretacje wynikow ETT; przeciwwskazania do
stosowania atenololu; brak mozliwosci przerwania obecnego leczenia
przeciwdtawicowego; terapia amiodaronem w ciggu 3 m-cy od selekcji; leczenie
inhibitorem MAO; nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby; niewydolno$¢
nerek; zaburzenia elektrolitowe; anemia; znane choroby tarczycy; zte rokowanie
krotkoterminowe; udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 1 mc-a; cigza lub

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: czas do obnizenia
odcinka ST 0 1 mm.

Drugorzedowe punkty
konicowe:

«czas do wystgpienia bolu
dtawicowego,

catkowity czasu ¢wiczen,
catkowite obcigzenie,
*maksymalne obnizenie
odcinka ST,

*powdd do przerwania
éwiczen w 8 tyg.,
*natezenie dtawicy
piersiowej oceniane w skali
Borga,

*zmienne hemodynamiczne
(tetno, SBP, DBP, RPP w
czasie spoczynku i
maksymalnego wysitku),
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okres karmienia lub kobiety niestosujgce skutecznej antykoncepcji

*czestosé wystepowania
ataku bolu dfawicowego,
*zuzycie azotandw krétko
dziatajgcych.

Kryteria wigczenia: kobiety i mezczyzni w wieku 18-70 lat; trwajgca 23 mc-e historia

TRIMPOL Il \évé?:)%isér\?‘,(‘j;%ﬁiso —]_Iznéerwetnc da: 'Elrl_n]ﬁ-(;tgazydyna stabilnej, indukowanej wysitkiem dtawicy piersiowej i udokumentowana choroba Ele'rwszqrzedov(\;v pl:)nl_(_t .
Zrédio badanie kliniczne z mgt.a., N= wiencowa (tj. >70% zwezenie co najmnie] jednej tetnicy wiencowej wykazane %‘T’msl 00 ”'1226”'3
finansowania: randomizacia, Komparator: placebo, N=168 | W koronarografii lub przebyty zawat migsnia sercowego); prawidtowy wynik ETT na ? cinka ST 0 1 mmw
Servier przeprowadzone . wizycie 1 tydz. przed rozpoczeciem badania oraz na poczatku badania, ze zmiang Yg-
metoda podwsjnie Leki towarzyszace: 520% w czasie do obnizenia odcinka ST o 1 mm pomiedzy wynikami tych dwdch Drugorzedowe punkty
slepej proby metoprolol 50 mg b.i.d pomiarow koncowe:
okres przed randomi- Kryteria wykluczenia: przebyty zawat miesnia sercowego lub niestabilna dtawica «czas trwania testu
zacja: 1 tydz. piersiowa w ciggu ostatnich 3 m-cy; operacja kardiochirurgiczna, PCI, udar mézgu wysitkowego,
okres po lub przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu ostatnich 6 m-cy; dtawica Prinzmetala; -catkowity naktad pracy w
randomizacii: 12 tyg nieprawidtowo kontrolowane nadcisnienie tetnicze (>150/95 mmHg); umiarkowana ekwiwalentach
lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV w skali NYHA); klinicznie istotne metabolicznych
brak danych . nieprawidlowosci sercowe; niezdolno$é do wykonania testu wysitkowego; . i ania b
dotyczacych rodzaju hetidiuiid - ! ’ e i czas do wystgpienia bolu
) wspotistniejgca terapia lub poczatkowe nieprawidtowosci w EKG (np. zespot Wolff— dtawicowego
hipotezy, typ 1A Parkinson-White’a, blok odnogi peczka Hisa), ktére moga mie¢ wptyw na -maksymalné obnizenie
interpretacje zmian odcinka ST w EKG; zaburzenia czynnosci watroby lub odcinka ST,
niewydolnos¢ nerek; choroba wspdtistniejgca, ktéra moze mie¢ wptyw na -stopien bélu dtawicowego
interpretacje wynikow; powazne zaburzenia psychiczne; naduzywanie alkoholu lub oceniany w trakcie testu
narkotykoéw; cigza lub brak stosowania antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym wysitkowego,
*$rednia tygodniowa liczba
atakow bélu dfawicowego,
*Srednie tygodniowe zuzycie
nitrogliceryny,
*RPP (tetno * SDP) w
momencie szczytowego
wysitku w 4. i 12. tyg.
; < o Kryteria wigczenia: wiek 30-80 lat; udokumentowana choroba wiencowa (tj. Pierwszorzedowy punkt
VASCO gg?l,%isi,"}%k;;fst(@?g %‘% Fr&me’fleizfsy;ji/na udokumentowany zawat mie$nia sercowego co najmniej 3 mc-e przed koncowy:
Zrédto badanie Kliniczne z N_249m9 4.0, N= rozpoczeciem badania, rewaskularyzacja wiencowa co najmniej 6 m-cy przed *zmiana catkowitego czasu
finansowania: randomizacja, (N=249) rozpoczeciem badania, istotne zwezenie g%éwpej tetn_icy innej niz lewa tetnica éwiczen pomiedzy
Institut de przeprowadzone trimetazydyna MR 70 mg wienicowa wykazane za pomocg koronarografii) lub nieudokumentowana CAD poczatkiem badania a 12.
Recherche, metoda podwsjnie b.i.d., N=655 (N=260) u mezczyzn w wieku 40-80 lat i kobiet w wieku 60-80 lat; trwajgca =3 mc-e historia tyg.
SERVIER $lepej proby przewlektej, stabilnej, wysitkowej dtawicy piersiowej; dwa prawidtowe wyniki testu

okres przed
randomizacja: 2 tyg.

okres po
randomizacji: 12 tyg

hipoteza superiority,

Komparator: placebo, N=653
(N=136)

Leki towarzyszgce: atenolol
50 mg/dzien

wysitkowego w okresie przed randomizacjg; kryterium stabilnosci: <20% réznice
w catkowitym czasie trwania ¢wiczen pomigdzy dwoma testami wysitkowymi
przeprowadzonymi w okresie przed randomizacjg

Kryteria wykluczenia: niezdolno$é do wykonania testu wysitkowego; zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 3 m-cy; rewaskularyzacja wiencowa w ciggu ostatnich
6 m-cy lub planowana w trakcie okresu trwania badania; istotne zwezenie lewej

W badaniu oceniano
réwniez:

«czas do wystgpienia bolu
dtawicowego,

«czas do obnizenia odcinka
STo1lmm,
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typ HA

gtéwnej tetnicy wiencowej (250%); rozruszn k serca lub kardiowerter-defibrylator;
nieprawidtowosci w EKG lub stan, ktory moze mie¢ wptyw na interpretacje wynikow
testu wysitkowego; klinicznie istotna choroba serca (inna niz CAD); udar mézgu lub
przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu ostatniego roku; zte rokowanie
krétkoterminowe; nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby; niewydolnos¢
nerek

stygodniowa liczba atakéw
bolu dtawicowego,
*tygodniowe zuzycie
azotanow krotko
dziatajgcych,

*bezpieczenstwo.

Vitale 2004

Zrédio
finansowania:

brak danych

wieloosrodkowe
badanie kliniczne z
randomizacja,
przeprowadzone
metodg podwdjnie
Slepej proby

okres przed
randomizacja: 4 tyg.
okres po
randomizacji: 6 m-cy
brak danych
dotyczacych rodzaju
hipotezy, typ 1A

Interwencja: trimetazydyna
20 mg b.i.d., N=23

Komparator: placebo, N=24

Leki towarzyszgce:
aspiryna/tiklodypina,
klopidogrel, leki
przeciwzakrzepowe,
naparstnica, diuretyki,
azotany, beta-blokery,
antagonisci kanatu
wapniowego, ACE-l, ARB,
statyny, metformina, insulina.

Kryteria wigczenia: wiek =65 lat; udokumentowana choroba wiehcowa
(koronarografia, przebyty zawat migsnia sercowego lub hospitalizacja z powodu nie-
stabilnej dtawicy piersiowej), dobre okno akustyczne, funkcja lewej komory serca
<50%

Kryteria wykluczenia: istotne klinicznie zmiany/nieprawidtowosci w badaniu
fizykalnym lub znana choroba, ktéra moze mie¢ wptyw na ocene badania; niedawno
przebyta (<3 mc-e) niestabilna dtawica piersiowa lub ostry zawat miesnia
sercowego, zaburzenia rytmu serca, operacja kardiologiczna, PCI, udar mézgu lub
przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu ostatnich 6 m-cy; obecno$¢ zaburzen
przewodzenia, ktére mogtyby wptynaé negatywnie na ocene regionalnej funkgiji
lewej komory; niedostatecznie kontrolowane nadcisnienie tetnicze (>160/95
mmHg), niewyréwnana hipokaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
(stezenie kreatyniny >3 mg/dl, poziom AST, ALT i cGT nie wyzszy niz trzykrotno$¢
wartosci prawidtowej); pierwotna choroba zastawkowa, migsnia sercowego,
osierdzia lub wsierdzia: znana nietolerancja lub alergia na badany lek; pacjenci w
stanie, ktéry moze powodowac nieprzestrzeganie protokotu badania lub odmowe
badania zwigzanego z ocenianym punktem koncowym; pacjenci z planowang
procedurg rewaskularyzacji.

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

«frakcja wyrzutowa lewej
komory serca,

swskaznik kurczliwosci lewej
komory,

Drugorzedowe punkty
koncowe:

sjakos¢ zycia,
sparametry funkciji
rozkurczowe;j i objetosci
lewej komory.
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Srednia ocena w skali Jadad badan dla poréwnania RAN vs PL wynosita 3,5 pkt. Gléwnymi
przyczynami obnizenia punktacji w skali Jadad byly brak opisu metody randomizacji, metody
za$lepienia oraz liczby oséb wycofanych z badania. Srednia ocena badan dla komparatoréw wynosita
odpowiednio: 4,3 pkt. dla iwabradyny; 2,0 pkt. dla ISMN oraz 3,1 pkt. dla trimetazydyny. Powodami
obnizenia punktacji rowniez byt brak odpowiedniego opisu.

Ograniczenia dotyczgce jakosci badan wigczonych do analizy wskazane przez wnioskodawce:

e sposrod odnalezionych badan, jedynie MERLIN-TIMI36 przeprowadzone bylo w populacji
wnioskowanej. Jednak z uwagi na to, ze wniosek dotyczy populacji chorych ze stabilng
dtawicg piersiowg, analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niz
whnioskowana, tj. obejmujgcej chorych ze stabilng dtawicg piersiowg bez wzgledu na to, czy sg
to pacjenci po OZW.

e dawka ranolazyny oceniana w badani MERLIN-TIMI36, tj. 1000 mg b.i.d. jest wyzsza niz
maksymalna zalecana w ChPL dawka dobowa,

e w jedynym badaniu poréwnujgcym ranolazyne z aktywnym komparatorem Villano 2013 brak
jest informacji o liczbie pacjentéw, dla ktérych raportowano wyniki. Uniemozliwia to ich analize
statystyczng — w analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz wyniki raportowane w tym
badaniu przedstawione zostaty dla wszystkich randomizowanych pacjentéw, jednakze jest to
obarczone duzym btedem,

o czesto wystepujgcy w badaniach brak informacji o czasie, ktéry uptynat po podaniu leku do
czasu wykonania pomiaru — konieczne byto przyjecie zatozenia o wykonywaniu pomiaréw po
12. godzinach od podania dawki leku,

e brak informaciji o hipotezie zerowej w wiekszosci z wigczonych badan.

Nalezy takze zaznaczy¢, iz badanie MARISA, spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy
okreslone przez wnioskodawce, nie w pemni odpowiada wnioskowanemu wskazaniu
poniewaz ocenia ranolazyne stosowang w monoterapii, a nie jako terapia dodatkowa.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dla poréwnania ranolazyny z placebo mozliwe byto przeprowadzonie metaanlizy wynikéw wtgczonych
do przegladu badan dla czterech punktow koncowych: zgon z dowolnej przyczyny, zawat miesnia
sercowego, liczba atakéw bolu dtawicowego oraz zuzycie nitrogliceryny. Dla pozostatych punktow
koncowych przedstawiono wyniki pojedynczych badan.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania odnaleziono jedno badanie - Villano
2013 — pordéwnujgce ranolazyne z iwabradyng, jednakze na jego podstawie nie mozna byto
przeprowadzi¢ analizy statystycznej. Dla pozostatych komparatoréw, tj. monoazotanu izosorbidu oraz
trimetazydyny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych z nimi ranolazyne. W zwigzku
z tym przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie dla wskazanych komparatorow. Dla kazdego
komparatora zidentyfikowano co najmniej jedno badanie umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego skuteczno$ci z ranolazyng.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikoéw poréwnan posrednich przeprowadzonych dla
oceny bezpieczenstwa w poréwnaniu do komparatoréw innych niz placebo. Pozwoli to zidentyfikowac
zdarzenia niepozadane wywotywane przez wnioskowany lek. Wyniki dla bezpieczenstwa
w poréwnaniu do aktywnych komparatorow zostatyby oparte na poréwnaniach posrednich.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs placebo
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego ranolazyny vs placebo
pochodzace z 6 badan: CARISA, ERICA, MERLIN-TIMI36, Mehta 2011, TERISA oraz Villano 2013.

Whioskodawca przedstawit réwniez wyniki metaanalizy danych dla tych punktéw kohcowych, dla
ktorych byto mozliwe jej przeprowadzenie.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci ranolazyna vs placebo (zmienne dyskretne)

AOTM-0OT-4350-20/2014

n/N (%) OR RD Metaanaliza
. Okres NNT/NNH
Badanie Dawka A AN oLe (950;/: Cl) (95023 Cl) (95% CI) g5co)/RC| 955/DC| NN
( ; ) ( ; ) (95% CI)
Zgon z dowolnej przyczyny — metaanaliza wariant 1 -
wyniki badania MERLIN-TIMI36 raportowane w postaci liczby pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon z dowolnej przyczyny w horyzoncie 348 dni (mediana)
750 mg o 3/269 0,64 (0,11; 3,86) -0,40 (-2,00; 1,20) -
CARISA b.i.d. 14tyg. | 21279 07%) | (1 195 0,6267 0,6252
1000 mg 141 11275 (0,4%) 3/269 0,32 (0,03; 3,13) -0,75 (-2,19; 0,69) -
b.i.d. Yo a0 (1,1%) 0,3299 0,3072
1000 mg 1/284 1,01 (0,06;16,24) 0,00 (-0,98; 0,98) -
**k 0, -
ERICA bid. 6 tyg. 1/281 (0,4%) (0,4%) 0,9940 0,9940
MERLIN- 1000 mg | mediana: 172/3268 175/3273 0,98 (0,79; 1,22) -0,08 (-1,17; 1,00) B
TIMI36 b.i.d. 348 dni (5,3%) (5,3%) 0,8801 0,8801
-t 1000 mg 0 21474 1,52 (0,25; 9,11) 0,22 (-0,71; 1,14) B
TERISA bid. 81yg. | 3/470(0.6%) | 4 405 0,6493 0,6473
Zgon z dowolnej przyczyny — metaanaliza wariant 2 -
wyniki badania MERLIN-TIMI36 raportowane w postaci odsetka pacjentéw, u ktérych wystapit zgon z dowolnej przyczyny w horyzoncie 18 m-cy
750 mg o 3/269 0,64 (0,11; 3,86) -0,40 (-2,00; 1,20) -
CARISA b.i.d. 14tyg. | 21279 07%) | (1 194 0,6267 0,6252
1000 mg 141 11275 (0.4%) 3/269 0,32 (0,03; 3,13) -0,75 (-2,19; 0,69) -
b.i.d. Y9 s (1,1%) 0,3299 0,3072
- 1000 mg o 1/284 1,01 (0,06;16,24) 0,00 (-0,98; 0,98) - )
ERICA bid. 6tyg. | 1/281(04%) | 4 405 0,9940 0,9940
MERLIN- 1000 mg 18 m-cy 229/3268 242/3273 0,94 (0,78; 1,14) -0,39 (-1,64; 0,87) -
TIMI36 b.i.d. * (7,0%) (7,4%) 0,5455 0,9424
1000 mg 2/474 1,52 (0,25; 9,11) 0,22 (-0,71; 1,14) B
*kk 0,
TERISA b.id. 81yg. | 3/470(0.6%) | 1 405 0,6493 0,6473
Zgon z dowolnej przyczyny — pozostate wyniki badania MERLIN-TIMI36
6 m-cy * 111/3268 115/3273 0,97 (0,74; 1,26) -0,12 (-1,00; 0,77) - - - -
Y (3,4%) (3,5%) 0,7956 0,7956
6 m-c 109/3268 113/3273 0,96 (0,74; 1,26) -0,12 (-0,99; 0,76) - - - -
Y (3,3%) (3,5%) 0,7937 0,7937
MERLIN- 1000 mg 12 m-cy 173/3268 167/3273 1,04 (0,84; 1,29) 0,19 (-0,88; 1,27) - - - -
TIMI36 b.i.d * (5,3%) (5,1%) 0,7273 0,7273
12 m-c 153/3268 152/3273 1,01 (0,80; 1,27) 0,04 (-0,98; 1,06) - - - -
Y (,7%) (4,6%) 0,9424 0,9424
18 m-c 169/3268 173/3273 0,98 (0,79; 1,21) -0,11 (-1,19; 0,96) - - - -
Y (5,2%) (5,3%) 0,8355 0,8355
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AOTM-OT-4350

-20/2014

n/N (%) OR RD Metaanaliza
. Okres NNT/NNH
Badanie Dawka i (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) OR RD NN
RAN PLC p p (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
p p
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
mediana: 144/3268 147/3273 0,98 (0,77; 1,24) -0,08 (-1,08; 0,91) - - - -
MERLIN- 1000 mg 348 dni * (4,4%) (4,5%) 0,8677 0,8677
TIMI36 b.i.d. mediana: 147/3268 148/3273 0,99 (0,79; 1,26) -0,02 (-1,03; 0,98) - ) ) )
348 dni (4,5%) (4,5%) 0,9632 0,9632
Zgon lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych
mediana: 1085/3268 1093/3273 0,99 (0,89; 1,10) -0,19 (-2,48; 2,09) - ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (33,2%) (33,4%) 0,8680 0,8680
TIMI36 b.i.d. mediana: 1046/3268 1082/3273 0,95 (0,86; 1,06) -1,05 (-3,32; 1,22) - ) ) )
348 dni (32,0%) (33,1%) 0,3643 0,3643
Nagta $mier¢ sercowa — metaanaliza wariant 1 —
wyniki badania MERLIN-TIMI36 oszacowane na podstawie odsetka raportowanego w badaniu (oszacowania Kaplan-Meiera)
MERLIN- 1000 mg | mediana: 56/3268 59/3273 0,95 (0,66; 1,37) -0,09 (-0,73; 0,55) -
TIMI36 b.i.d. 348 dni * (1,7%) (1,8%) 0,7841 0,7841 i
1000 mg o 0/474 3,03 (0,12; 74,62) 0,21 (-0,37; 0,80) -
TERISA b.i.d. 8tyg. | 1/470(0.2%) | (5 5 0,4973 0,4771
Nagta smier¢ sercowa — metaanaliza wariant 2 —
wyniki badania MERLIN-TIMI36 raportowane w postaci liczby pacjentéw, u ktérych wystgpit oceniany punkt koncowy
MERLIN- 1000 mg | mediana: 56/3268 65/3273 0,86 (0,60; 1,23) -0,27 (-0,93; 0,38) -
TIMI36 b.i.d. 348 dni (1,7%) (2,0%) 0,4141 0,4137 i
1000 mg 0/474 3,03 (0,12; 74,62) 0,21 (-0,37; 0,80) -
TERISA bid. 8 tyg. 1/470 (0,2%) (0,0%) 0.4973 0.4771
Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub nawracajace niedokrwienie
mediana: 715/3279 771/3281 0,91 (0,81; 1,02) -1,69 (-3,72; 0,33) - ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (21,8%) (23,5%) 0,1014 0,1013
TIMI36 b.i.d. mediana: 696/3279 753/3281 0,90 (0,80; 1,02) -1,72 (-3,73; 0,28) - ) ) )
348 dni (21,2%) (23,0%) 0,0924 0,0922
Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub ciezkie nawracajace niedokrwienie
mediana: 613/3279 630/3281 0,97 (0,86; 1,09) -0,51 (-2,40; 1,39) - ) ) )
MERLIN- 1000 mg 348 dni * (18,7%) (19,2%) 0,6005 0,6005
TIMI36 b.i.d. mediana: 602/3279 625/3281 0,96 (0,84; 1,08) -0,69 (-2,58; 1,20) - ) ) )
348 dni (18,4%) (19,0%) 0,4738 0,4737
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AOTM-0OT-4350-20/2014

n/N (%) OR RD Metaanaliza
. Okres NNT/NNH
Badanie Dawka i (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) OR RD NN
RAN PLC P p (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
p p
Zawal miesnia sercowego — metaanaliza wariant 1 —
wyniki badania MERLIN-TIMI36 raportowane w postaci liczby pacjentéw, u ktérych wystapit oceniany punkt korcowy
1000 mg 2/284 0,50 (0,05; 5,59) -0,35 (-1,54; 0,85) -
ERICA b.i.d. 6tyg. | 1/281(04%) | (795 0,5763 0,5681
MERLIN- 1000 mg mediana: 235/3279 242/3281 0,97 (0,80; 1,17) -0,21 (-1,47; 1,05) - )
TIMI36 b.i.d. 348 dni (7,2%) (7,4%) 0,7445 0,7445
Zawal miesnia sercowego — metaanaliza wariant 2 —
wyniki badania MERLIN-TIMI36 raportowane w postaci odsetka oszacowanego za pomoca estymatora Kaplana-Meiera
1000 mg o 2/284 0,50 (0,05; 5,59) -0,35 (-1,54; 0,85) -
ERICA b.id. 6tyg. | 1/281(04%) | (75 0,5763 0,5681 )
MERLIN- 1000 mg | mediana: 243/3279 249/3281 0,97 (0,81; 1,17) -0,18 (-1,45; 1,10) -
TIMI36 b.i.d. 348 dni * (7,4%) (7,6%) 0,7839 0,7839
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
mediana: 148/3279 138/3281 1,08 (0,85; 1,36) 0,31 (-0,68; 1,30) - ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (4,5%) (4,2%) 0,5420 0,5419
TIMI36 b.i.d. mediana: 141/3279 135/3281 1,05 (0,82; 1,33) 0,19 (-0,79; 1,16) - ) ) )
348 dni (4,3%) (4,1%) 0,7083 0,7083
Nawracajace niedokrwienie ogétem
mediana: 456/3279 528/3281 0,84 (0,74; 0,96) -2,19 (-3,91; -0,46) 45,75 NNH ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (13,9%) (16,1%) 0,0132 0,0131 (25,55; 218,04)
TIMI36 b.i.d. mediana: 430/3279 494/3281 0,85 (0,74; 0,98) -1,94 (-3,63; -0,26) 51,48 NNH ) ) )
348 dni (13,1%) (15,1%) 0,0238 0,0237 (27,58; 385,11)
Nawracajace niedokrwienie ze zmianami EKG
mediana: 134/3279 154/3281 0,87 (0,68; 1,10) -0,61 (-1,60; 0,38) - ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (4,1%) (4,7%) 0,2305 0,2301
TIMI36 b.i.d. mediana: 126/3279 143/3281 0,88 (0,69; 1,12) -0,52 (-1,48; 0,44) - ) ) )
348 dni (3,8%) (4,4%) 0,2925 0,2921
Nawracajace niedokrwienie prowadzace do hospitalizaciji
mediana: 262/3279 289/3281 0,90 (0,75; 1,07) -0,82 (-2,16; 0,52) - ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348dni* (8,0%) (8,8%) 0,2325 0,2323
TIMI36 b.i.d. mediana: 247/3279 279/3281 0,88 (0,73; 1,05) -0,97 (-2,28; 0,34) - ) ) )
348 dni (7,5%) (8,5%) 0,1480 0,1477
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AOTM-0OT-4350-20/2014

n/N (%) OR RD Metaanaliza
. Okres NNT/NNH
Badanie Dawka i (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) OR RD NN
RAN PLC p p (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
p p
Nawracajace niedokrwienie prowadzace do rewaskularyzacji
mediana: 151/3279 174/3281 0,86 (0,69; 1,08) -0,70 (-1,75; 0,35) ) ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (4,6%) (5,3%) 0,1929 0,1925
TIMI36 b.i.d. mediana: 142/3279 168/3281 0,84 (0,67; 1,05) -0,79 (-1,82; 0,24) ) ) ) )
348 dni (4,3%) (5,1%) 0,1321 0,1316
Nawracajace niedokrwienie nasilajace dtawice
mediana: 138/3279 194/3281 0,70 (0,56; 0,87) -1,70 (-2,76; -0,64) 58,68 NNH ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (4,2%) (5,9%) 0,0017 0,0016 (36,18; 155,23)
TIMI36 b.i.d. mediana: 135/3279 175/3281 0,76 (0,61; 0,96) -1,22 (-2,24; -0,19) 82,19 NNH ) ) )
348 dni (4,1%) (5,3%) 0,0206 0,0202 (44,58; 525,94)
Niepowodzenie terapii (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, nawracajace niedokrwienie, hospitalizacja z powodu wystapienia lub pogorszenia
niewydolnosci serca, niedokrwienie z pozytywnym wynikiem EKG rejestrowanym metoda Holtera lub wczesny, prawidtowy wynik testu wysitkowego)
mediana: 1207/3279 1257/3281 0,94 (0,85; 1,04) -1,50 (-3,85; 0,84) ) ) ) )
MERLIN- 1000 mg | 348 dni* (36,8%) (38,3%) 0,2093 0,2092
TIMI36 b.i.d. mediana: 1173/3279 1233/3281 0,93 (0,84; 1,02) -1,81 (-4,14; 0,53) ) ) ) )
348 dni (35,8%) (37,6%) 0,1289 0,1289

* warto$ci oszacowane na podstawie odsetka raportowanego w badaniu (oszacowania Kaplana-Meiera);

** zgon w grupie ranolazyny z powodu zapalenia ptuc, zgon w grupie placebo z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego;
w grupie ranolazyny dwa zgony z powodu zawatu mig$nia sercowego i jedna nagta $mier¢ sercowa, w grupie placebo jeden zgon z powodu ostrej niewydolnosci serca i jeden z powodu

*kk

zatorowosci ptucnej;
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci ranolazyna vs placebo (zmienne ciagte)

AOTM-0T-4350-20/2014

RAN PLC . Metaanaliza
Badanie Grupa N Srednia N Srednia D) (e ) WMD (95% CI)
(SD*) (SDY) P p
Liczba atakéw bélu diawicowego
dawka 750 mg 2,50 3,30 -0,80 (-1,51; -0,09) )
b.id. 212 (3.30) 258 (4.82) 0,0269
dawka 1000 mg 2,10 3,30 -1,20 (-1,91; -0,49) )
CARISA b.id. 261 (3.23) 258 (4.82) 0,0009
dawka 750-1000 533 2,30 258 3,35 -1,00 (-1,65; -0,35) )
mg b.i.d. (3,27) (4,82) 0,0027
dawka 1000 mg 3,29 4,30 -1,01 (-2,36; 0,34) )
b.i.d. (4,33) (10,73) 0,1443
ERICA gaiw;ka 1000 mg 277 288 281 331 -0,43 (-1,00; 0,14) ]
$rednia ucieta (3,16) (369) 0,139
dawka 500-1000
mg b.i.d. -0,70 (-1,27; -0,13)
srednia 462 4,5 (4,39) 465 5,2 (4,40) 0.0155 -
TERISA arytmetyczna
dawka 500-1000 .
mg b.i.d. a62 | 38(274) | 465 | 43(275) | O0°0L085 019 .
Srednia MNK ’
Liczba atakéw bolu diawicowego - metaanaliza
CARISA 12 2,30 3,35 -1,00 (-1,65; -0,35)
tyg. 58 | @2y 258 (4.82) 0,0027
ERICA6tyg. | dawka500-1000 | 277 (ﬁg) 281 (1463703)
mg b.i.d. : : -0,53 (-0,87; -0,19)
TERISA 0.002
pomiedzy 2. a 462 | 3,8(2,74) | 465 | 4,3(2,75) '
8. tyg.
Zuzycie nitrogliceryny
dawka 750 mg 2,11 3,19 -1,08 (-1,98; -0,18) )
b.i.d. 212 (4.95) 258 (5.62) 0,0195
dawka 1000 mg 1,81 3,19 -1,38 (-2,25; -0,51) )
CARISA b.i.d. 261 (4.36) 258 (5.62) 0,0019
dawka 750-1000 533 1,96 258 3,19 -1,23 (-2,02; -0,44) )
mg b.i.d. (4,67) (5,62) 0,0024
dawka 1000 mg 277 2,72 281 3,57 -0,85 (-2,14; 0,44) )
b.i.d. (6,32) (9,05) 0,1985
ERICA dawka 1000 mg 2,03 2,68 -0,65 (-1,23; -0,07)
b.i.d. 2071 (333) 281 (3.69) 0,0292 -
Srednia ucieta ’ ' ’
dawka 500-1000
mg b.i.d. -0,70 (-1,34; -0,06)
srednia 462 2,9 (4,39) 465 3,6 (5,50) 0.0324 -
TERISA arytmetyczna
dawka 500-1000 .
mg b.i.d. 462 1,7 (1,64) 465 2,1(2,20) -0.40 ((;Oo'gi%'o’w) -
Srednia MNK ’
Zuzycie nitrogliceryny — metaanaliza
CARISA 12 1,96 3,19 -1,23 (-2,02; -0,44)
tyg. 533 (4.67) 258 (5.62) 0,0024
ERICA61tyg. | dawka500-1000 | 277 (Elﬁ) 281 (g'g;)
mg b.i.d. * : -0,42 (-0,66; -0,17)
TERISA 0.0009
(pomiedzy 2. a 462 | 1,7(1,64) | 465 | 2,1(2,20) '

8.tyg.)

Catkowity czas na biezn

i — pomiar wykonywa

y w 12 godzinie po podaniu dawki leku (,,through’

) [sekundy]

dawka 750 mg 272 115,40 23,70 (1,11; 46,29) ]
b.i.d. (131,94) 258 91,70 0,0403

CARISA dawka 1000 mg 261 115,80 (133,32) 24,10 (1,23; 46,97) )
b.i.d. (132,48) 0,0394
dawka 750-1000 535 115,60 258 91,70 23,90 (4,14; 43,66) )
mg b.i.d. (132,20) (133,32) 0,0180

MERLIN- dawka 1000 mg 1190 514 1173 482 32,00 (12,60; 51,40) )

TIMI36 b.i.d. (241,47)* (239,74)* 0,0012

Catkowity czas na biezni — pomiar wykonyway w 4 godzinie po podaniu dawki leku (,,peak”) [sekundy]

dawka 750 mg 270 99,40 34,00 (11,96; 56,04) )
b.i.d. (128,17) 256 65,40 0,0026

CARISA dawka 1000 mg 255 91,50 (129,60) 26,10 (3,65; 48,55) )
b.i.d. (129,35) 0,0231
dawka 750-1000 525 95,56 256 65,40 30,16 (10,84; 49,48) -
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RAN PLC . Metaanaliza
Badanie Grupa N Srednia N Srednia D) (e ) WMD (95% CI)
(SD*) (SDY) P p
mg b.i.d. (128,81) (129,60) 0,0023
Czas do wystapienia bolu dtawicowego — pomiar wykonywany w 12 godzinie po podaniu dawki leku (,,through”) [sekundy]
dawka 750 mg 279 144,00 258 114,30 29,70 (46,61; 54,79) )
b.i.d. (146,78) (147,77) 0,0207
dawka 1000 mg 140,30 114,30 26,00 (0,64; 51,36)
CARISA b.id. 261 | (qa701) | 258 | @qar7n) 0,0450 -
dawka 750-1000 533 142,19 258 114,30 27,89 (5,97; 49,81) )
mg b.i.d. (169,90) (147,77) 0,0129
MERLIN- dawka 1000 mg 1190 508 1173 477 31,00 (11,60; 50,40) ]
TIMI36 b.i.d. (241,47)* (239,74)* 0,0018
Czas do wystapienia bélu dlawicowego — pomiar wykonywany w 4 godzinie po podaniu dawki leku (,,peak”) [sekundy]
dawka 750 mg 270 126,90 256 88,90 28,00 (12,36; 63,64) ]
b.i.d. (149,53) (150,40) 0,0038
dawka 1000 mg 126,80 88,90 37,90 (11,85; 63,95) )
CARISA b.i.d. 25 | 45011) | %% | (150.40) 0,0045
dawka 750-1000 595 126,85 256 88,90 37,95 (15,51; 60,39) )
mg b.i.d. (149,81) (150,40) 0,0010
Czas do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar wykonywany w 12 godzinie po podaniu dawki leku
(,through”) [sekundy]
dawka 750 mg 279 145,10 258 125,10 20,00 (-5,22; 45,22) )
b.i.d. (148,43) (147,77) 0,1208
dawka 1000 mg 146,20 125,10 21,10 (-4,54; 46,74) )
CARISA b.i.d. 261 | (15025 | %28 | (4777 0,1074
dawka 750-1000 533 145,64 258 125,10 20,54 (-1,50; 42,58) )
mg b.i.d. (149,33) (147,77) 0,0682
MERLIN- dawka 1000 mg 1190 509 1173 479 30,00 (10,60; 49,40) )
TIMI36 b.i.d. (241,47)* (239,74)* 0,0025
dawka 375 m 122,00
Villano 2013 ” 9 15 407 (149) 15 285 (135) (20,25; 223,75) -
b.i.d. 0,0261
Czas do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar wykonywany w 4 godzinie po podaniu dawki leku (,,peak”)
[sekundy]
dawka 750 mg 270 100,00 256 59,20 40,80 (16,27; 65,33) )
b.i.d. (142,96) (144,00) 0,0012
dawka 1000 mg 93,80 59,20 34,60 (9,79; 59,41)
CARISA b.i.d. 25 | qa012) | %% | (144,00 0,0065 -
dawka 750-1000 525 96,99 256 59,20 37,79 (16,34; 59,24) )
mg b.i.d. (142,59) (144,00) 0,0006
Jakos¢ zycia — kwestionariusz SAQ
dawka 1000 mg 22,50 18,50 4,00 (0,086; 7,14)
ERICA b.id. 21T 1 1900) | 28Y | @880 0,0127 -
MERLIN- dawka 1000 mg 2179 84,30 3281 82,20 2,10 (1,00; 3,20) )
TIMI36 b.i.d. (22,20) (23,20) 0,0002
Villano 2013 - Egg;ﬁit:k # 69,8 (16) # 68,2 (20) nie analizowano -
ograniczenia -
fizyczne Follow-up ¢ |81 | # | er1( 17,00 (4.76; 29,24) -
0,0110
villano 2013 — E;’g;ﬁit:k # | 40,0 (25) # 56,7 (26) nie analizowano -
stabilnos¢ -
dfawicy Follow-up # 90,0 (18) # 55,0 (25) 35,00 ((:)L%gél 50,59) -
Villano 2013 - | Poczatek # 61,3 (12) # 72,7 (17) nie analizowano -
czestos$c badania
wystepowania .
dolegliwosci | Follow-up # | e8L3an | # | 71308 10,00 (0-21'33622'53) -
dtawicowych ’
Villano 2013 — | Poczatek 4 | 6838 (16) # 75,8 (15) nie analizowano .
satysfakcja ze badania
sposobu 16,60 (8,18; 25,02)
leczenia Follow-up # 90,8 (9) # 74,2 (14) 0,0006 -
Villano 2013 — | Poczatek . .
odbiér choroby | badania # 45,0 (17) # 60,0 (22) nie analizowano -
przez 22,20 (8,57, 35,83)
badanego Follow-up # 79,4 (14) # 57,2 (23) 0,0035 -
Jako$¢ zycia — kwestionariusz EuroQolL VAS
Poczq_tek # 61,3 (17) # 65,7 (17) nie analizowano -
Villano 2013 |-2adania
15,00 (3,35; 26,65)
Follow-up # 79,3 (13) # 64,3 (19) 0.0176 -
Jakos$¢ zycia — kwestionariusz SF-36
TERISA — | dawka 500-1000 | 462 [ 100 | 465 | 1,10 | -0,10 (-1,23; 1,03) | -
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RAN PLC . Metaanaliza
Badanie Grupa N Srednia N Srednia D) (e ) WMD (95% CI)
(SD*) (SDY) P p
wymiar mg b.i.d. (8,77)* (8,80)* 0,8625
mentalny
TERISA = dawka 500-1000 | . 2,90 465 1,90 1,00 (0,15; 1,85)
}’.W mg b.i.d. (6,58)* (6,60)* 0,0211
izyczny
Jakos¢ zycia — skala PGIC

dawka 1000 mg 4,00 3,90 0,10 (-0,18; 0,38)

TERISA b.id. 462 1 g | 485 | oo 0,4881

*wartosci SD wyznaczono w oparciu o raportowane wartosci SE
# w badaniu Villano 2013 nie podano informacji o liczebnosci pacjentow

Wyniki pojedynczych badan

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ranolazyny w poréwnaniu do placebo w wynikach

pojedynczych badan odno$nie:

enawracajgcego niedokrwienia ogétem (na podstawie odsetka raportowanego w badaniu),

enawracajgcego niedokrwienia ogétem,
enawracajgcego niedokrwienia nasilajgcego dtawice (na podstawie odsetka raportowanego w badaniu):,
enawracajgcego niedokrwienia nasilajgcego dtawice,catkowitego czasu na biezni — pomiar wykonywany w
12 godzinie po podaniu leku (,through”) w badaniu CARISA oraz MERLIN-TIMI36,
ecatkowitego czasu na biezni — pomiar wykonywany w 4 godzinie po podaniu dawki leku (,peak”):
eczasu do wystgpienia bélu dtawicowego — pomiar wykonywany w 12 godzinie po podaniu dawki leku
(,through”) w badaniu CARISA oraz MERLIN-TIMI36,
eczasu do wystgpienia bélu dtawicowego — pomiar wykonywany w 4 godzinie po podaniu dawki leku

(-peak’);

eczasu do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar wykonywany w 12 godzinie po
podaniu dawki leku (,through”): badanie MERLIN-TIMI36,
eczasu do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar wykonywany w 4 godzinie po

podaniu dawki leku (,peak”) - badanie CARISA:

ejakosci zycia — kwestionariusz SAQ: badania ERICA, badanie MERLIN-TIMI36, badanie Villano 2013 —
ograniczenia fizyczne, badanie Villano 2013 — stabilno$¢ dtawicy, badanie Villano 2013 — satysfakcja
ze sposobu leczenia, badanie Villano 2013 — odbiér choroby przez badanego

ejakosci zycia — kwestionariusz EuroQol VAS — badanie Villano 2013,

sjakosci zycia — kwestionariusz SF-36 — badanie TERISA — wymiar fizyczny.

Nie wykazano istotnych statystycznie rozni¢ dla poréwnania ranolazyny z placebo w wynikach pojedynczych
badan odnosnie nastepujacych punktéw koncowych:
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ezgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ezgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
eztozonego punktu korcowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub
nawracajgce niedokrwienie,
eztozonego punktu kocowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub
ciezkie nawracajgce niedokrwienie,
ehospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
enawracajgcego niedokrwienia ze zmianami EKG,
enawracajgcego niedokrwienia prowadzgcego do hospitalizaciji,
enawracajgcego niedokrwienia prowadzgcego do rewaskularyzaciji,
eniepowodzenia terapii,
eczasu do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — pomiar wykonywany w 12 godzinie po
podaniu leku dla badania CARISA, Villano 2013,
ejakosci zycia — kwestionariusz SAQ — czestos¢ wystepowania dolegliwosci dtawicowych w follow-up,
ejakosci zycia — kwestionariusz SF-36 — wymiar mentalny,
ejakosci zycia — skala PGIC.
Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dostyczace jakosci zycia z badania Mehta 2011
(w badaniu tym wyniki raportowano w postaci mediany, w zwigzku z czym przeprowadzenie analizy
statystycznej dla tych wynikéw byto niemozliwe).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci ranolazyna vs placebo — wyniki badania Mehta 2011 dotyczace jakosci zycia.

Ranolazyna Placebo
Element SAQ hDaWka/t p
Rlyzal mediana min - max mediana min - max
ograniczenia fizyczne 91,7 79,2 -97,9 83,3 66,6 - 97,2 0,046
stabilnos¢ dtawicy 75,0 50,0 - 100,0 50,0 25,0-75,0 0,008
czestos¢ wystepowania 500-1000
Z wy wani mg b.i.d./ - -

dolegliwosci diawicowych Z oo 80,0 50,0 - 100,0 75,0 60,0 - 87,5 0,197
satysfakcja ze sposobu leczenia 87,5 75,0 - 100,0 93,8 75,0 - 100,0 0,058
odbiér choroby przez badanego 75,0 60,4 - 83,3 66,7 58,3 -75,0 0,021

W badaniu Mehta 2011 raportowano istotng statystycznie przewage ranolazyny nad placebo odnosnie
wynikéw jakosci zycia dla ograniczen fizycznych, stabilnosci dfawicy oraz odbioru choroby przez badanego.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla czestosci wystepowania dolegliwosci ditawicowych oraz
satysfakcji ze sposobu leczenia.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs iwabradyna

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania bezposredniego ranolazyny vs iwabradyny
odno$nie jakoéci zycia pochodzgce z badania Villano 2013.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci ranolazyna vs iwabradyna — wyniki badania Villano 2013 dotyczace jakosci zycia.

RAN IVA
Punkt koncowy grupa N=15 N=16 MD (95% ClI) p
Srednia (SD) Srednia (SD)
Kwestionariusz SAQ

ograniczenia poczatek badania 69,8 (16) 65,4 (15) nie analizowano
fizyczne follow-up 84,1 (12) 76,5 (16) 7,60 (-2,32; 17,52) 0,1439

poczatek badania 40,0 (25) 43,8 (30) nie analizowano

stabilnosc dtawicy 33,70
follow-up 90,0 (18) 56,3 (33) 0,0013
(15,14; 52,26)
czestosc poczatek badania 61,3 (12) 64,4 (14) nie analizowano
wystepowania
dolegliwosci follow- 1,3(17 731 (1 20 (-4,12; 20,52 202

dtawicowych oflow-up 81,3 (17) 3,1(18) 8,20 (-4,12; 20,52) 0,2023
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RAN IVA
Punkt koncowy grupa N=15 N=16 MD (95% ClI) p
Srednia (SD) Srednia (SD)
satysakcja ze poczatek badania 68,8 (16) 75,8 (15) nie analizowano
sposobu leczenia follow-up 90,8 (9) 85,4 (14) 6,40 (-1,83; 14,63) ‘ 0,1385
odbiér choroby poczatek badania 45,0 (17) 49,5 (23) nie analizowano
przez badanego follow-up 79,4 (14) 62,5 (26) 16,90 (2,32; 31,48) ‘ 0,0307
Kwestionariusz EuroQoL VAS
poczatek badania 31,3 (17) 66,6 (14) nie analizowano
EuroQoL VAS
follow-up 79,3 (13) 72,5 (17) 6,80 (-3,81; 17,41) ‘ 0,2193

W badaniu Villano 2013 wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ ranolazyny w poréwnaniu z
iwabradyng odnosnie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SAQ dla:

o stabilnosci dfawicy;
e odbioru choroby przez badanego.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ranolazyng a iwabradyng odnosnie jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem SAQ dla ograniczen fizycznych, czestosci wystepowania dolegliwosci
dtawicowych i satysfakcji ze sposobu leczenia oraz kwestionariusza EuroQoL VAS.

Poréwnanie posrednie — ranolazyna vs iwabradyna

Poréwnanie posrednie oparto na wynikach nastepujgcych badan dla:
. ranolazyny: CARISA, ERICA, MERLIN-TIMI36 i TERISA,
. iwabradyny: BEAUTIFUL, ASSOCIATE.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego — analize przeprowadzono w dwodch
wariantach dla odmiennych sposobéw raportowania wynikéw badania MERLIN-TIMI36 (wariant 1: wyniki
raportowane jako liczba pacjentow, u ktérych wystgpito oceniane zdarzenie oraz wariant 2: wyniki
raportowane jako odsetek pacjentéw oszacowany za pomocg estymatora Kaplan-Meiera).
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Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego ranolazyna vs iwabradyna (zmienne dyskretne).

AOTM-0T-4350-20/2014

Punkt koncowy/wariant

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

RAN vs PLC IVAvs PLC RAN vs IVA
dawka horyzont OR (95% CI) | RD (95% CI) dawka horyzont OR (95% ClI) RD (95% CI) OR (95% CI) RD (95% CI)

AN L] 500-1000 mg b.i.d. | 6 tyg. — 348 dni 0,98 0,00 575mgbid. | 18m-cy 0.86 1,24
przyczyny/ wariant 1 o ) (0,79;1,21) | (-0,01; 0,01) ' o (0,61, 1,22) (-4,18; 1,69)
Zgon z dowolnej . 0,94 -0,00 . 0,86 -1,24
przyczyny/ wariant 2 500-1000mg b.id. | 6tyg.—18m-cy | 5.4 13) | (.0,01;0,01) | > 7> M bid. | 18m-cy (0,61; 1,22) (-4,18; 1,69)
Zgon z przyczyn Sercowo- . 348 dni 0,99 -0,02 R . ) 0,88 -0,92
naczyniowych/ wariant 1 1000 mg b.i.d. (mediana) (0,79: 1,26) | (-1,03:0,98) | >7omgbid | 18m-cy | gh9 o8 (-3,63; 1,79)
Zgon z przyczyn Sercowo- . 348 dni 0,98 -0,08 R . ) 0,88 -0,92
naczyniowych/ wariant 2 1000 mg b.i.d. (mediana) (0,77;1,24) | (-1,08; 0,91) 57.5mgb.i.d. 18 m-cy (0,60; 1,28) (-3,63; 1,79)
Hospitalizacja z powodu .

) o . 348 dni 1,05 0,19 . 0,84 -0,81
Miewyclomoscl sercal 1000 mg b.i.d. (mediana) (0,82:1,33) | (:0,79;1,16) | >7/dmgbid | 18m-cy |55y 3p (-2,99; 1,37)
Hospitalizacja z powodu .

: e . 348 dni 1,08 0,31 . 0,84 -0,81
w::/ivgr?toénosm serca/ 1000 mg b.i.d. (mediana) (0,85, 1,36) | (-0,68; 1,30) 5-7,5 mg b.i.d. 18 m-cy (0,53: 1,34) (-2,99; 1,37)
Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego ranolazyna vs iwabradyna (zmienne ciagte).

Punkt koncowy/wariant a - a . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie p .
posrednie
RAN vs PLC IVAvs PLC RAN vs IVA
dawka horyzont WMD (95% ClI) dawka hgr?t’z WMD (95% ClI) WMD (95% Cl)

caH‘(owny_czaS na biezni (s), pomiar ,trough” — réznica pomiedzy $rednimi 750-1(_)00 12 tyg. 23,90 (4,14: 43,66) 575mgb.id. | 16 tyg. 16,60 (8,05; 25,15)
zmianami mg b.i.d.
catkowity czas na biezni (s), pomiar ,trough” — réznica pomiedzy wartosciami 1000 mg 348 dni . R . . .
koricowymi bid. (mediana) 32,00 (12,60; 51,40) | 5-7,5mgb.i.d. | 16tyg. | 11,50 (-3,77; 26,77)
czas do wystgpienia bolu dtawicowego — réznica pomiedzy $rednimi zmianami 7;,)8;-?%0 12 tyg. 27,89 (5,97; 49,81) 5-7,5mgb.id. | 16tyg. | 26,40 (15,64; 37,16)
czas do wy_stqplema bélu dtawicowego — réznica pomiedzy wartosciami 1OOQ mg 348‘dn| 31,00 (11,60: 50,40) | 57,5 mg b.id. | 16 tyg. 21,70 (5,70; 37,70)
koncowymi b.i.d. (mediana)
czas c_io_wsy_tqplen_la niedokrwienia monitorowanego EKG — réznica pomiedzy 750-1(_)00 12 tyg. 20,54 (-1,50; 42,58) 5-75mgb.id. | 16tyg. | 30,30 (18,40; 42,20)
$rednimi zmianami mg b.i.d.
czas do wsytgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — r6znica pomiedzy 1000 mg 348 dni . R . .
wartosciami koficowymi bid. (mediana) 30,00 (10,60; 49,40) | 5-7,5mg b.i.d. | 16 tyg. 20,90 (4,62; 37,18)
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Poréwnanie posrednie — ranolazyna vs monoazotan izosorbidu (ISMN)
Poréwnanie posrednie oparto na wynikach nastepujacych badan dla:

. ranolazyny: CARISA,

. monoazotanu izosorbidu: Chrysant 1993.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego ranolazyna vs monoazotan izosorbidu (zmienne ciagte)

Poréwnanie bezposrednie Port:)wnar_lie
posrednie
RAN vs PLC ISMN vs PLC RAN vs ISMN
dawka | horyzont | WMD (95% CI) dawka | horyzont | WMD (95% CI) WMD (95% Cl)
catkowity czas na biezni (s), pomiar ,,trough”
30 mg q.d. 6,00 (-27,98; 39,98)
750-1000 23,90 60 mg g.d. -2,00 (-40,93; 36,93)
- 12 tyg. 6 tyg.
mg b.i.d. (4,14; 43,66) 120 mg q.d. 34,00 (1,98; 66,02)
240 mg g.d. 34,00 (0,44, 67,56)
catkowity czas na biezni (s), pomiar ,,peak”
30 mg q.d. 18,04?9?-113)’,14;
750-1000 | o 30,16 60 mg q.d. Su 20’05?1?716:;’76,
mg b.i.d. (10,84; 49,48) 63,00 (15,98;
120 mg q.d. 110,02)
240 mg q.d. 48,00 (12,23; 83,77)

Porownanie posrednie — ranolazyna vs trimetazydyna
Poréwnanie posrednie oparto na wynikach nastepujgcych badan dla:
. ranolazyny: CARISA, ERICA, TERISA,
. trimetazydyny: Manchanda 1997, Manchanda 2003, Sellier 2003 oraz TRIMPOL II.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego ranolazyna vs trimetazydyna (zmienne ciagte).

a - . . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie X .
posrednie
RAN vs PLC TRIM vs PLC RAN vs TRIM
dawka horyzont | WMD (95% CI) dawka | horyzont | WMD (95% CI) WMD (95% CI)
Liczba atakéw bolu diawicowego — réznica pomiedzy $rednimi zmianami
- -0,63 -
500-1000 | ¢ 15 tyq. 60-70 mg/dzien | 3-6msc. | -0,82 (-1,34;-0,29)
mg b.i.d. (-0,94; -0,33)
Zuzycie nitrogliceryny — réznica pomiedzy srednimi zmianami
500-1000 -0,73 )
- 6-12 tyg. 20 mg t.i.d. 4-12 tyg. -2,14 (-4,17; -0,12
mg b.i.d. ¥9 (_1129; _0112) gl Y9 ( )
Catkowity czas na biezni — ré6znica pomiedzy srednimi zmianami
N 23,90 - _
750-1000 | 45 40 60-140mg | 8Y09.—6 | 1545 (596 36,21)
mg b.i.d. (4,14; 43,66) /dzien msc.
Catkowity czas na biezni — réznica pomiedzy wartosciami koncowymi
1000 mg 348 dni 32,00 .
; . 20 mg t.i.d. 12 tyg. 27,00 (0,06; 53,94
b.id. (mediana) | (12,60; 51,40) g Yo ( )
Czas do wystapienia bélu dlawicowego — réznica pomiedzy srednimi zmianami
750-1000 | 12tyg. | 2789 | 20mgtid. | 412tyg. | 76,37 (1895 |
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. . 2 . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie . .
posrednie
RAN vs PLC TRIM vs PLC RAN vs TRIM
dawka horyzont | WMD (95% CI) dawka horyzont WMD (95% CI) WMD (95% CI)
Czas do wystapienia bolu dtawicowego — réznica pomiedzy wartosciami koncowymi
i 31,00 .

1000 mg 348 dni 20 mg tid. 4-12tyg. | 48,60 (21,28; 75,91)

b.i.d. (mediana) | (11,60; 50,40)

Czas do wystgpienia niedokrwienia monitorowanego EKG — réznica pomiedzy srednimi zmianami
750-1000 121 20,54 60-140 mg 4tyg.—6 59,03 (18,04;
mg b.i.d. Y9 (-1,50; 42,58) /dzien msc 100,01)
Czas do wystapienia niedokrwienia monitorowanego EKG — réznica pomiedzy wartosciami koncowymi
i 30,00 . —

1000mg | 348 dni 20mgtid. | *¥9- =6 | 2001 (674; 3507)

b.i.d. (mediana) (10,60; 49,40) msc

Jakos$¢ zycia (EuroQolL VAS
375 mg 15,00 .
. 4 tyg. 20 mg b.i.d. 6 msc 2,20 (1,71; 2,69
b.i.d. Yo (3,35, 26,65) 9 ( :
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

AOTM-0T-4350-20/2014

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ranolazyny
z placebo na podstawie szesciu badan wtgczonych do analizy: CARISA, ERICA, MARISA, MERLIN-TIMI36,
Pepine 1999 oraz TERISA. Wnioskodawca zaznaczyt, iz analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona

dla popualcji szerszej niz wnioskowana, tj. dla populacji odpowiadajgcej wskazaniom rejestracyjnym.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedsatwiono w ponizszych tabelach. Wyniki istotne statystycznie

wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ranolazyny z placebo we wskazaniu rejestracyjnym

OR RD Metaanaliza
: : RAN PLC NNH / NNT OR RD
Punkt koncowy Badanie nIN (%) n/N (%) (95033 Cl) (950'/: Cl) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
p p
Ciezkie zdarzenia niepozadane
0,80 -0,82
Ogotem TERISA g’;‘;ﬁ %f’;% (0,41;1,56) | (-3,26; 1,63) - - -
’ ' 0,5140 0,5129
s 0,33 -0,42
Zawat migsnia TERISA 1/4Z0 3/424 (0,03; 3,23) (-1,25: 0,41) ; ) )
sercowego (0,2%) (0,6%) 0.3440 0.3191
Niestabilna dfawica
P 0,86 -0,20
piersiowa Iub_ TERISA (1,3%) 71474 (0,29; 2,59) (-1,69; 1,29) ) ) )
rewaskularyzacja (1,5%) 0.7920 07918
wiencowa ’ '
Udar
. . 0,25 -0,63
mébzgu/przem jajac TERISA 1/470 41474 (0,03: 2,25) (-1,55: 0,29) ) ) )
y atak (0,2%) (0,8%) PO DY
. ) 0,2165 0,1801
niedokrwienny
Zdarzenia niepozadane ogétem
1,26 4,79
CARISA (8371’ 223/2) (72%’31‘03/?) (0.87:1,83) | (-2,78:12,36) .
’ ' 0,2164 0,2150
1,36 6,33
Zdarzenia CARISA (933’ 273/5‘) (72%’ i?/?) (0,94: 1,96) | (-1,32:13,98) -
niepozadane ’ ' 0,1062 0,1046
ogoétem - 1,22 4,65
metaanliza ERICA * %3}5/923% %gg’zzg‘; 0.87:1,72) | (:3,:33;12,62) -
o7 e 0,2543 0,2536
1,29 4,66
TERISA gg’;;()’ %g”;’;‘;' (0,96:1,73) | (-0,82:10,14) -
o7 e 0,0965 0,0957
MARISA 1,04 0,52
500 mg (?L:GLB/ ;2/01) ag’ %i) (0,60;1,80) | (-6,82; 7,87) ] ) ]
b.i.d. ’ ' 0,8889 0,8889
Zdarzenia MARISA 1,47 5,76
niepozadane 1000 mg éi/g/l) (?1%/]%31) (0,87; 2,47) (-2,02;13,54) - - -
ogotem b.i.d. 70 7 0,1493 0,1468
MARISA 65/191 30/191 2’,77 l?’32 5,46 NNT
1500mg | (5 o (15.7%) (1,69; 4,53) | (9,85; 26,80) (3.93: 10.15) - -
b.i.d. ’ ' <0,0001 <0,0001 T
Wycofanie z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane
0,76 -0,34
ERICA (31’ Zlﬁ/i) é’ if/f) (017:3,41) | (-2,16; 1,48) }
Wycofanie z ’ ' 0,7151 0,7140
badania ze 1,94 4,05 24,71 NNT
wzgledu na MR 2?86’835?8 1?2’3%3 (159; 2.38) | (2,84: 5,26) (19,02;
zdarzenia S70 (70 <0,0001 <0,0001 35,26)
niepozadane 0,82 -0,41
TERISA 8’ ‘;Z/O) %21’3‘,‘;‘; (0,34;2,00) | (-2,24;1,43) ]
=7 =7 0,6656 0,6649
Bél gtowy
MARISA 0,49 -1,05
500 mg (21’ %)% /i) é’ 1122) 0,09:2,73) | (-3,54: 1,44) ) ] ]
b.i.d. ’ ' 0,4197 0,4101
MARISA 0,49 -1,05
Bl glowy 1000mg | 2191 4191 |6 09:2.73) | (:3,54: 1,44) - - ;
(1,0%) (2,1%)
b.i.d. ’ ' 0,4197 0,4101
MARISA 1,26 0,52
1500 mg (52’ %3%/1) é’ 11“2/1) (033 475) | (-2.52; 3,57) - ] ]
b.i.d. o7 e 0,7364 0,7358
Bol gtowy - ERICA 8/281 71284 1,16 0,38 -
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OR RD Metaanaliza
. : RAN PLC NNH / NNT
Punkt koricowy Badanie (95% Cl) (95% Cl) OR RD
n/N (%) n/N (%) p p (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
p p
metaanaliza (2,8%) (2,5%) (0,41; 3,24) (-2,27; 3,03)
0,7777 0,7776
0,78 0,41
TERISA | 470 Y4TA 1 (029:2.12) | (-2,06; 1,24) -
(1,5%) (1,9%) 0,6269 0,6259
Zawroty glowy
i BT R B P Yo B B
b.i.d. (1,0%) (1,0%) 1,0000 1,0000
MARISA 522 4,19 23,88 NNT
Zawroty gtowy 1000 mg 10191 21191 (1,13; 24,16) (0,72; 7,66) (13,05; - -
b.i.d. (5,2%) (1,0%) 0,0345 0,0181 139,80)
MARISA | 537191 2191 12,94 10,99 9,10 NNT
1500 mg 0 0 (301,55,70) | (6,16; 15,83) | o yo’ 201 - -
b.i.d. (12,0%) | (1,0%) 0,0006 <0.0001 | (6:3%16:24)
1,61 1,45
ERICA %31’5% (72’ %f/j) (0,62;4,22) | (-1,45; 4,35) ]
' ’ 0,3307 0,3267
2,03 2,35 42,53 NNT
Zawroty glowy - | -0 o 17/407 0 6/424 (1,14; 7,49) | (0,39; 4,32) (23,17;
metaanaliza (3,6%) (1,3%) 0.0251 0.0190 259.13)
MERLIN- | 425/3268 | 229/3273 1,99 6,01 16,64 NNT
Ry | 42t o2 (168, 2,35) | (4,56; 7,46) (13,41;
(13.0%) | (7,0%) <0,0001 <0,0001 21,92)
Nudnosci
MARISA 5,05 1,05
500 mg 2191 091 | (4 54105,95 | (:0,71; 2,81) - - -
b.i.d. (1,0%) (0,0%) ) 0,2968 0,2431
MARISA 5,05 1,05
Nudnosci 1000mg | 2192 OA91 1 (654:105,95 | (-0,71; 2,81) - - -
b.i.d. (1,0%) (0,0%) ) 0,2968 0,2431
MARISA 36,01 8,38
1500 mg %8620% (%’ %ﬁ/i) (2,) 14,604,71 | (4,35; 12,41) (étg,”'z'\é'\ég) . -
id. ' ' 0.0128 <0,0001 ,06; 23,
413 2,14
ERICA 8/281 21284 1 67:10,63) | (-0,08; 4,32) ;
(2,8%) (0.7%) 0,0744 0,0534
. 8,86 3,20 31,30 NNT
Nudnosci - TERISA | L7470 21474 1 (503, 38,55) | (1,41: 4,98) (20,08;
metaanliza (3,6%) (0,4%) 0.0037 0.0005 70,97)
MERLIN- | 294/3268 | 196/3273 1,55 3,01 33,25 NNT
MERLING | 2odr32 o132 (1,29: 1,87) | (1,73; 4.28) (23,35;
(9,0%) (6,0%) <0,0001 <0,0001 57,67)
Omdlenia
CARISA*
* 0/279 0/269 0,00 N-A. NNH
o ©.0%) ©.0%) - (-0,71;0,71) | (140,36 NNH:;
b 9 oA i 1,0000 140,36 NNT)
Omdlenia — CARISA® So75 0269 10,96 1,82 55,00 NNT
metaanaliza 1000 mg (1.8%) (0,0%) (0,60;199,18 (0,09; 3,54) (28,21;
( ' ' 0,1056 0,0390 1092,81)
b.i.d. )0, ' '
MERLIN- | 109/3268 | 75/3273 1,47 1,04 95,79 NNT
M6 | G oy | (L0%198) | (0.24;185) (54,20;
’ ' 0,011 0,0107 411,90)
Zaparcia
"gég:fg 0/191 0/191 ] 1 o0 02) ) ) )
b.i.d. (0,0%) (0,0%) 1,0000
MARISA 711 157
Zaparcia 1000mg | 2192 OA91 | 36:138,62 | (-0,45; 3,60) ; ; ;
b.id. (1,6%) (0.0%) ) 0,1955 0,1284
MARISA 17,74 4,19 23,88 NNT
1500mg | /1% O9L | (1 02:300,60 | (1,19; 7.19) (13,92; ; ;
b.id. (4,2%) (0,0%) ) 0,0487 0,0062 83,97)
MERLIN- | 204/3268 | 98/3273 3,20 6,00 16,66 NNT
Jasarc MERLIN: | 294132 e (2,53, 4,05) | (4,86; 7,14) (14,00
aparcla - (9,0%) (3.0%) £0,0001 £0,0001 20,57)
metaanaiiza TERISA | 8470 2/474 4,09 1,28 ]
(1,7%) 04%) | (0,86;19,35) | (:0,03;2,59)
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OR RD Metaanaliza
. , RAN PLC S . NNH / NNT OR RD
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) (95?; Cl) (95?;1 Cl) (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
p
0,0760 0,0549
Inne zdarzenia niepozadane, dla ktérych nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw badan
MARISA* 0,11 -2,09
500 mg (%’ %)%/%) é’ 11%/; (0,01; 2,03) | (-4,35;0,16) - -
b.i.d. ’ ' 0,1377 0,0691
_ MARISA* 3/101 4/191 0,75 -0,52
Astenia 1000 mg (1,6%) (2,1%) (0,16; 3,38) (-3,21; 2,17) - -
b.i.d. o 0,7038 0,7028
MARISA* | o 4/191 3,13 4,19 23,88 NNT
1500 mg (6,3%) (2,1%) (0,99; 9,90) (0,19; 8,18) (12,22; -
b.i.d. ’ 0,0515 0,0399 519,03)
0,14 -1,06
Blok AV I. stopnia ERICA (%%%/1) (91/2123/4) (0,01; 2,78) (-2,43; 0,31) - -
b 7 0,1988 0,1306
. 0,67 -0,34
Bradykardia ERICA 2/281 3/284 (0,11; 4,05) (-1,89: 1,20) - )
zatokowa (0,7%) (1,1%) 0.6639 06615
MARISA* 1,00 0,00
500mg | ooy | (23 | ©41:246) | (447:447) - -
b.i.d. e e 1,0000 1,0000
MARISA* 3191 10/191 0,29 -3,66 27,29 NNH
Dlawica piersiowa | 1000 mg (1,6%) (5,2%) (0,08; 1,07) (-7,28;-0,05) | (13,73;2122,8 -
b.i.d. 070 0,0624 0,0471 6)
MARISA* 6/191 10/191 0,59 -2,09
1500 mg (3,1%) (5,2%) (0,21; 1,65) (-6,11; 1,92) B -
b.i.d. ’ 0,3120 0,3063
1,01 0,01
skurz(z)(caj 6Il<t|<:r(1)wvt\)ﬂraowe ERICA (iﬁﬁ/i_) (i/ig/fnl) (O’S %8595 5 | 0638; 670) ’ )
Drobne . 3,57 7,37
dolegliwoscize | foePn®, (i%’ 2%/3) %30’;% (1,73.7,38) | (3,44: 11,30) - -
strony przew. pok. ’ ' 0,0006 0,0002
7,10 0,64
Hipoglikemia TERISA (%/zg/o) (%"(‘)Z/“) (0,37:137,93 | (:0,19:1,47) - ]
070 70 )0,1951 0,1311
Kardiologiczne 0,72 -2,05
zdarzenia ERICA* 2‘56/723:; %72/7234;' (0,37; 1,40) (-6,18; 2,07) - -
niepozadane 70 7 0,3319 0,3293
0,57 9:39
Klinicznie istotne MERLIN- 2409/326 2720/327 © 51’, 0,64) (-11,37;- 10,65 NNH )
; TIMI36 * | 8(73,7%) | 3 (83,1%) o 7,41) (8,79; 13,50)
zaburzenia rytmu <0,0001 <0.0001
serca oceniane w g 67
EKG metoda | MERLIN- | 2330326 | 2650/327 o o> 65 | lL72- | 1034NNH )
TIMI36 | 8(71,3%) | 3 (81,0%) £0.0001 7,62) (8,53; 13,13)
’ <0,0001
Czestoskurcz
komorowy MERLIN- | 173/3268 | 27213273 | 52'_65 5 | 4 g,_oi - 33'21?? é\'lNH
skladajacy sie z TIMI36 * (5,3%) (8,3%) (0,51, 0,75) | (-4,23,-1,80) (23,61, )
. ’ ' <0,0001 <0,0001 55,60)
28 uderzen ’ ' ’
0.66 -10,29
Czestoskurcz MERLIN- 1461/326 1800/327 © 60" 0,73) (-12,70;- 9,72 NNH _
nadkomorowy TIMI36 * | 8 (44,7%) | 3 (55,0%) ;0 6061 7,88) (7,87; 12,69)
' <0,0001
Nowopowstate 0,70 -0,70 142,84 NNH
migotanie '\T"E\AF%EN; 58’%"? 7(%’?"5/7)3 (0,50: 1,00) | (-1,39:-0,01) (72,00; ;
przedsionkow 70 70 0,0475 0,0464 8848,84)
Pauzy trwajagce | MERLIN- | 101/3268 | 1413273 | Q0 | b2, | 8214 NH
23s TIMI36 * (3,1%) (4,3%) (0,55 0,92) | (-2,13:-0,30) (46,91, )
’ ' 0,0094 0,0091 329,92)
. . . 0,00
Niestabilna dtawica 0/281 0/284 ! -
piersiowa ERICA | 0,0%) (0,0%) - (_0'168’08669) -
. . 0,50 -0,35
Niewydolnos¢ ERICA 1/2%1 2/2%4 (0,05; 5,59) (-1,54: 0,85) - )
serca (0,4%) (0,7%) 05763 05681
Objawowe 0.97 -0,09
udokumentowane MERLIN- 99/3268 102/3273 (0,73; 1,29) (-0,92: 0,75) - )
zaburzenia rytmu TIMI36 (3,0%) (3,1%) ’0 8Y38’4 O 8’38;1
serca ' '
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OR RD Metaanaliza
. . RAN PLC 0 ) NNH / NNT oR =5
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) (952) Cl) (95'/: Cl) (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
P p
2,08 2,88
Obrzeki obwodowe | ERICA | 18/281 81284 | (0,88;4,95) | (-0,45; 6,20) - ; ;
(5,7%) (2,8%) 0,0965 0,0897
MARISA™ | /101 0/191 0,00 )
sgo | (0.0%) 0.0%) - (-1,02; 1,02) - .
id. : ' 1,0000
MARISA* 0/191 0/191 ( 0,00 )
o 1000 mg (0,0%) - -1,02; 1,02 - - ;
Pocenie sie bid. (0,0%) 1,0000
MARISA* | oo 0/191 (1016229 2,62 38,20 NNT
soomg | 8% | G5y | 0 | oassm | goen |- |
Ad. 0,1016 : ’
3,05 0,72
Tachykardia Erica | /281 1284 10,32/ 2054) | (-0,67;2,10) - - -
(1,1%) (0,4%) 0,3349 0,3113
) 0,11 1,41
Tachykardia ERICA 0/281 4/284 (0,01: 2,07) (-2,94; 0.12) - ) )
zatokowa (0,0%) (1,4%) 0.1405 0.0709
To(ﬁ?e(igkiitzﬁlr?;es MERLIN- | 1/3268 3273 | oé-'g% 02 | o &98 08) ) ) )
czestoskurcz TIMI36 (0,0%) (0,0%) ’0 éggi 0 9§9i
komorowy) ’ '
Udar mézgu ERICA 0/281 0/284 - -0 6%98 69) - - ;
(0,0%) (0,0%) Co00s
Wycofanie z
badania ze
wzgledu na
zdarzenia MERLIN- 915/3268 736/3273 1’_34 5'_51 18,14 N'.\IT
niepozadane TIMI36 | (280%) | (225%) | 120 150) | (341 7.61) (13,14, - -
’ ' ' <0,0001 <0,0001 29,32)

preferencje
pacjenta lub z
innych powodéw

*liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie wyznaczona zostata wtérnie w oparciu o podany w publikacji odsetek

**w publikacji podano wytacznie informacje o 5 przypadkach omdlen w grupie ranolazyny w dawce 1000 mg b.i.d., wnioskodawca
przyjat, ze czesto$¢ w pozostatych grupach wynosita 0,
***wnioskodawca zaznaczyt, iz w publikacji podano zakres od 6,6% do 10,7% dla wszystkich dawek ranolazyny, konserwatywnie
przyjeto warto$¢ najwyzszg,

W analizie wynikdw pojedynczych badan wykazano istotne statystycznie zwiekszenie w grupie RAN vs PLC
czestosci wystepowania nastepujgcych punktéw koncowych:

ezdarzen niepozgdanych ogdétem, badanie MARISA 1500 mg b.i.d.,

ezawrotéw gtowy w badaniu MARISA 1000 i 1500 mg b.i.d.,
enudnosci, badanie MARISA 1500 mg b.i.d.,

ezapar¢, badanie MARISA 1500 mg b.i.d.,
eastenii, badanie MARISA 1500 mg b.i.d;

edifawicy piersiowej, MARISA 1000 mg b.i.d.,

oklinicznie istotnych zaburzen rytmu serca ocenianych w EKG metodg Holtera w badaniu MERLIN-

TIMI36,
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sczestoskurczu komorowego sktadajgcego sie z 28 uderzen, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o
odsetki),

eczestoskurczu nadkomorowego, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki);

enowopowstatego migotania przedsionkéw, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki);

epauzy trwajgcej 23s, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki);

epocenia sie, badanie MARISA 1500 mg b.i.d.;

swycofania z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane, preferencje pacjenta lub z innych
powodow, badanie MERLIN-TIMI36.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy ranolazyng i placebo odnosnie czestosci
wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: ciezkich zdarzer niepozadanych ogdtem, zawatu
miesnia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej lub rewaskularyzacji wiencowej, udaru
mozgu/przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zdarzen niepozgdanych ogdétem dla badania MARISA 500
mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., bélu gtowy, zawrotéw gtowy dla badania MARISA 500 mg b.i.d., nudnosci dla
badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., zaparé¢ dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg
b.i.d., astenii dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., blok AV I. stopnia, bradykardii
zatokowej, dlawicy piersiowej dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1500 mg b.i.d., dodatkowych
skurczow komorowych, drobnych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, hipogliekmii,
kardiologicznych zdarzeh niepozadanych, niestabilnej dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca, objawowych
udokumentowanych zaburzen rytmu serca, obrzekéw obwodowych, pocenia sie dla badania MARISA 500
mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., tachykardii, tachykardii zatokowej, wieloksztaltnego czestoskurczu
komorowego, udaréw mézgu.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL Ranexa

W ChPL leku Ranexa nie wymieniono bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych. Do czestych
(= 1100 do < 1/10) dziatan niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania produktu leczniczego
Ranexa naleza: zawroty glowy, bole gtowy, zaparcia, wymioty, nudnosci oraz astenia.

Zrédto: ChPL Ranexa

URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ranolazyny.
FDA

. Grudzien 2013 r. — podczas stosowania produktu Ranexa zgtaszano przypadki wystepowania
ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw cierpigcych na przewlekta niewydolno$é nerek.
W przypadku wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek nalezy przerwaé stosowanie leku Ranexa oraz
ropoczaé odpowiednie leczenie

. Lipiec 2011 oraz wrzesien 2010 — komunikaty dotyczyly zmiany zapiséw dotyczacych
bezpieczenstwa w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm229433.htm (data dostepu 13.08.2014 r.)
EMA

Komunikaty zawarte na stronie EMA odnos$nie ranolazyny dotyczyty wprowadzenia zmian w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000805/WC500045943.pdf (data
dostepu 18.08.2014 r.)

Whnioskodawca wskazat dodatkowo, iz zgodnie z danymi EudraVigilance do marca 2014 roku odnotowano
ogotem 333 doniesienia o zdarzeniach niepozadanych dla produktu Ranexa. Wiekszo$¢ zdarzen dotyczyta
zaburzen serca, uktadu nerwowego, zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzen
zotgdkowo-jelitowych.

Zrédto: http://www.adrreports.eu/PL/search.html# (data dostepu 18.08.2014 r.)
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DrugLib

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit informacje z bazy DrugLib, gdzie odnotowano nastepujgce raporty
dotyczace zdarzen niepozgdanych dotyczgcych preparatu Ranexa zawierajgcego ranolazyne:
eze wzgledu na wynik zdarzen (ang. Reports by Event Outcome): wszystkie przypadki zdarzen
niepozgdanych (62), zgon (9), zdarzenie zagrazajgce zyciu (3),

eze wzgledu na typ rekacji (ang. Reports by Reaction Type): rabdomioliza (7), interakcje z innymi lekami
(6), bél w klatce piersiowej (6), ostra niewydolnosé nerek (6), omdlenia (6), stan splatania (5), zgon
(5), nudnosci (5), astenia (5), zwiekszona aktywno$é aminotransferaz (4), zawroty glowy (4),
wymioty (4).
Zrédto: DrugLib, Ranexa, http://www.druglib.com/reported-side-effects/ranexa (data dostepu 18.08.2014 r.)

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace
z badan ROLE i Rich 2007.

ROLE - badanie oceniajgce diugoterminowe bezpieczenstwo ranolazyny w populacji pacjentow, ktérzy
ukonczyli badania CARISA Ilub MARISA. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
raportowanych w badaniu nalezaty: dtawica piersiowa (111; 14,9%), zawroty glowy (88; 11,8%), zaparcia
(81; 10,9%), obrzeki obwodowe (62; 8,3%), niestabilna dtawica piersiowa (53; 7,1%), zmeczenie (52; 7,0%).

Rich 2007 — badanie oceniajgce bezpieczehstwo i skutecznos¢ ranolazyny o przediuzonym uwalnianiu
wsrod pacjentow =70 roku zycia w poréwnaniu do pacjentow miodszych (<75 roku zycia), ktérzy byli
wigczeniu do badan CARISA i ERICA. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane wystgpity u 194 pacjentéw
(32,1%) <75 r.z. oraz u 102 pacjentéw (44,2%) u pacjentow =75 r.z. W grupie pacjentow <75 r.z. najczesciej
wystepowaty zaparcia (5,5%), nudnosci (3,5%), zawroty gtowy (4,3%) oraz wczesne przerwanie leczenia
(4,5%). W grupie =75 r.z. najczesciej wystepowaly zaparcia (13,0%), nudnosci (12,0%), zawroty gtowy
(6,5%) oraz wczesne przerwanie badania (10,0%).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do analizy wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego wigczono nastepujace
badania:

) 1 badanie poréwnujgce ranolazyne vs iwabradyne — Villano 2013,

. 7 badan poréwnujagcych ranolazyne vs placebo — CARISA, ERICA, MARISA, Mehta 2011,
MERLIN-TIMI36, Pepine 1999 oraz TERISA — przeprowadzono metaanalize badan.

Przeprowadzono takze poréwnania posrednie ranolazyny z iwabradyng, trimetazydyng oraz monoazotanem
izosorbidu.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs placebo

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé ranolazyny w poréwnaniu do placebo w wynikach
pojedynczych badan odnosnie: nawracajgcego niedokrwienia ogdtem (réwniez 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 bdlu 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
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fizyczne, badanie Villano 2013 - stabilno$¢ dfawicy, badanie Villano 2013 — satysfakcja ze sposobu
leczenia, badanie Villano 2013 — odbiér choroby przez badanego, jako$¢ zycia — kwestionariusz EuroQol
VAS — badanie Villano 2013, follow-up, jakos¢ zycia — kwestionariusz Sf-36 — badanie TERISA — wymiar
fizyczny. Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Dodatkowo, w badaniu Mehta 2011 raportowano istotng statystycznie przewage ranolazyny nad placebo
odnosnie wynikow jakosci zycia dla ograniczen fizycznych, stabilno$ci dlawicy oraz odbioru choroby przez
badanego. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla czestosci wystepowania dolegliwosci
dtawicowych oraz satysfakcji ze sposobu leczenia.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs iwabradyna

W badaniu Villano 2013 wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ 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 ranolazyna, a iwabradyng
odnosnie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SAQ dla ograniczen fizycznych, czgstosci wystepowania
dolegliwosci dtawicowych i satysfakcji ze sposobu leczenia oraz kwestionariusza EuroQoL VAS.

Poroéwnania posrednie — ranolazyna vs iwabradyna

Poréwnania posrednie — ranolazyna vs monoazotan izosorbidu (ISMN)

Poroéwnania posrednie — ranolazyna vs trimetazydyna

Bezpieczenstwo
ChPL Ranexa

W ChPL leku Ranexa nie wymieniono bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych. Do czestych
(= 1100 do < 1/10) dziatah niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania produktu leczniczego
Ranexa nalezg: zawroty glowy, bole gtowy, zaparcia, wymioty, nudnosci oraz astenia.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs placebo
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Dla pozostatych punktéw koncowych niemozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy badan. W analizie
wynikéw pojedynczych badan wykazano istotne statystycznie zwiekszenie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych:

ezdarzen niepozgdanych ogoétem, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,

ezawrotéw gtowy,

enudnosci, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,

ezaparcia, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,

eastenia, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,

edfawica piersiowa MARISA 1000 mg b.i.d,

eklinicznie istotne zaburzenia rytmu serca oceniane w EKG metodg Holtera MERLIN-TIMI36 (réwniez w
oparciu o odsetki),

eczestoskurcz komorowy sktadajgcy sie z 28 uderzen, badanie MERLIN-TIMI36 ,

eczestoskurcz nadkomorowy, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki,

esnowopowstate migotanie przedsionkéw, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki,

epauzy trwajgce =3s, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki,

epocenie sie, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,

swycofanie z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane, preferencje pacjenta lub z innych
powodow, badanie MERLIN-TIMI36.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy ranolazyng vs placebo odnosnie czestosci
wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem, zawatu
miesnia sercowego, niestabilnej dlawicy piersiowej lub rewaskularyzacji wiencowej, udaru
mozgu/przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zdarzen niepozgdanych ogétem dla badania MARISA 500
mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., bélu gtowy, zawrotéow gtowy dla badania MARISA 500 mg b.i.d., nudnosci dla
badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., zapar¢ dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg
b.i.d., astenii dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., blok AV I. stopnia, bradykardii
zatokowej, dlawicy piersiowej dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1500 mg b.i.d., dodatkowych
skurczéw komorowych, drobnych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, hipogliekmii,
kardiologicznych zdarzeh niepozadanych, niestabilnej dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca, objawowych
udokumentowanych zaburzen rytmu serca, obrzekéw obwodowych, pocenia sie dla badania MARISA 500
mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., tachykardii, tachykardii zatokowej, wieloksztaltnego czestoskurczu
komorowego, udaréw mézgu.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0T-4350-20/2014

W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono
2 opublikowane analizy ekonomiczne: Kohn 2014 oraz Hildago-Vega 2013. Szczegdtowy opis odnalezionych
publikacji znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne dotyczace wnioskowanej technologii

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Kohn 2014 USA Ranolazyna + leki Pacjenci ze stabilng chorobg Koszty:
przeciwdtawicowe vs | wiencowa, u ktorych ataki bolu RAN: 15 661 $
505 leki dtawicowego pojawiaty sie = 3
Zrodia
finansowania: przeciwdtawicowe razy na tydzien. Grupa kontrolna 14 321 $.
Grant z Gilead (amlodyplng + eAnaliza kosztow-uzytecznosci Efekty
Sciences dtugodziatajgce H ) 1 1ok RAN: 0,700 QALY
Foster Ciiy azotany_( 4% s oWVZOM C2asOuY: - 10 Grupa kontrolna 0,659 QALY
Kalifornia populacii) lub ePerspektywa spoteczna P '
amlodypina i . . ICUR=32 685 $/QALY
inhibitor konwertazy oZr6dto danych o skutecznosci: Wriosek autord
i niosek autoréw:
angiotensyny (52% Stone 2006 (badanie ERICA) TOSER AR .
populacji) eDane kosztowe: z ekonomicznej | Ranolazyna jest drozszai
czesci badania MERLIN-TIMI36 | SKuteczniejsza w poréwnaniu do
o standardowej terapii.
eModel Markova, cykl: 1 miesigc . .
Zastosowanie ranolazyny jest efektywne
kosztowo.
Analiza wrazliwosci wykazata, ze wzrost
wspotczynn ka uzytecznosci kosztow
dla ranolazyny ponad warto$c progu
optacalnosci (50 000$/ QALY nastapi
gdy miesieczny koszt terapii z
ranolazyng bedzie wyzszy niz >523$.
Hildago-vega | Hiszpania Ranollazd);naf leki Dane dotyczace skutecznosci, Koszty:
2013 IF()erlfieCIW awicowe vs pochodza z dwéch odnalezionych | RaN: 5 598 Euro
. ) badan Klinicznych: .
., przeciwdtawicowe ) Standardowa terapia: 4 916 Euro.
Zrodia (placebo) a) Stone 2006 (badanie ERICA) —
p Efekty: RAN= 0,63 QALY oraz

finansowania:
Grupo Menarini
Spain

populacja ze stabilng dtawicg
piersiowa,

b) Morrow 2007 (badanie
MERLIN) — populacja z
ostrym zespotem wiencowym

e Model: drzewo decyzyjne
o Analiza kosztéw-uzytecznosci
e Horyzont czasowy: 1 rok

o Perspektywa ptatnika
publicznego

standardowa terapia=0,55 QALY
ICUR=8 449 Euro/QALY
Whiosek autorow:

Ranolazyna jest drozsza i
skuteczniejsza w poréwnaniu do
standardowej terapii.

Zastosowanie ranolazyny jest efektywne
kosztowo.

Autorzy obu analiz ekonomicznych uznali, Zze terapia ranolazyng stosowang jako lek dodatkowy do leczenia
podstawowego u pacjentdéw z dtawicg piersiowa, u ktérych objawy nie ustepujg pomimo stosowania lekéw
w | linii leczenia, jest drozsza ale i skuteczniejsza w poréwnaniu do standardowej terapii. Na podstawie
wyznaczonych wspotczynnikow ICUR stwierdzono optacalnosé terapii ranolazyng vs standardowa terapia w
USA i Hiszpanii.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena optacalnosci stosowania ranolazyny (Ranexa) jako leku dodatkowego w leczeniu chorych ze stabilng
dtawicg piersiowg spetniajgcych warunki okreslone we wniosku.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci, analiza wrazliwosci, analiza progowa
Poréwnywane interwencje

ranolazyna w dawce 375 mg, 500 mg lub 750 mg b.i.d. vs standardowa opieka, tj. kontynuowanie
dotychczasowedo leczenia
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Perspektywa

perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta)

Horyzont czasowy

1 rok

Dyskontowanie

Brak, z uwagi na roczny horyzont analizy.

Koszty

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

Model przedstawiony przez wnioskodawce ma postaé¢ drzewa decyzyjnego i zostat opracowany w programie
MS Excel. W drzewie decyzyjnym nie ma weztdéw decyzyjnych (poza decyzjg na poczgtku o stosowaniu
ranolazyny lub nie). Model wnioskodawcy jest adaptacja opublikowanego w publikacji Lucioni 2009,
wioskiego modelu analizy ekonomicznej, ktéry zostat wykorzystany rowniez w publikacji Hidalgo-Vega 2013.
Ponizej przedstawiono ryciny drzew decyzyjnych dla ranolazyny i komparatora.

Ryc. 1. Drzewo decyzyjne dla ranolazyny.

czestos¢ atakow

Ve N s N s N s ) N
kontynuacja sporadyczna hospitalizacja |_, | rewaskularyzacja CABG ‘

I\ / \ J \ J \ J \

N - s A\
tagodna brak brak PCI/stent
- J - / - / N /
( ranolazyna ) umiarkowana
N ) 7 struktura jak wyzej
ciezka

- J

1 przerwanie | jak dla komparatora

Ryc. 2. Drzewo decyzyjne dla standardowej opieki.

czestos¢ atakow

sporadyczna /hospitalizacja\ ‘rewaskularyzacia| [ CABG |
P tagodna / brak ‘ / brak | /PCI/stent\
st. leczenie L J )
I umlarkowana
struktura jak wyzej
ClQZka

Zatozenia modelu:

. pacjent leczony RAN moze w wyniku dziatan niepozgdanych zrezygnowaé z leczenia — w takim
przypadku dalsza cze$¢ drzewa decyzyjnego jest spdjna z czescig dla komparatora;
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. ryzyko koniecznosci zaniechania terapii ranolazyng okreslono bezposrednio na podstawie wynikow
badania MERLIN-TIMI36 na poziomie 28%;

. czesto$¢ atakow dtawicy okreslono zgodnie z 4 kategoriami opartymi na kwestionariuszu SAQ
(ang. Seattle Angina Questionnaire): sporadyczna (minimal), tagodna (mild), umiarkowana
(moderate), ciezka (severe);

. w modelu wnioskodawcy czestos¢ atakow dtawicy jest okreslana raz w catym horyzoncie
czasowym analizy;

. dla kazdej z kategorii czestosci atakow dtawicy moze wystgpi¢ koniecznos¢ hospitalizacji pacjenta,
a u hospitalizowanych pacjentow moze wystgpi¢ konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
rewaskularyzacij;

. w modelu przyjeto wyjsciowe uzytecznosci dla kazdego ze stopni ciezkosci dtawicy oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjg oraz koniecznoscia przeprowadzenia zabiegu
rewaskularyzaciji,

. uzytecznosci zostaty przyjete za publikacjg Lucioni 2009, oraz na podstawie przegladu
systematycznego badan z parametrami uzytecznosci w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej,

. sredni koszt stosowania ranolazyny w miesigcu i w roku wyznaczono z wykorzystaniem sSredniej
wazonej kosztow poszczegolnych wielkosci opakowan i ich szacowanymi udziatami w rynku. Do
wyznaczenia udziatu w rynku poszczegoélnych opakowan wykorzystano dane sprzedazowe z innych
krajow, ograniczajgc sie do wskazanych przez AOTM krajéw o zblizonym PKB per capita do Polski
(Chorwaciji, Estonii, Greciji, Litwy, totwy i Stowenii),

. wnioskodawca wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowej, jako podstawe limitu w analizie
wnioskodawcy przyjeto opakowanie 60 tabl. a 375 mg. Wnioskodawca zaznaczyt, iz przyjecie tego
opakowania jako podstawy limitu jest zatozeniem konserwatywnym, gdyz prowadzi do najwigekszych
oszacowanych kosztow z perspektywy NFZ, jest bez znaczenia dla kosztu z perspektywy wspdlnej
i utrzymuje doptaty pacjenta na jednakowym poziomie 3,20 PLN dla wszystkich opakowan,

. w analizie zostat uwzgledniony proponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka,

) koszty hospitalizacji oraz procedur CABG i PCl/stent wyznaczono poprzez przypisanie
jednorodnych grup pacjentéow (JGP) do poszczegolnych interwencji i okreslajgc ich $redni koszt na
podstawie danych NFZ. W analizie wnioskodawcy oszacowano takze ogodlng liczbe procedur
wykonanych w Polsce w 2012 roku, wybrano te, ktére nie dotyczyly niestabilnej dusznicy lub ostrego
zawatu (wzgl. kodoéw ICD-10), a nastepnie obliczono wzgledne udziaty procedur w ramach procedur
JGP w stabilnej dtawicy piersiowej,

. w analizie wnioskodawcy przyjeto konserwatywne zatozenie o nieuwzglednieniu kosztu stosowania
trojazotanu glicerolu (w leczeniu ostrych napadow dtawicy piersiowej, zapobieganiu napadom
dtawicy piersiowej oraz w leczeniu wspomagajgcym w nagtych przypadkach niewydolnosci
lewokomorowej). Zatozenie jest konserwatywne, poniewaz w analizie klinicznej wykazano istotne
statystycznie obnizenie czestosci atakéw bolu dtawicowego oraz nizsze tygodniowe zuzycie
nitrogliceryny u pacjentéw stosujgcych ranolazyne.

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Ciezkos¢ dlawicy (czestos¢ atakéw)
Sporadyczna RAN - 4%
Standardowa terapia 0%
tagodna RAN - 60,5%
Standardowa terapia 7% ERICA
Umiarkowana RAN - 21,8%
Standardowa terapia 68,9%
Cigzka RAN _ 13,7%
Standardowa terapia 24,1%
Ryzyko hospitalizacji w zaleznosci od ciezkosci dtawicy
Hospitalizacja/dtawica sporadyczna 27%
Hospitalizacja/dtawica fagodna 27%
Hospitalizacja/dlawica umiarkowana 34% MERLIN-TIMI36
Hospitalizacja/dtawica ciezka 41%

Ryzyko rewaskularyzacji u hospitalizowanych pacjentéow
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Parametr Warto$é Zrédio
Rewaskularyzacja/hopitalizacja 50% Etemand 2005
Rodzaj rewaskularyzaciji
CABG 28%
PCI/Stent 72% Etemand 2005

Ryzyko przerwania leczenia

Przerwanie leczenia RAN | 28% Morrow 2007
Uzytecznosci
Wyjsciowa uzytecznos¢ dla atakéw sporadycznych 0,81
Wyjéciowa uzytecznos$¢ dla atakdw o czestosci tagodnej 0,75
Lucioni 2009, Longworth 2005
Wyjsciowa uzytecznos¢ dla atakéw o czestosci umiarkowanej 0,60
Wyjsciowa uzytecznos$¢ dla atakéw o czestosci ciezkiej 0,39

Obnizenie uzytecznosci z

powodu hospitalizacji

Hospitalizacja bez rewaskularyzaciji -0,01 Lucioni 2009
Hospitalizacja z rewaskularyzacijg -0,06 Lucioni 2009, Griffin 2007
Koszty
Perspektywa NFZ z RSS
Sredni koszt 30 dni terapii Perspektywa NFZ bez RSS
ranolazyng Perspektywa wspdlna z RSS
Perspektywa wspodlna bez RSS
Perspektywa NFZ z RSS
Sredni koszt miesiecznej terapii Perspektywa NFZ bez RSS dane wnioskodawcy, dane
ranolazyng Perspektywa wspodlna z RSS sprzedazowe z innych krajéw
Perspektywa wspdlna bez RSS
Perspektywa NFZ z RSS
Sredni koszt rocznej terapii Perspektywa NFZ bez RSS
ranolazyng Perspektywa wspdlna z RSS
Perspektywa wspdlna bez RSS
Sredni koszt procedur medycznych wazony udziatami procedur 10 902,5 Statystyki JGP — dane NFZ

w stabilnej dtawicy piersiowej

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. przyjecie w modelu rozktadu czestosci atakdéw diawicy na podstawie oryginalnej publikacji bez
mozliwosci powtdérzenia wszystkich obliczeA wykonanych przez autoréw publikacji i modelu
(wnioskodawca zaznaczyt, iz ich publikacja miata miejsce w prestizowym czasopismie),

) przyjecie wartosci uzytecznos$ci stanéw zdrowia na podstawie zatozen oryginalnego modelu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
nr 122, poz.696 z p6zn. zm.) - analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania Kliniczne
dowodzace wyzszosci leku nad technologia medyczng, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkoéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (tj.

standardowa terapia bez ranolazyny).

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag

Czy analiza zawiera wyczer;?ujch (umoil_iwiajch d_(_)konanie TAK Brak uwag

oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca _(umoiliwi_'fajch_ dok’onanie TAK Brak uwag

oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Whioskodawca, wraz z uzupetnieniami do

wymagan minimalnych

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

wnioskowane wskazanie i uwzglednit
zmiany w  przedstawionej  analizie
ekonomicznej

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym TAK Brak uwag — komentarz pod tabela.
komparatorem?
. . . . Analiza kosztow-uzytecznosci dla
?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK poréwnania ze standardowa terapia
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Czy przyjeta pers_pektywa jest wtasciwa dla rozpatrywanego TAK Brak uwag
problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéow zdrowotnych S
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od TAK Perspektywa wspdlna i NFZ
zatozenia w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli
nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu TAK Horyzont roczny

czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK Brak uwag
czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

zostat prawidiowo przeprowadzony? TAK Brak uwag

Dyskusje przyjetych zatozen w zakresie
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor uzytecznosci uwzglednionych w modelu uzytecznosci
stanéw zdrowia? przedstawiono w rozdziale 4.4. Ocena
modelu wnioskodawcy

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejs$ciu analitycznym Uwagi do analizy wnioskodawcy
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej ? przedstawiono ponizej w rozdziale 4.4
analizy ekonomicznej?** Ocena modelu wnioskodawcy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Komentarz do wyboru komparatoréw w analizie ekonomicznej

W odpowiedzi na pismo Agencji informujgce o niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca
stwierdzit, iz ,dokonat ponownej analizy zatozen problemu decyzyjnego i chciatby podtrzymac opinie, ze
w analizie ekonomicznej (w odréznieniu od analizy klinicznej) monoazotan izosorbidu oraz iwabradyna nie
sg wilaSciwymi komparatorami dla wnioskowanej technologii”.

Dla monoazotanu izosorbidu podtrzymano uzasadnienie odrzucenia jako komparatora w analizie
ekonomicznej ze wzgledu na wymog wnioskowanego wskazania refundacyjnego o wczesniejszym
niepowodzeniu lub nietolerancji lekéw przeciwdtawicowych takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci
kanatéw wapniowych lub dlugodziatajgce azotany, tj. m.in. monoazotanu izosorbidu. Z kolei w analizie
klinicznej wnioskodawca przedstawit poréwnanie ranolzazyny z monoazotanem izosorbidu w celu
uzasadnienia treSci wnioskowanego wskazania. Zaznaczono, iz w odnalezionych wytycznych
amerykanskich zalecane jest stosowanie ranolazyny po stwierdzeniu nieskutecznosci terapii z
wykorzystaniem azotanow dtugodziatajgcych, w tym monoazotanu izosorbidu.

Dla iwabradyny wnioskodawca oméwit mozliwe sytuacje kliniczne w kontekscie wskazan refundacyjnych dla
ranolazyny i iwabradyny i stwierdzit, iz ,moZliwe jest, Zeby pacjent spetniat kryteria obu wskazan (np. chory
z pozawatowym uszkodzeniem mie$nia sercia i dfawicg piersiowg), ale nalezy takze zwrdci¢ uwage na inny
cel podawania obu rozwazanych lekéw w takim przypadku. Ranolazyna bytaby podawana w stabilnej
dfawicy piersiowej w celu zniesienia objawow tej dfawicy, za$ iwabradyna w niewydolno$ci serca (czyli
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zgodnie z refundacjg) jest zalecana w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca
(wytyczne ESC leczenia niewydolnosci serca z 2012). Podsumowujgc — przepisanie przez lekarza
pacjentowi iwabradyny na recepcie refundowanej tylko na podstawie informacji, ze pacjent choruje na
stabilng dfawice piersiowg, bytoby zakwestionowane przez NFZ. Tym samym iwabradyna nie jest
alternatywng, refundowang opcjg terapeutyczng.”

Majgc na uwadze brak refundowanych technologii medycznych we wnioskowanym wskazaniu dla
ranolazyny jak réwniez opinie ekspertow Agencji, wskazujgce, ze ranolazyna nie bedzie zastepowac zadnej
z dotychczas refundowanych terapii, a bedzie stosowana wytacznie jako lek dodatkowy, Agencja uznata
przeprowadzone w analizie ekonomicznej porownanie RAN ze standardowg terapig za zasadne.

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zaznaczyt, iz przedstawiony przez niego model zostat réwniez wykorzystany przy
przygotowaniu publikacji Lucioni 2009, ,nalezy wiec uznac, ze zostat cze$ciowo zwalidowany”. Dodatkowo
w analizie wnioskodawcy przeprowadzono walidacje wewnetrzng, poprzez nastepujgce testy: zréwnano
parametry skutecznosci, uzytecznosci standéw zdrowia, wyzerowano parametry kosztowe oraz wszystkie
koszty zréwnano do zera. Przeprowadzone testy wykazaly zgodnos$é z oczekiwanymi rezultatami.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modeli poprzez:
* sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

+ sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

» sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sa
zgodne z deklarowanymi zrodfami.

W wyniku przeprowadzenia oceny prawidlowosci konstrukcji modelu nie zidentyfikowano btedow
obliczeniowych. Agencja nie zidentyfikowata rowniez btedéw w opisie analizy wnioskodawcy.

Nalezy jednak zaznaczyé, iz zatgczony do analizy ekonomicznej model nie pozwalat na doktadne
przesledzenie wszystkich obliczerh wykonanych przez autorow analizy. Dodatkowo w wielu przypadkach aby
w modelu otrzymac wyniki opisane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy potrzebna byta zmiana wartosci
lub formut w poszczegdinych komérkach modelu. Wnioskodawca powinien przedstawi¢ taki model, ktory
zawiera w sobie wszystkie obliczenia i wszystkie wyniki zawarte w opisie analizy. Nie jest rolg Agenciji
dostosowywanie modelu tak, aby otrzymac opisane wyniki.

Wyznaczenie podstawy limitu oraz prognozowane udziaty w rynku

Sredni koszt stosowania ranolazyny w miesigcu i w roku wyznaczono z wykorzystaniem $redniej kosztow
poszczegolnych wielkosci opakowan wazonej catkowitg sprzedazg tych lekéw w poszczegdinych krajach. Do
wyznaczenia udziatu w rynku poszczegdlnych opakowan wykorzystano dane sprzedazowe z krajow ,
wskazanych przez AOTM o zblizonym PKB per capita do Polski (Chorwacji, Estonii, Grecji, Litwy, totwy i
Stowenii). WyzZej opisana struktura sprzedazy zostata réwniez wykorzystana do wyznaczenia podstawy limitu
w proponowanej nowoutworzonej grupie limitowej. Nalezy jednak zauwazyé, iz zgodnie z art. 15 pkt 4
Ustawy o refundaciji ,podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza spos$réd najnizszych
cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu iloSciowego, liczonego wedtug DDD”, a nie jak w
analizie wnioskodawcy wedtug liczby sprzedanych opakowan. Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne
udziatéw w sprzedazy poszczegdlnych opakowan wedtug DDD. Wyniki obliczeh przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 24. Struktura sprzedazy ranolazyny w krajach o zblizonym PKB per capita do Polski (Chorwacji, Estonii, Grecji, Litwy,
totwy i Stowenii) oszacowana na podstawie liczby sprzedanych opakowan oraz liczby sprzedanych DDD

Srednia liczby sprzedanych opakowan wazona Srednia liczby sprzedanych DDD wazona
o . catkowita sprzedaza opakowan w catkowita sprzedazag DDD w
pakowanie z - . . . p . .
poszczegolnych krajach — obliczenia poszczegolnych krajach — obliczenia
whnioskodawcy Agencji
Ranexa 60 tabl. a 375 mg 59,0% 49,30%
Ranexa 60 tabl. a 500 mg 31,8% 35,37%
Ranexa 60 tabl. a 750 mg 9,2% 15,33%

Wyniki obliczen Agencji wykazaty, ze zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji, uwzgledniajgc prognozowang
sprzedaz leku liczong wzgledem DDD, podstawe limitu w danej grupie limitowej stanowi¢ bedzie mogta cena
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hurtowa za DDD ktéregokolwiek z opakowan leku, zaktadajgc ze cena ta bedzie liniowa wzgledem wielkosci
dawki w opakowaniu.

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowej, gdzie podstawe limitu wyznaczaé¢ bedzie
opakowanie ranolazyny 60 tabl. a 375 mg. Wnioskodawca zaznaczyt, iz przyjecie tego opakowania jako
podstawy limitu jest zatozeniem konserwatywnym, gdyz prowadzi do najwiekszych oszacowanych kosztow z
perspektywy NFZ, a jest bez znaczenia dla kosztu z perspektywy wspdlnej, poniewaz nie zmienia sie cena
detaliczna i utrzymuje doptaty pacjenta na jednakowym poziomie 3,20 PLN dla wszystkich opakowan.

Jako jeden z argumentéw przemawiajgcych za uznaniem opakowania 60 tabl. a 375 mg za podstawe limitu
wnioskodawca wskazat, ze ,przy uwzglednieniu ceny hurtowej przypadajgcej na jedno DDD z doktadno$cig
do dziesietnych czesci grosza, najtariszym opakowaniem jest opakowanie 60 tabl. a 375 mg” (patrz tabela
ponizej). Jednakze, przy zaokragleniu tej ceny do jednego grosza, cena hurtowa za jedno DDD jest taka
sama dla kazdego z opakowan. W wyniku obliczen Agencji ceny hurtowej za DDD réznig sie od podanych
w analizie przez wnioskodawce, a co za tym idzie, moglyby prowadzi¢ do wyboru innego opakowania
wnioskowanego leku jako podstawy limitu. Jednakze, nalezy zauwazy¢, wybor opakowania 60 tabl. a 375
mg jako podstawy limitu jest podejsciem konserwatywnym, zawyzajgcym koszty refundacji wnioskowanego
leku. Majgc na uwadze powyzsze oraz brak mozliwosci jednoznacznego rozstrzygniecia w zakresie
stosowania zapisow Ustawy o refundacji, dotyczgcy doktadnosci zaokraglen wynikdéw przyjmowanych do
wyznaczania ceny hurtowej za DDD leku, Agencja uznata obliczenia wnioskodawcy za prawidtowe.

Tabela 25. Ceny hurtowe za DDD wg wnioskodawcy oraz w wyniku obliczen wlasnych Agencji

Opakowanie Cena hurtowa za DDD wg wnioskodawcy [PLN] | Cena hurtowa za DDD - obliczenia Agencji

Ranexa 60 tabl. a 375 mg

Ranexa 60 tabl. a 500 mg

Ranexa 60 tabl. a 750 mg

Kategoria odptatnosci

W zwigzku z opublikowaniem nowego Rozporzgdzenia Rady Ministréw z dnia 11 wrzesnia 2014 r. w sprawie
wysoKkoSci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r.
(http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20140001220, data dostepu 03.11.2014 r.) i zmiang
wysokosci wynagrodzenia minimalnego za prace, obowigzujgcego od 1 stycznia 2015 r. (na kwote 1750
PLN), Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne i zweryfikowata kategorie odptatnosci dla wnioskowanego
leku z uwzglednieniem nowego wynagrodzenia minimalnego. Dla kazdego z opakowan oddzielnie przy
przyjeciu odptatnosci 30%, kwota miesigcznych kosztéw pacjenta przekracza 5% minimalnego
wynagrodzenia, ktére bedzie obowigzywato od 1 stycznia 2015 r. Tym samym nalezy uznaé, iz ranolazyna
spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci ryczaitowej takze w przypadku uwzglednienia nowej ptacy
minimalnej.

Czestos¢ atakow dtawicy

Agencja zidentyfikowata niezgodnosé¢ w przyjetych czestosciach atakéw dtawicy pomiedzy wartosciami
w analizie wnioskodawcy a wartosciami w publikacji Lucioni 2009 dla nastepujgcych parametrow:

- czestos¢ atakow diawicy - fagodna standardowa terapia): w analizie wnioskodawcy uwzgledniono 7%,
natomiast w publikacji Lucioni 2009 7,1%;

- czestos¢ atakow dlawicy - umiarkowana (ranolazyna): w analizie wnioskodawcy uwzgledniono 21,8%,
natomiast w publikacji Lucioni 2009 20,8%.

Korekta parametrow nie prowadzi do zmiany wnioskowania odno$nie optacalnosci ranolazyny vs
standardowe leczenie. Kalkulacje wtasne prowadzg do zmiany wartosci ICUR o -372,76 - 3 213,60
PLN/QALYG. Szczegdtowe wyniki analizy w zakresie nowych wartosci ICUR oraz cen progowych z
uwzglednieniem korekty obliczerh oraz nowej warto$ci progu optacalnosci wynoszgcego 119 577 PLN'
przedstawiono w rozdziale 4.4.4 Obliczenia wtasne Agencji.

' W zwiazku z opublikowaniem dnia 5 listopada 2014 r. nowego Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika
2014 r. w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012
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Uzytecznosci

W scenariuszu B analizy wrazliwo$ci wnioskodawca jako alternatywne uzytecznosci standéw zdrowia
zaleznych od czestosci atakéw dfawicy uwzglednionych w modelu przyjagt uzytecznosci z publikacji Kohn
2014. Publikacja ta zostata opisana w rozdziale 4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne. Wnioskodawca
w scenariuszu B dla kolejnych stanéw zdrowia zaleznych od czestosci atakéw diawicy: ,sporadyczna”,
.+{agodna”, ,umiarkowana” oraz ,ciezka” przyjat nastepujace uzytecznosci: 0,84 (wartos¢ skorygowana); 0,76;
0,65 oraz 0,54. Natomiast w publikacji Kohn 2014, dla kolejnych stanéw zdrowia zaleznych od czestosci
atakéw dtawicy: ,no”, ,monthly”, ,weekly” oraz ,daily” przyjeto nastepujgce uzytecznosci: 0,87; 0,76; 0,65
oraz 0,54.

Nalezy zaznaczy¢, iz wykorzystane przez wnioskodawce stany zdrowia zalezne od czestosci atakow dtawicy
.Sporadyczna”, ,agodna”, ,umiarkowana” oraz ,ciezka” zostaty zdefiniowane w publikacji Lucioni 2009 (na
podstawie badania pierwotnego Spertus 2002) jako stany zdrowia, dla ktérych w kwestionariuszu SAQ
uzyskano nastepujgce wyniki liczbowe (w skali 0-100): ,sporadyczna’= 75-100, ,tagodna’= 50-74,
Lumiarkowana”= 25-49 oraz ,ciezka”’= 0-24. Natomiast stany zdrowia przyjete w publikacji Kohn 2014,
zostaly na jej potrzebe zdefiniowane jako stany zdrowia, dla ktérych w kwestionariuszu SAQ uzyskano
nastepujgce wyniki liczbowe (w skali 0-100): ,no”= 100, ,monthly”= 61-99, ,weekly” = 31-60 oraz ,daily” 0-30.
Na podstawie powyzszych zakreséw mozna zauwazyé, iz definicje poszczegdlnych stanéw zdrowia nie sg
spojne pomiedzy publikacjami Lucioni 2009 oraz Kohn 2014, uwzglednionymi odpowiednio w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci (szczegodlnie dla standéw zdrowia o najwyzszej uzytecznosci {j.
~Sporadycznie” oraz ,no”). W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca uwzglednit réznice w definicjach stanéw
zdrowia - dla ,sporadycznej’” czestosci atakéw przyjeto warto$¢ dolnej granicy przedziatu wartosci
uzytecznosci dla stanu ,no” z pracy Kohn 2014 (0,84). Przyjete w analizie wnioskodawcy zatozenia
dotyczgce alternatywnych warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty zatem odpowiednio uzasadnione.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez spadek uzytecznosci z powodu hospitalizacji pacjenta
(z lub bez rewaskularyzacji). W analizie wrazliwosci wnioskodawca zaznaczyt, iz w pracach odnalezionych
w przegladzie wykazano:

e w publikacji Brorsson 2002 wyzszg uzytecznos¢ po 4 latach od zabiegu rewaskularyzaciji niz przed
zabiegiem;

e w publikacji Loponen 2009 zblizone wyniki jakosci zycia oceniane za pomocg skali 15D dla
pacjentéw przed operacja (CABG lub PCI) oraz po 36 miesigcach od operac;ji;

e w publikacji Lenzen 2006 wyzszg mediane uzytecznosci u pacjentéw po roku od wypisu ze szpitala
po rewaskularyzacji w poréwnaniu do oceny przed wypisem ze szpitala, w przypadku pacjentow
bez wskazania do rewaskularyzacji mediany uzyteczno$ci nie zmienity sie,

e w publikacji Wong 1990 wykazano natomiast mniejszg redukcje uzytecznosci z powodu
rewaskularyzacji niz w analizie wnioskodawcy, tj. 0,083 w wyniku CABG oraz 0,008 po PCI.

Majac na uwadze powyzsze nalezy zaznaczyC, iz przyjete przez wnioskodawce obnizenie uzytecznosci
z powodu hospitalizacji z rewaskularyzacjg moze by¢ obarczone ograniczeniami. W powyzej opisanych
publikacjach, wartos¢ uzytecznosci bezposrednio po rewaskularyzacji jak i w rocznym horyzoncie jest
wyzsza od bazowej przyjetej w analizie wnioskodawcy lub jej rowna. Tym samym, obnizenie uzytecznosci z
powodu przebytej rewaskularyzacji uwzglednione w analizie ekonomicznej moze spowodowaé
przeszacowanie wynikéw zdrowotnych dla ranolazyny vs standardowej terapii. W zwigzku z powyzszym,
wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej testowano wptyw przyjetego zatozenia.

W scenariuszu B wnioskodawca zaznacza, iz ,poniewaz w wielu odnalezionych pracach wskazano na
wzrost uzytecznosci (W dtuzszym horyzoncie) po rewaskularyzacji, zas dekrementy uzytecznosci zwigzane
z CABG | PCl/stent byty nieco mnigejsze w pracy Wong 1990 niz wartosci przyjete w wariancie
podstawowym, w analizie wrazliwosci pominieto te dekrementy catkowicie”. Jednoczesnie, w scenariuszu B
analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit alternatywne wartosci uzyteczno$ci dla czestosci atakéw na
podstawie publikacji Kohn 2014 oraz zerowg zmiane uzytecznosci z powodu hospitalizacji z lub bez
rewaskularyzacji. Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawione przez wnioskodawce pokazujg zatem tgczny
wpltyw obu alternatywnych parametrow dotyczacych uzytecznosci na wyniki analizy ekonomicznej. W celu
zweryfikowania wptywu wylgcznie zmiany w zakresie uzytecznosci z powodu hospitalizacji z lub bez
rewaskularyzacji, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne. Szczegétowe wyniki obliczen wtasnych (ICURy
oraz ceny progowe) przedstawiono w rozdziale 4.4.4. Obliczenia wiasne Agencji.

W wyniku uwzglednienia braku zmiany uzytecznosci z powodu hospitalizacji zaréwno z rewaskularyzacja,
jak i bez rewaskularyzacji wyniki analizy ekonomicznej, tj. warto$ci ICUR ulegty podwyzszeniu o ok. 500
PLN. Zmiana wynikbw nie ma wplywu na zmiane wnioskowania o optacalnosci kosztowej RAN vs
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standardowe leczenie. Ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa dla poszczegdinych
opakowan nadal bedg wyzsze od cen wnioskowanych.

Nalezy takze zaznaczyC, iz potencjalnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy moze by¢ fakt, iz
uzytecznosci przyjete w podstawowej analizie przez wnioskodawce zostaly wyznaczone za pomocg
algorytmu wykorzystujgcego dane z populacji amerykanskiej. Jednakze, z powodu braku danych dla
populacji polskiej przyjete zatozenie wydaje sie opiera¢ na najlepszych dostepnych danych.

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ranolazyny vs standardowe leczenie w rocznym horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne RAN Standardowe leczenie

Liczba lat zycia skorygowanych o jakosé (QALY) 0,6283 0,5476

Tabela 27. Zestawienie kosztow dla poréwnania ranolazyny z dotychczasowym leczeniem w rocznym horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow RAR Standardowe leczenie
Z RSS | Bez RSS
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty faczne (PLN) | | | 2 719,36
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszty taczne (PLN) | I | 2719,36

Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania ranolazyny z dotychczasowym leczeniem w rocznym
horyzoncie czasowym

RAN vs PL
Parametr

Z RSS Bez RSS

Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,0808

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztow [PLN]

ICUR [zt/QALYG]

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Réznica kosztow [PLN]

ICUR [2//QALYG]

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz ranolazyna stosowana jako leczenie dodatkowe do
dotychczasowego leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii powoduje wzrost kosztéw lecz jest
bardziej skuteczna. Oszacowane wskazniki ICUR wynoszg odpowiednio:

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

. w perspektywie wspodlne;: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od progu optacalnosci kosztowej wynoszgcego na dzien ztozenia wniosku 111 381 PLN/QALYG.
Ranolazyna dodana do dotychczasowego leczenia jest technologig optacalng kosztowo w poréwnaniu
standardowego leczenia.
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4.4.2 Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym na dzieh
ztozenia wniosku 111 381 zt, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa dla poszczegdinych
opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych. Szczegdtowe ceny dla poszczegdlnych opakowan
zamieszczono w tabeli ponizej. W zwigzku ze zmiang wartosci progu optacalnosci od listopada 2014 r.
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przedstawione w rozdziale 4.4.4. Obliczenia wtasne Agencji.

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — ceny progowe

. Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]

ena .

Opakowanie WO R Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
[PLN] ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

Ranexa 60 tabl. a 375 mg

Ranexa 60 tabl. a 500 mg

Ranexa 60 tabl. a 750 mg

4.4.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze oraz
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci.

W scenariuszu A konserwatywnie przyjeto, iz bedzie stosowane jedynie najwieksze i najdrozsze opakowanie
ranolazyny 60 tabl. 750 mg. W scenariuszu B natomiast wykorzystano alternatywne wyjsciowe wartosci
uzytecznosci standw zdrowia na podstawie publikacji Kohn 2014 oraz pominieto obnizenie uzytecznosci z
powodu hospitalizacji.

Z powodu braku dostepu do informacji pozwalajgcych na dopasowanie odpowiednich rozktadéw i ich
parametréw do probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawca wykorzystat parametry opisane
w publikacji Hidalgo-Vega 2013 wykorzystujgcej identyczne podejscie analityczne i zrodta. Wnioskodawca
zaznaczyt, iz z uwagi na nature probabilistycznej analizy wrazliwosci nie wykonywano w tym wariancie
analizy progowe;j.

W wyniku przeprowadzenia analizy wrazliwosci w scenariuszach A i B nie nastepuje zmiana wnioskowania
odnos$nie optacalnosci ranolazyny w poréwnaniu do standardowego leczenia w zadnym z analizowanych
wariantéw, zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w scenariuszach Ai B

Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR

Wzgledna
ICUR ; t/opakowanie
Perspektywa/wariant RSS o zmrltan’a_ okl el
[z{/QALYG] a °Soc' Ranexa 60 tabl. Ranexa 60 tabl. Ranexa 60 tabl.
ICUR [%] a 375 mg a 500 mg a 750 mg

Scenariusz A- tylko najwigksze opakowanie

Perspektywa NFZ z RSS 63
Perspektywa NFZ bez RSS 71
Perspektywa wspdlna z RSS 62
Perspektywa wspdlna bez RSS 71

Scenariusz B- alternatywny zestaw wartosci uzytecznosci

Perspektywa NFZ z RSS 44
Perspektywa NFZ bez RSS 44
Perspektywa wspdlna z RSS 44
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Wzgledna Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR
i k k i
Perspektywa/wariant RSS ICUR zmrltan’a_ [zH/opakowanie]
[2H/QALYG] a °50°' Ranexa 60 tabl. Ranexa 60 tabl. Ranexa 60 tabl.
ICUR [%] a 375 mg a 500 mg a 750 mg
Perspektywa wspolna bez RSS 44

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 wspodlinej ;

. dla wariantu z uwzglednieniem RSS: 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty w perspektywie
NFz oraz w perspektywie wspolnej

4.4.4.0bliczenia wtasne Agencji

Uwzglednienie nowego progu optacalnosci

W zwigzku ze zmiang wartosci progu optacalnosci z dniem 5 listopada 2014 r. Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne w analizie progowej z uwzglednieniem progu opfacalnosci rownego 119 577 PLN.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy i progu
opfacalno$ci wynoszacym na dzien zakonczenia prac nad analizg 119 577 zt, ceny progowe zbytu netto
produktu leczniczego Ranexa dla poszczegdlnych opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych.
Szczegotowe ceny dla poszczegoinych opakowan zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]
n G Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Opakowanie whnioskowana
[PLN] ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

Ranexa 60 tabl. a 375 mg

Ranexa 60 tabl. a 500 mg

Ranexa 60 tabl. a 750 mg

Uwzglednienie wartosci z publikacji Lucioni 2009

W ponizesz tabeli przedstawiono wyniki ICUR z uwzglednieniem wartosci z modelu wnioskodawcy oraz
wartosci z publikacji Lucioni 2009.

Tabela 32. Wptyw na wyniki ICUR uwzglednienia czestosci atakow dtawicy z modelu wnioskodawcy oraz wartosci z publikaciji
Lucioni 2009.

Perpsktywa NFZ Perspektywa wspolna
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
ICUR [PLN/QALYG] — uwzglednienie wartosci z Lucioni 2009
ICUR [PLN/QALYG] — analiza wnioskodawcy
Zmiana [PLN/QALYG] 1447,44 3213,60 -372,76 1394,21

Korekta parametrow nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci ranolazyny vs
standardowe leczenie. Kalkulacje wiasne prowadzg do zmiany wartosci ICUR o -372,76 — 3 213,60
PLN/QALYG.
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W ponizszej tabeli przedstawiono obliczone ceny progowe z uwzglednieniem korekty btednie przyjetych
wartosci oraz z uwzglednieniem obowigzujgcego od listopada 2014 r. nowego progu optacalnosci
wynoszacego 119 577 PLN?. Ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa dla poszczegdinych
opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych. Szczegotowe ceny dla poszczegdlnych opakowan
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki obliczen Agencji w zwigzku z uwzglednieniem progu optacalnosci

. Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]

ena A

Opakowanie e e Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
[PLN] ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

Ranexa 60 tabl. a 375 mg

Ranexa 60 tabl. a 500 mg

Ranexa 60 tabl. a 750 mg

Obnizenie uzytecznosci z powodu hospitalizacji

W zwigzku z ograniczeniami analizy zwigzanymi z przyjetym przez wnioskodawce obnizeniem uzytecznosci
z powodu hospitalizacji z lub bez rewaskularyzacji, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne w celu
zweryfikowania wplywu wylgcznie zerowej zmiany uzytecznosci z powodu hospitalizacji (jako wariantu
alternatywnego). W zwigzku ze zmiang progu optacalnosci Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne w
analizie progowej z uwzglednienim progu optacalnosci aktualnym na dzieh zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem, tj. 119 577 PLN.

Tabela 34. Wyniki obliczen wtasnych Agencji — wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem braku zmiany uzytecznosci z
powodu hospitalizacji (z lub bez rewaskularyzacji)

RAN vs PL

Parametr
Z RSS Bez RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

ICUR w analizie wnioskodawcy: ICUR w analizie wnioskodawcy:
ICUR w obliczeniach Agenciji: ICUR w obliczeniach Agencji:
ICUR [zt/QALYG
Ceny Lzrozowe [I]3LN] Ranexa 60 tabl. a 375 mg: Ranexa 60 tabl. a 375 mg:
Ranexa 60 tabl. a 500 mg: Ranexa 60 tabl. a 500 mg:
Ranexa 60 tabl. a 750 mg: Ranexa 60 tabl. a 750 mg:

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

ICUR w analizie wnioskodawcy: ICUR w analizie wnioskodawcy:
ICUR w obliczeniach Agencji: ICUR w obliczeniach Agencji:
ICUR [zt/QALYG
Ceny E)zrocglowe [llLN] Ranexa 60 tabl. a 375 mg: Ranexa 60 tabl. a 375 mg:
Ranexa 60 tabl. a 500 mg: Ranexa 60 tabl. a 500 mg:
Ranexa 60 tabl. a 750 mg: Ranexa 60 tabl. a 750 mg:

W wyniku przeprowadzonych obliczeAw wtasnych Agencji wykazano, iz ranolazyna stosowana jako leczenie
dodatkowe do dotychczasowego leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii powoduje wzrost kosztow
lecz jest bardziej skuteczna. Oszacowane wskazniki ICUR wynoszg odpowiednio:

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

o w perspektywie wspolne;: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

2'W zwiazku z opublikowaniem dnia 5 listopada 2014 r. nowego Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika
2014 r. w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012
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i sg nizsze od progu opfacalnosci kosztowej wynoszgcego aktualnie 119 577 PLN/QALYG.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byla ocena opfacalnosci stosowania ranolazyny (Ranexa) jako leku
dodatkowego w leczeniu chorych ze stabilng dtawicg piersiowg spetniajgcych warunki okreslone we wniosku
w porownaniu do standardowe;j terapii.

Analize kosztéow-uzytecznosci przeprowadzono w perspektywie NFZ i wspdélnej 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 adaptacjg modelu opublikowanego w publikacji Lucioni 2009

W modelu przyjeto wyjsciowe uzytecznosci dla kazdego ze stopni ciezkosci dtawicy oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjg oraz koniecznoscig przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz ranolazyna stosowana jako leczenie dodatkowe do
dotychczasowego leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii powoduje wzrost kosztéw lecz jest
bardziej skuteczna. Oszacowane wskazniki ICUR wynoszg odpowiednio:

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

) w perspektywie wspolne;: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

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

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym na dzieh
ztozenia wniosku 111 381 zt oraz przy wartosci ICUR wynoszgcym na dzieh zakonczenia prac nad analiza
119 577 PLN (obliczenia wtasne Agenciji), ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa dla
poszczegdlnych opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych.

W ramach analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze oraz
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci.

W wyniku przeprowadzenia analizy wrazliwosci w scenariuszach A i B nie nastepuje zmiana wnioskowania
odnos$nie 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 powtérzen) uzyskano nastepujgce wyniki:

. dla wariantu bez uwzglednienia RSS: 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty w perspektywie
NFZ oraz w perspektywie wspodlnej ;

) dla wariantu z uwzglednieniem RSS — 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty w perspektywie
NFZ oraz w perspektywie wspolnej

Ograniczenia analizy

W wyniku przeprowadzenia oceny prawidtowosci konstrukcji modelu nie zidentyfikowano bfedéw
obliczeniowych. Agencja nie zidentyfikowata rowniez btedéw w opisie analizy wnioskodawcy. Nalezy jednak
zaznaczyé¢, iz zatgczony do analizy ekonomicznej model nie pozwalat na doktadne przesledzenie wszystkich
obliczen wykonanych przez autoréw analizy.

W wyniku obliczen Agencji ceny hurtowej za DDD rdznig sie od podanych w analizie przez wnioskodawce, a
co za tym idzie, mogtyby prowadzi¢ do wyboru innego opakowania wnioskowanego leku jako podstawy
limitu. Jednakze, nalezy zauwazy¢, wybodr opakowania 60 tabl. a 375 mg jako podstawy limitu jest
podejsciem konserwatywnym, zawyzajgcym koszty refundacji wnioskowanego leku. Majgc na uwadze
powyzsze oraz brak mozliwosci jednoznacznego rozstrzygniecia w zakresie stosowania zapiséw Ustawy o
refundaciji, dotyczgcych doktadnosci zaokraglen wynikéw przyjmowanych do wyznaczania ceny hurtowej za
DDD leku, Agencja uznata obliczenia wnioskodawcy za prawidtowe.

Agencja zidentyfikowata niezgodnosé w przyjetych czestosciach atakéow dtawicy pomiedzy warto$ciami
w analizie wnioskodawcy a odpowiadajgcymi im wartosciami w publikacji Lucioni 2009. Agencja
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przeprowadzita obliczenia wiasne polegajgce na korekcie przyjetych parametréw. Korekta parametréw nie
prowadzita do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci ranolazyny vs standardowe leczenie. Ceny
progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa z uwzglednieniem aktualnego na dzieh zakohczenia prac
nad analizg progu opfacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN dla poszczegdlinych opakowah sg wyzsze od cen
wnioskowanych.
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Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

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

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Oszacowanie wydatkéw oparto na danych dotyczacych wielkosci populacji docelowej, ktérg okreslono na
podstawie ogdlnopolskiego rejestru OZW w zakresie liczby NSTEMI i UA oraz stosowanej farmakoterapii.
Odsetek chorych z nieskutecznie leczong dtawicg piersiowg przyjeto za badaniem RECENT.

Na podstawie danych epidemiologicznych (wskazujgcych, ze chorobowosé stabilnej dtawicy piersiowej
wynosi 20-40 tys. na milion mieszkancéw) wnioskodawca okreslit, ze liczba pacjentow ze stabilng dtawicg
piersiowg w Polsce wynosi ok. 1,15 min osob. Oszacowat takze, ze wsrdd pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca w Polsce ok. 42% leczonych os6b ma nieskutecznie kontrolowane objawy stabilnej
dtawicy piersiowej, co odpowiada ok. 483,5 tys. chorym w Polsce. Zakfadajgc konserwatywnie, ze wszyscy
pacjenci ze stabilng dtawica piersiowg leczeni sg co najmniej 1 lekiem, otrzymano populacje, w ktérej mozna
zastosowacé ranolazyne rowng ok. 727,1 tys. oséb w Polsce.

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie refundacyjne leku, w celu wyznaczenia populacji docelowej
uwzgledniono dane z Ogdlnopolskiego rejestru OZW dotyczace liczby hospitalizacji z powodu OZW, tj. 60
tys. dla UA oraz 30 tys. dla NSTEMI. Przyjeto réwniez, ze w tej grupie chorych smiertelnos¢ 30-dniowa
wynosi ok. 7% w NSTEMI i ok. 1% w UA. Uwzgledniono takze, ze RAN otrzymywac bedg pacjenci stosujgcy
antagonistow kanatéw wapniowych (13,4%), B-blokery (79%) i azotany dtugodziatajgce (24%) oraz pacjenci
z nieprawidtowo kontrolowanymi objawami choroby, stanowigcy 70,4%. Powyzsze zatozenia pozwolity
oszacowac, ze wielko$¢ populacji docelowej zgodna z wnioskiem dla RAN wyniesie 8 236 chorych rocznie.

Dodatkowo, na podstawie danych dotyczacych dotychczasowej sprzedazy ranolazyny oszacowano takze, ze
liczba pacjentow obecnie leczonych RAN wynosi ok 27 chorych.

Perspektywa

NFZ

Horyzont czasowy
Dwa lata

Kluczowe zatozenia

Poréwnywano dwa scenariusze — istniejgcy, zakfadajgcy brak refundacji RAN oraz nowy zaktadajgcy objecie
refundacjg leku Ranexa we wnioskowanym wskazaniu. W analizie zatozono, ze ranolazyna stosowana
bedzie w populacji docelowej wytagcznie jako terapia dodatkowa. Przyjeto, ze w scenariuszu howym w | roku
RAN przyjmowac bedzie potowa populacji docelowej, a wszyscy chorzy w Il roku analizy.

Przedmiotem analizy sg trzy opakowania leku Ranexa: 375 mg 60 tabl., 500 mg 60 tabl., 750 mg 60 tabl.
Whnioskodawca wnosi o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla wymienionych produktéow
leczniczych. Cena zbytu netto wszystkich opakowan RAN jest taka sama za 1 mg substancji czynnej,
niemniej jednak biorgc pod uwage degresywng marze detaliczng, cena detaliczna leku za mg substancji
bedzie sie nieznacznie réznita miedzy poszczegdinymi prezentacjami leku. Wazne jest takze, ktdre
opakowanie leku wyznacza¢ bedzie podstawe limitu w nowej grupie limitowej dla RAN. Wnioskodawca
przyjat konserwatywnie, ze bedzie to najmniejsze opakowananie RAN, tj. 375 mg 60 tabl. Lek wydawany
bedzie w zwigzku z tym za odpfatnoscig ryczattowg réwng 3,20 niezaleznie od prezentacji produktu
leczniczego.

Strukture sprzedazy poszczegolnych opakowan leku Ranexa okreslono na podstawie dostepnych danych
z innych krajow europejskich o podobnym od Polski PKB per capita. Dane te postuzyty takze do okres$lenia
dodatkowych wariantéw analizy: maksymalnego oraz minimalnego.

Minimalny:
e odsetek pacjentow leczonych RAN w | roku 40% a w Il roku 80%

e udzial opakowania 375 mg 60 tabl. wynosi 70,1%, op. 500 mg 60 tabl. 28,9%, a op. 750 mg 60 tabl.
1%
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Maksymalny:
e odsetek pacjentow leczonych RAN w | i Il roku 100%

o wartos¢ dotyczaca odsetka pacjentéw stosujgcych azotany dtugodziatajace 24% wyznacza rozmiar
populacji docelowej dla RAN tj. 14 750 chorych

e udziat opakowania 375 mg 60 tabl. wynosi 53,3%, op. 500 mg 60 tabl. 29,4%, a op. 750 mg 60 tabl.
17,3%

Koszty

W analizie wnioskodawcy jako koszty réznigce uwzgledniono wytgcznie koszty ranolazyny z uwzglednieniem
RSS oraz bez RSS. Koszty innych substancji czynnych, tj.: antagonistéw kanatéw wapniowych, B-blokeréw,
dtugodziatajgcych azotanoéw nie sg kosztami réznigcymi (ranolazyna jest stosowana jako lek dodatkowy do
standardowego leczenia). Réwniez inne kategorie kosztow uwzglednione zostaty jako koszty nieréznigce,
w tym koszt hospitalizacji pacjentdw oraz koszt stosowania nitrogliceryny — wg wnioskodawcy zatozenie
konserwatywne. Przedstawione w wynikach analizy wymienione powyzej kategorie kosztdw dotyczgce
hospitalizacji oraz stosowania dotychczasowej farmakoterapii, sg jednakowe w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wsréd ograniczen analizy wnioskodawca wymienit:

o metodyka oszacowania wielkosci populacji docelowej w zakresie oszacowania odsetka pacjentow,
ktérzy wyczerpali opcje terapeutyczne w postaci leczenia lekami z grup antagonistéow kanatéw
wapniowych, dtugodziatajgcych azotanéw oraz (3-blokerow:

o  struktura stosowanych lekdw moze sie zmienia¢ dos¢ szybko — brak danych o dynamice tej
struktury;
o brak danych o czestosci stosowania kombinacji poszczegdélnych lekow;

nieoczywista interpretacja odsetka oséb z niekontrolowanymi objawami choroby pomimo
stosowania leczenia 1 lub 2 lekami;
e zrownanie kosztéw hospitalizacji u pacjentow stosujgcych ranolazyne i jej niestosujgcych — wg.
wnioskodawcy zastosowano zatozenie konserwatywne;

e wyznaczenie opakowania stanowigcego podstawe limitu — wg. wnioskodawcy zastosowano
zatozenie konserwatywne.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik

oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci Przyjecie odsetka 13,4% dla wszystkich pacjentéw leczonych w Polsce
populacji pacjentéw, w ktoérej bedzie 5 antagonistami kanatéw wapniowych otrzymujacych takze (3-blokery i
stosowany i finansowany wnioskowany ’ azotany diugodziatajgce moze zaniza¢ populacje docelowg — komentarz
lek zostaly dobrze uzasadnione? pod tabela.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest TAK Brak uwag.

w tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK Brak uwag.
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

Struktura sprzedazy RAN wyznaczona przez wnioskodawce w oparciu
Czy zatozenia dotyczace zmian w o dane sprzedazowe liczby opakowan w krajach o zblizonym do Polski
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK PKB per capita jest odpowiednia w przypadku ka kulacji kosztow
dobrze uzasadnione? stosowania ranolazyny w analizie wptywu na budzet, natomiast nie jest

odpowiednia w przypadku wyznaczania opakowania bedgcego
podstawg nowoutworzonej grupy limitowej dla ranolazyny — komentarz
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

pod tabels.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Brak uwag
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

nd Brak uwag

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Odptatnos¢ zgodna z ustawg — ryczatt
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Wg wnioskodawcy ,Z uwagi na inny mechanizm dziatania ranolazyny
(selektywny inhibitor p6Zznego pradu sodowego o wtasciwosSciach
przeciwniedokrwiennych zmniejszajgcy dfawice i zwiekszajgcy tolerancje
wysitku fizycznego bez zmiany czesto$ci rytmu serca oraz ci$nienia

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji tetniczego) w poréwnaniu z lekami przeciwdtawicowymi pierwszego

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK rzutu oraz innymi lekami drugiego rzutu (wg wytycznych Europejskiego
spetnia kryteria art. 15 ustawy o Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych leczenia stabilnej choroby
refundacji? wiencowej, 2013) zasadne jest stworzenie odrebnej grupy limitowej dla

wnioskowanego leku.”

W analizie klinicznej odnaleziono réwniez badania kliniczne dowodzgce
wyzszosci RAN wzgledem poréwnywanych technologii, tj. PLC i IVA.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla Nie pominieto. Jako réznigcy uwzgledniono jedynie koszt substancji
oceny wplywu na budzet kategorii TAK czynnych. Pominieto koszty hospitalizacji oraz zuzycia nitrogliceryny
kosztow? przez chorych, co uznano za zatozenie konserwatywne.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i Nie rozpatrywano mozliwosci przekroczenia catkowitego budzetu na

udziatu podmiotu w kwocie nd refundacje — wnioskodawca zaproponowat RSS.
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bltedow w

el eI el [T i T R, ? Uwagi do analizy przedstawiono ponizej tabeli.

obnizajacych wiarygodnosé
przedstawionej analizy?

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

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Uwagi do analizy wnioskodawcy

Ponizej opisano dodatkowe uwagi Agencji dotyczgce wiarygodnosci przedstawionych oszacowan w analizie
wnioskodawcy, stwierdzone w czasie weryfikacji zZtozonych dokumentéw.

Liczebnos¢ populacji docelowej

W analizie wnioskodawca okreslit liczebno$¢ populacji docelowej na podstawie liczby hospitalizacji z powodu
OZW, tj. UA i NSTEMI. Populacje tg ograniczono nastepnie o 30-dniowg $Smiertelnos¢ tych chorych. Przyjeto
takze, ze RAN stosowana bedzie u pacjentéw, ktérzy otrzymujg leki ze wszystkich grup terapeutycznych, tj.
antagonistow kanatéw wapniowych (CCA), B-blokery, azotany diugodziatajgce. Tym samym, zaktadajgc, ze
wszyscy pacjenci leczeni w Polsce antagonistami kanatéw wapniowych otrzymujg takze B-blokery i azotany
dtugodziatajgce, obnizono liczebnos¢ chorych do poziomu populacji stosujgcej CCA, tj. ok. 13,4%.

Opisane powyzej postepowanie nie znajduje poparcia we wskazaniach dotyczacych stosowania
wnioskowanego leku, zgodnie z ktérymi RAN powinna by¢ stosowana u chorych, u ktérych objawy nie
ustepujg pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych, takich jak leki beta-
adrenolityczne, antagonisci kanatéw wapniowych lub dlugodziatajgce azotany. Tym samym nie jest
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sprecyzowane aby RAN mogta by¢ stosowana wytgcznie po leczeniu wszystkimi z wymienionych lekéw.
Uwzglednienie najnizszego odsetka leczonych pacjentéw powoduje znaczne ograniczenie populacji
docelowej. Dodatkowo w scenariuszu maksymalnym nie zostat przyjety najwiekszy z rozwazanych
odsetkow, tji. 79% dla pacjentéw stosujgcych beta-blokery, a odsetek posredni wynoszacy 24% dla
pacjentdw stosujgcych dtugodziatajgce azotany. Jednakze nalezy zaznaczy¢, iz ranolazyna zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem ma by¢ lekiem dodatkowym do obecnego standardowego leczenia i nie
bedzie zastepowata zadnej z technologii. Z uwagi na powyzsze, trudno jest jednoznacznie okresli¢, w jakiej
populacji wnioskowany lek zostanie stosowany jako dodatkowy do standardowego leczenia. Dodatkowo,
w opiniach 2 ekspertéw otrzymanych przez Agencje w toku prac nad niniejszg oceng wskazano znacznie
rozbiezne szacowane wartosci liczby pacjentéw w populacji docelowej. W opinii

spopulacja chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem ranolazyny jest aktualnie
trudna do oszacowania. Rozwdj i coraz szersze zastosowanie rewaskularyzacji w minionej dekadzie
znacznie zredukowat liczbe chorych objawowych. Szacunkowo populacja ta moze wynosi¢ okoto 1000 do
2000 chorych rocznie”. Natomiast || W opinii podaje ,liczbe chorych ze stabilng choroba
wiencowg szacuje sie na ok. 1 milion. Ok. 160 tys. przebyto w ostatnim roku ostry zespot wienncowy NSTEMI
lub UA. Drugi warunek dotyczgcy nieskutecznosci leczenia pomimo stosowania lub wystepujgca
nietolerancja lekow przeciwdfawicowych takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatow
wapniowych lub dfugodziatajgce azotany spetni ok. 256% tej populacji, czyli ok. 40 000 chorych.” Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy populacje catkowitg w wariancie podstawowym stanowi¢ bedzie 8 236
pacjentéw, a w wariancie maksymalnym 14 750 pacjentéw. Jakkolwiek, szacunki || N SN wydaj3 sie
by¢ przeszacowane, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne z ich uwzglednieniem dla scenariusza
podstawowego. Uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji.

Udziaty w rynku

Do wyznaczenia udziatdw w rynku poszczegdlnych opakowan wykorzystano dane sprzedazowe z innych
krajow, ograniczajgc sie do wskazanych przez AOTM krajéw o zblizonym PKB per capita do Polski
(Chorwaciji, Estonii, Grecji, Litwy, Lotwy i Stowenii). Wyzej opisana struktura sprzedazy zostata wykorzystana
takze do wyznaczenia podstawy limitu w proponowanej nowoutworzonej grupie limitowej oraz do kalkulacji
kosztéw stosowania ranolazyny w analizie wptywu na budzet.

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z art. 15 pkt 4 Ustawy o refundacji ,podstawe limitu w danej grupie limitowej
lekéw stanowi najwyzsza spos$rod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu
ilo$ciowego, liczonego wedfug DDD” a nie jak w analizie wnioskodawcy wedtug liczby sprzedanych
opakowan.

Jednakze, nalezy zaznaczy¢, iz powyzej opisana struktura rynku oszacowana wgledem ilosci sprzedanych
opakowan zostata wykorzystana do wyznaczenia kosztéw stosowania ranolazyny. Zaktadajac, ze w analizie
wptywu na budzet, analogicznie jak w analizie ekonomicznej, koszty stosowania ranolazyny zostaty
oszacowane w oparciu o zatozenie, iz pacjent przyjmuje 2 tabletki dziennie niezaleznie od mocy danego
opakowania, to oparcie szacunku kosztow ranolazyny na udziatach wyznaczonych wzgledem ilosci
sprzedanych opakowan jest podejsciem wiasciwym.

W celu weryfikacji zatozen i wptywu na wyniki analizy, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne udziatéw w
sprzedazy poszczegolnych opakowan liczonych wedtug DDD, ktére rdznig sie od struktury sprzedazy
przyjetej przez wnioskodawce. Zgodnie z obliczeniami Agencji przeprowadzonymi w oparciu o DDD, $rednie
koszty stosowania ranolazyny w roku byty zblizone do kosztéw oszacowanych w scenariuszu maksymalnym
analizy wnioskodawcy (obliczenia Agencji PLN i PLN vs PLN i PLN
w scenariuszu maksymalnym), w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia wynikow obliczeh wiasnych,
gdyz sg one zblizone do wynikow w scenariuszu maksymalnym.

Kategoria odptatnosci, grupa limitowa i wyznaczenie podstawy limitu

W zwigzku z opublikowaniem nowego Rozporzgdzenia Rady Ministréw z dnia 11 wrzesnia 2014 r. w sprawie
WysoKOSCi minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r.
(http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20140001220, data dostepu 03.11.2014 r.) i zmiang
wysokosci wynagrodzenia minimalnego obowigzujgcego od 1 stycznia 2015 r., Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne i zweryfikowata kategorie odptatnosci dla wnioskowanego leku z uwzglednieniem nowego
wynagrodzenia minimalnego. Dla kazdego z opakowan oddzielnie przy przyjeciu odptatnosci 30%, kwota
miesiecznych kosztéw dla pacjenta przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia, ktére bedzie obowigzywato
od 1 stycznia 2015 r. W zwigzku z tym nalezy uznaé, iz ranolazyna spetnia kryterium kwalifikacji do
odptatnosci ryczattowej takze w przypadku uwzglednienia nowej ptacy minimaine;.

Uwagi Agencji dotyczace wskazania podstawy limitu zostaty szczegétowo oméwione w rozdziale 4.4 Ocena
modelu wnioskodawcy. Majac na uwadze, iz podejscie wnioskodawcy odnosnie wyboru opakowania 60 tabl.
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a 375 mg jako podstawy limitu jest podejsciem konserwatywnym oraz z uwagi na brak mozliwosci
jednoznacznego rozstrzygniecia w zakresie stosowania zapiséw Ustawy o refundacji, dotyczgcy doktadnosci
zaokraglen wynikéw przyjmowanych do wyznaczania ceny hurtowej za DDD leku, Agencja uznata obliczenia
wnioskodawcy za prawidtowe.

Jakos$¢é modelu obliczeniowego oraz opisu analizy

Dotgczony do analizy wplywu na budzet arkusz kalkulacyjny nie zawiera petnego zakresu
przeprowadzonych obliczen wynikéw BIA. Przedstawiono w nim jedynie ostatecznie oszacowane dane takie
jak: roczny koszt farmakoterapii (nie podano zadnych bardziej szczegétowych danych w tym zakresie),
roczny koszt hospitalizacji (nie podano zadnych bardziej szczegétowych danych w tym zakresie), roczny
koszt leczenia pacjentow za pomocg RAN, bez podania m.in. ceny wnioskowanych produktéw, sposobu
uwzglednienia mechanizmu RSS, przyjetych zatozeh dotyczacych udziatéw poszczegolnych opakowan
w rynku oraz mozliwych powigzan pomiedzy wymienionymi parametrami. W uzupetnieniu do wymagan
minimalnych wnioskodawca uzupetnit dokument elektroniczny o kalkulacje przeprowadzone w celu
oszacowania populacji docelowej oraz wskazat jedynie, iz pozostate obliczenia znajdujg sie dokumencie
elektronicznym zatgczonym do analizy ekonomicznej. Niemozliwe jest zatem powtdrzenie oraz weryfikacja
przedstawionych zatozen analizy wnioskodawcy. Agencja zidentyfikowata takze btedy w opisach analizy, np.
w tytule tabeli na str. 19 BIA oraz powotanie sie na nieaktualne wskazanie wnioskowane na str. 11.

4.8. Wyniki analizy wptywu na budzet

4.8.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowe;j

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 727,1 tys.

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 8 236

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 27

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego | Rok 1: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) RoOK 2: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego | Rok 1:4 118 (min:3 294 - max:14 750)
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 8 236 (min:6 589 - max:29 500)

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy, perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Farmakoterapia 2674970,4 5349 940,9
Hospitalizacja 22 396 649,0 44 793 297,9
LACZNIE 25071619,4 50 143 238,8

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Farmakoterapia (bez ranolazyny) 2674 970,4 5349 940,9
Hospitalizacja 22 396 649,0 44 793 297,9
Z RSS
Ranolazyna
Bez RSS
ZRSS
LACZNIE
Bez RSS
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Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
> Farmakoterapia 0 0
5
L= Hospitalizacja 0 0
Zz <
< ZRSS
e S Ranolazyna
=aq Bez RSS
. Farmakoterapia 0 0
= = Hospitalizacja 0 0
<
x 2 ZRSS
<Z Ranolazyna
== Bez RSS
> Farmakoterapia 0 0
E s Hospitalizacja 0 0
<5
<< Ranolazyna
== Bez RSS

Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Ranexa bedzie sie wigzalo 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.

4.8.2.0bliczenia wtasne Agencji

4.9.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczeh wiasnych Agencji z uwzglednieniem maksymalnej
liczebnosci populacji wskazanej w opinii | NI, . 40 000 chorych rocznie kwalifikujgcych sie do
leczenia wnioskowanym lekiem.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

g Farmakoterapia 0 0
= Hospitalizacja 0 0

|_

z <

<t ZRSS

(" R

<0 anolazyna

=4q Bez RSS

Zgodnie z przedstawionymi obliczeniami, objecie refundacjg leku Ranexa, przy uwzglednieniu maksymalnej
populacji wskazanej przez eksperta liczgcej 40 000 chorych, 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.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

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

Oszacowanie wydatkéw oparto na danych dotyczgcych wielko$ci populacji docelowej, ktérg okreslono na
podstawie ogodlnopolskiego rejestru OZW w zakresie liczby NSTEMI i UA oraz stosowanej farmakoterapii.

W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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Whnioskodawca oszacowat, iz wielkos¢ populacji docelowej zgodna z wnioskiem dla RAN wyniesie 8 236
chorych rocznie.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-lethnim horyzoncie czasowym. Poréwnywano dwa
scenariusze — istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji RAN oraz nowy zaktadajacy objecie refundacjg leku
Ranexa we wnioskowanym wskazaniu. Strukture sprzedazy poszczegdlnych opakowan leku Ranexa
okreslono na podstawie dostepnych danych z innych krajéw europejskich o podobnym od Polski PKB per
capita. Dane te postuzyly takze do okreslenia dodatkowych wariantéw analizy: maksymalnego oraz
minimalnego.

W analizie wnioskodawcy jako koszty réznigce uwzgledniono wytgcznie koszty ranolazyny z uwzglednieniem
RSS oraz bez RSS. Koszty innych substancji czynnych, tj.: antagonistéw kanatéw wapniowych, -blokeréw,
dtugodziatajgcych azotandéw nie sg kosztami roznigcymi (ranolazyna jest stosowana jako lek dodatkowy do
standardowego leczenia). Réwniez inne kategorie kosztow uwzglednione zostaty jako koszty nieréznigce, 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 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.
Obliczenia wlasne Agencji

Zgodnie z przedstawionymi obliczeniami, objecie refundacjg leku Ranexa, przy uwzglednieniu maksymalinej
populacji wskazanej przez eksperta liczacej 40 000 chorych, 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.

* W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

We wniosku refundacyjnym zaznaczono, iz proponuje sie instrument dzielenia ryzyka dla ranolazyny, jednak
wnioskodawca nie dotgczyt do wniosku stosownych dokumentéw. Wszystkie informacje dotyczace RSS dla
wnioskowanego leku pochodzg z zatgczonych analiz HTA: analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Agencja nie ma uwag do zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat objecie refundacjg pierwszego odpowiednika Ilekéw: etanerceptu,
trastuzumabu oraz rytuksymabu w zwigzku ze zblizajgcym sie terminem wygasniecia ochrony patentowej
wymienionych substancji (obecnie sg stosowane w ramach programéw lekowych). Analize oparto na
zatozeniu, ze zgodnie z zapisami ustawy o refundacji, cena leku generycznego moze by¢ co najwyzej réwna
75% ceny leku oryginalnego.

Redukcja rocznych kosztéw refundacji trastuzumabu przewyzsza prognozowany wzrost kosztow NFZ
zwigzany z wprowadzeniem do refundaciji leku Ranexa.

Wyniki wprowadzenia rozwigzania proponowanego przez wnioskodawce przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzanie proponowane przez wnioskodawce (PLN)

Rozwiazanie Wielkos¢ wzrostu wydatkéw rocznie [min PLN]

Wprowadzenie refundacji leku Ranexa (w horyzoncie 2 — letnim, bez
uwzglednienia RSS)

Redukcja rocznych kosztéw refundacji trastuzumabu, rytuksymabu oraz

etanerceptu po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikéw 120.1

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

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcego
leczenia dorostych pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowg, odnaleziono 5 rekomendac;ji, sposréd ktérych 3
wymieniaty ranolazyne wskazang w leczeniu objawowym dorostych pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa.
Rekomendacje kliniczne oméwiono szczegdtowo w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane
we wnioskowanym wskazaniu.
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W wyniku

wyszukiwania

8.2. Rekomendacje refundacyjne

rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce

i zweryfikowanych przez Agencje (w dniu 19 i 20 sierpnia 2014 r.) odnaleziono 7 rekomendacji na stronach
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA, w tym:

o 4

rekomendacje pozytywne,

ktére dotyczyly wnioskowanego wskazania (PTAC 2014

z ograniczeniami, NHS 2013, HAS 2011, AWMSG 2010 — z ograniczeniami): Ranexa w leczeniu
objawowym dorostych pacjentéw ze stabilna dfawicg piersiowa,

« 3 rekomendacje negatywne (SMC 2012, CVZ 2010, DHMA 2009)

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: ranolazine,

Ranexa, RS 43285.

Odnalezione rekomendacje zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

ALY Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
PTAC 2014, Nowa . . .
Zelandia Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee

Ranolazyna jest rekomendowana w ograniczonym zakresie — jako lek dodatkowy do leczenia diawicy
piersiowej, gdy leczenie z zastosowaniem lekéw perheksylina lub nicorandil byto nieskuteczne. Wskazanie to
dotyczy réwniez chorych z cukrzyca.

NHS 2013, Wielka
Brytania

East Lancashire MMB

Rekomendacja pozytywna
Zalecenia:

Ranexa jest wskazana jako lek dodatkowy, w leczeniu objawowym stabilnej dtawicy piersiowej, w przypadku
braku odpowiedniej kontroli objawéw choroby lub braku odpowiedzi na leczenie w | linii po zastosowaniu
lekéw przeciwdtawicowych (np. beta-blokerdw i/lub brokeréw kanatu wapniowego), azotandw i/lub nikorandilu
oraz iwabradyny (w lll linii leczenia) i gdy nie ma mozliwo$ci wykonania rewaskularyzacji u pacjenta.

Leczenie powinno zosta¢ zainicjowane i nadzorowane przez wykwalif kowanego lekarza specjaliste.
Uzasadnienie:

Uznano, ze dodanie leku Ranexa do podstawowego leczenia istotnie statystycznie wydtuza czas trwania
wysitku oraz czestotliwo$¢ wystepowania dtawicy w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Jednak
wykazana réznica byta niewie ka, a dane kliniczne dotyczgce podania maksymalnej dawki leku do leczenia w |
linii s wcigz ograniczone.

SMC 2012, Szkocja

Scottish Medical
Consortium

Rekomendacja negatywna

Produkt leczniczy nie jest rekomendowany we wskazaniu: leczenie objawowe stabilnej dtawicy piersiowej, w
przypadku braku tolerancji lub przy braku odpowiedniej kontroli objawéw choroby po zastosowaniu np. beta-
blokeréw i/lub brokeréw kanatu wapniowego

Uzasadnienie:

Uznano, ze brak jest wystarczajgcych dowoddéw na potwierdzenie efektywnosci klinicznej i kosztowej leku
Ranexa. Ranolazyna (Ranexa) nie jest zalecana do stosowania w NHS Szkocja jako uzupetnienie
objawowego leczenia stabilnej dtawicy piersiowej u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, w przypadku
nieskuteczno$ci, przeciwskazan do stosowania lub nietolerancji lekéw przeciwdtawicowych pierwszego rzutu
(tj. beta-adrenolitykdw i antagonistow kanatéw wapniowych). Dodanie ranolazyny do standardowych dawek
lekéw przeciwdtawicowych powodowato wydtuzenie wysitku przy minimalnym stezeniu leku w poréwnaniu do
placebo po 12 tygodniach leczenia. Mimo istotnosci statystycznej, efekt dziatania byt niewielki. Producent nie
dostarczyt analizy ekonomicznej wystarczajacej do uzyskania akceptacji SMC.

HAS 2011, Francja

Haute Authorité de
Santé

Rekomendacja pozytywna w populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem
Zalecenia:

Ranexa jest wskazana jako lek dodatkowy, w leczeniu objawowym stabilnej dtawicy piersiowej, w przypadku
braku toleranciji lub przy braku odpowiedniej kontroli objawow choroby po zastosowaniu np. beta-blokeréw
i/lub brokeréw kanatu wapniowego.

Uzasadnienie:

Komisja uwaza, ze wskazn k skutecznosci oraz profil bezpieczenstwa po zastosowaniu leku Ranexa jest
wysoki. Lek jest skuteczny w leczeniu objawdw i zapobiega nawrotom epizodéw dtawicowych. Komisja wydata
pozytywng opinie dotyczacg umieszczenia leku na liscie lekow refundowanych przez National Insurance i na
liscie lekdw m.in. dopuszczonych do leczenia szpitalnego
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Autorzy
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

AWMSG 2010, Walia

All Wales Medicines
Strategy Group

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Zalecenia:
Ranolazyna jest wskazana w ograniczonym zakresie:

e jako lek dodatkowy, w leczeniu objawowym pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowg. Leczenie powinno
zostaé zainicjowane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza specjaliste.

e wsrdd pacjentow, u ktorych wystepuja objawy pomimo stosowanej terapi antydtawicowej lekami
wszystkich grup oraz w przypadku wykonania rewaskularyzacji lub gdy jej wykonanie jest
nieuzasadnione (uwazana za nieodpowiednia).

Uzasadnienie

Wspotczynnik efektywnosci kosztow wynidst ICER: 12 887 funtow/QALY dla poréwnania ranolazyna vs
standardowa terapia. Uznano, ze brak jest wystarczajgcych dowodéw na potwierdzenie efektywnosci
klinicznej i kosztowej leku Ranexa. Brak jest badan z poréwnaniami bezposrednimi ranolazyny z
komparatorami. Leczenie ranolazyng powinno zostac¢ zainicjowane przez lekarza kardiologa.

CVZ 2010, Holandia

College voor
Zorgverzekeringen

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:

Uznano, ze brak jest wystarczajgcych dowoddéw aby Ranexa mogta by¢ stosowana jako lek dodatkowy, w
leczeniu dorostych pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa, u ktérych objawy nie ustepujg pomimo
zastosowania | linii leczenia.

Ranolazyna ma takze waski margines bezpieczenstwa terapeutycznego, przez co moze wchodzi¢ w interakcje
z innymi lekami

DHMA 2009, Dania

Danish Health and
Medicines Authority

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:

Brak jest wystarczajacych dowoddw, ze leczenie z ranolazyng jest skuteczne wsrdd pacjentéw ze stabilna
dtawica piersiowa, a koszt terapii tym lekiem jest zbyt wysoki.

Ranolazyna nie powinna by¢ stosowana_w leczeniu skojarzonym, w leczeniu objawowym stabilnej dtawicy
piersiowej, w przypadku braku odpowiedniej kontroli objawéw choroby lub braku odpowiedzi na leczenie | linii
po zastosowaniu lekéw przeciwdtawicowych (np. beta-blokeréw i/lub brokeréw kanatu wapniowego).
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Podsumowanie przeglagdu rekomendaciji

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow we wskazaniu: leczenie objawowe
dorostych pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowa. 2 rekomendacje (SIGN 2007 i ESC 2006) zostaty
wydane przed zarejestrowaniem wnioskowanego leku w Unii Europejskiej (2008 r.).

Odnaleziono 7 rekomendaciji refundacyjnych: 4 rekomendacje pozytywne, w tym 2 z ograniczeniami oraz
3 negatywne.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne we wskazaniu: leczenie objawowe dorostych pacjentow ze stabilng diawica
piersiowa.

Rekomendacja

. s |® ©
=L = =
r}ér?é :1 Organizacja (skrét), rok S é S % 3 )
g % 255 8 Uwagi
S |end £
a o N O =
Ranolazyna moze byc¢ stosowana takze w
Europa ESC 2013 + terapii | rzutu w zaleznosci od choréb
o wspotistniejacych i tolerancji pacjentow
N
= ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/ISTS
= USA + )
= 2012
2,
s Wielka
m -
% Brytania NICE 2011 +
S . : -
o) . Rekomendacja wydana przed zarejestrowaniem
é Szkocja SIGN 2007 leku w Unii Europejskiej
Rekomendacja wydana przed zarejestrowaniem
Europa ESC 2006 leku w Unii Europejskiej
Ograniczenie jako lek dodatkowy do leczenia
Nowa dfawicy piersiowej, gdy zastosowanie lekow
) PTAC 2014 + perheksylina lub nicorandil byto nieskuteczne.
Zelandia ) PRI
Wskazanie to dotczy rowniez chorych z
cukrzyca.
Wielka
Brytania NHS 2013 + -
Mimo istotnosci statystycznej, efekt dziatania
Szkocja SMC 2012 + byt nlew!elkl. Producent nie dpstarczyl angllzy
o ekonomicznej wystarczajacej do uzyskania
; akceptacji SMC.
Q
S Francja HAS 2011 + -
c
"E Ograniczenie do pacjentéw, u ktérych
o wystepujg objawy pomimo stosowane;j terapi
) Walia AWMSG 2010 + antydtawicowej oraz w przypadku wykonania
2 rewaskularyzacji lub gdy jej wykonanie jest
“E’ nieuzasadnione (uwazana za nieodpowiednig)..
]
% Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych z
= badan klinicznych, nie jest mozliwa ocena czy
ranolazyna poprawia wydolno$¢ wysitkowg u
Holandia CVZ 2010 + osob z dtawicg piersiowg. Ranolazyna ma takze
waski margines bezpieczenstwa
terapeutycznego, przez co moze wchodzi¢ w
interakcje z innymi lekami.
Brak jest wystarczajgcych dowodow,
potwierdzajacych, ze leczenie ranolazyng jest
Dania DHMA 2009 + skuteczne u pacjentow ze stabilng dtawicg
piersiowa; koszt terapii tym lekiem jest zbyt
wysoki.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Uzupetnienie objawowego leczenia stabilnej dtawicy piersiowej u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, w przypadku:
- nieskutecznosci, przeciwskazan do stosowania lub nietolerancji beta-adrenolitykow
Austria TAK 100.0% (produktéw leczniczych z grupy C07 wg klasyf kacji ;ATC), oraz NIE
' - niewystarczajacej skutecznosci (jako uzupetniajgce leczenie objawowe), przeciwskazan do
stosowania lub nietolerancji antagonistéw kanatéw wapniowych (grupa C08 wg ATC)
oznaczone jako ,green box” [oznaczenie leku ,green box” oznacza, ze moze by¢ przepisany
przez lekarza w kazdym czasie i podlega petnej refundaciji].
Belgia Produkt nie znajduje sie w obrocie
Butgaria Produkt nie znajduje sie w obrocie
Zalecenie kardiologa u pacjentéw z koronograficznie potwierdzong choroba
Chorwacja TAK 6,2% (24,26 HRK) niedokrwien.nq serca (Chl:lS), gdy niemozliwe jest wykonar_1ie .proce(’iury .
' ' rewaskularyzacyjnej lub powtérnej procedury rewaskularyzacyjnej, u ktérych nie
uzyskano stabilizacji dtawicy piersiowej stosujac inne leczenie.
Cypr NIE - - -
Czechy Produkt nie znajduje sie w obrocie
Dania Produkt nie znajduje sie w obrocie
Estonia NIE _ R R
Finlandia Produkt nie znajduje sie w obrocie
Francja Produkt nie znajduje sie w obrocie
Grecja TAK 66,0% Znizka ogolna (wtasciwa dla wszystkich refundowanych produktéw, a zatem niezalezna NIE
od produktu).
Hiszpania TAK 96.6% Znizka ogolna (wtasciwa dla wszystkich refundowanych produktéw, a zatem niezalezna NIE
’ od produktu).
Holandia Produkt nie znajduje sie w obrocie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

88/102




Ranexa (ranolazyna)

Stabilna dfawica piersiowa

AOTM-0T-4350-20/2014

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Irlandia TAK 100.0% Znizka ogolna (wlasciwa dla wszystkich refundowanych produktéw, a zatem niezalezna NIE
' od produktu).
Islandia Produkt nie znajduje sie w obrocie
Liechtenstein Produkt nie znajduje sie w obrocie
Litwa NIE R - -
Luksemburg Produkt nie znajduje sie w obrocie
totwa NIE R - -
Malta Produkt nie znajduje sie w obrocie
Niemcy TAK 100.0% Znizka ogolna (wlasciwa dla wszystkich refundowanych produktéw, a zatem niezalezna NIE
' od produktu).
Norwegia Produkt nie znajduje sie w obrocie
Portugalia Produkt nie znajduje sie w obrocie
Rumunia Produkt nie znajduje sie w obrocie
Stowacja Produkt nie znajduje sie w obrocie
Tylko na zalecenie kardiologa u pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowg, u ktérych niemozliwe
Slowenia TAK 10 0% jest wykonanie procedur inwazyjnych a choroba nie jest dostatecznie kontrolowana podczas NIE
i stosowania beta-andrenolitykéw, antagonistéw kanatu wapniowego oraz azotanéw
dtugodziatajgcych lub leczenie to jest przeciwskazane lub Zle tolerowane.
Jako uzupetnienie leczenia u pacjentéw z przewlektymi objawami dtawicowymi, gdy inne leki
Szwajcaria TAK 90.0% przeciwdtawicowe (np. beta-adrenolityki, antagonisci kanatéw wapniowych, azotany) nie sg NIE
! wystarczajgco skuteczne lub nie mogg by¢ stosowane i gdy przezskérna interwencja
wiencowa nie jest wskazana.
Szwecja Produkt nie znajduje sie w obrocie
Wegry Produkt nie znajduje sie w obrocie
. . Wytyczne NICE
Wielka Brytania TAK 100,0% NIE

W przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania beta-adrenolitykéw i antagonistéw
kanatéw wapniowych nalezy rozwazy¢ monoterapie jednym z nastepujacych lekéw: azotan
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Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)

dlugodziatajgcy, iwabradyna, nikorandil lub ranolazyna. Wybér leku nalezy dostosowa¢ do
choréb wspotistniejgcych , przeciwskazan, preferencji pacjenta i kosztow.

U pacjentéw leczonych beta-adrenolitykiem lub antagonistg kanatu wapniowego

w monoterapii, u ktorych nie uzyskano dostatecznej kontroli objawéw, a lek z drugiej grupy
pierwszego rzutu (antagonista kanatu wapniowego lub beta-adrenolityk) jest przeciwskazany
lub nietolerowany, nalezy rozwazy¢ dodanie jednego z nastepujacych lekéw: azotan
diugodziatajgcy, iwabradyna, nikorandil lub ranolazyna. Wybér leku nalezy dostosowa¢ do
choréb wspdtistniejgcych, przeciwskazan, preferencji pacjenta i kosztow.

Szkocja

Ranolazyna (Ranexa) nie jest zalecana do stosowania w NHS Szkocja

Walia

Ranolazyna (Ranexa) w leczeniu uzupetnijgcym jest zalecana jako opcja o ograniczonej
dostepnosci w NHS Walia - do pacjentéw, u ktérych objawy dtawicowe wystepuja pomimo
stosowania lekéw przecidtawicowych wszystkich grup, i u ktérych rozwazano i wykonano
rewaskularyzacje lub nie jest ona zalecana.

Recepta specjalistyczna sporzadzona przez kardiologa dla kazdej nowej recepty.

Wiochy TAK 100,0% Znizka ogdIna (wtasciwa dla wszystkich refundowanych produktéw, a zatem niezalezna NIE
od produktu).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ranexa jest dostepny w 14 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano), a finansowany
w 10. Najczesciej lek jest finansowany ze 100% refundacja (5 krajow). W pozostatych krajach poziom refundacji wacha 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. Sposrod krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita5 (w tabeli oznaczone przez pogrubienie) rozpatrywany lek finansowany jest w Chorwacji oraz w
Grecji, odpowiednio 6,2% oraz z 66% poziomem refundacji.

® W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012 informujemy, ze za ,kraje o
poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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Tabela 45. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Ranexy (ranolazyny) w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej

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

Stosowanie ranolazyny jako leku drugiego rzutu u oséb ze stabilng chorobg
wiencowa w celu zmniejszenia dolegliwosci dtawicowych ma klase zalecen
Ila (poziom wiarygodnosci B) w wytycznych ESC z roku 2013 dotyczacych
postepowania w stabilnej chorobie wiencowej. Mechanizm dziatania
ranolazyny jako leku przeciwdtawicowego wynika najpewniej z jej wptywu na
pbézny prad sodowy w komdrkach migénia sercowego, jednak nie jest on w
petni poznany. W badaniu CARISA ranolazyna podawana przez 12 tygodni
powodowata wydituzenie czasu do wystgpienia bélu podczas proby
wysitkowej o 24 sekundy w odniesieniu do placebo, przy czym nie byto
réznicy pomiedzy dawka 750 mg i 1000 mg stosowang dwa razy dziennie. W
poréwnaniu do placebo zmniejsza liczbe napadéw bélu dtawicowego i
potrzebe stosowania krétkodziatajacej nitrogliceryny. Podobne obserwacije
opisano w badaniu ERICA. W badaniu MARISA majgcym na celu ustalenie
optymalnej dawki ranolazyny wykazano, ze ranolazyna we wszystkich trzech
dawkach wydtuzata czas do wystgpienia bolu dtawicowego od 24 — 46
sekund, jednak przy dawce 1500 mg dwa razy na dobe istotnie wzrastata
czesto$¢ zdarzen niepozgdanych.

W badaniach dotyczacych stosowania ranolazyny
w stabilnej chorobie wiencowej wprawdzie
wykazano wysokie przezycie w 1- i 2- letniej
obserwacji w trakcie leczenia ranolazyng
(odpowiednio 96,3% i 93,6%), jednak nie oceniono
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i
koniecznosci pilnej rewaskularyzaciji. Wyn ki
dotyczace wptywu na dolegliwos$ci dtawicowe
uzyskano po obserwacji wynoszacej 612 tygodni.
W badaniu MERLIN-TIMI 36 z ostrym zespotem
wienicowym nie stwierdzono réznic w $miertelnosci
catkowitej, czgstosci zgondéw z powodu zawatu
serca , czestosci objawowych arytmii pomiedzy
pacjentami otrzymujgcymi ranolazyne lub placebo.
Refundacje ranolazyny jako leku drugiego rzutu w
leczeniu stabilnej choroby wierncowej mozna
rozwazy¢ w wybranej grupie pacjentéw.

Ranexa — ranolazyna w $wietle wynikéw badan w
stabilnej chorobie wiencowej oraz u chorych z ostrym
zespotem wienncowym moze znalez¢ zastosowanie u
chorych, u ktérych bgadz wykorzystano wszystkie opcje
terapeutyczne, w tym rewaskularyzacje, bgdz u
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do petnej
rewaskularyzacji, a pomimo optymalnej farmakoterapii
przy pomocy lekdw pierwszego rzutu nadal zgtaszajg
dolegliwo$ci wiencowe. Badania dotyczgce ranolazyny
w stabilnej chorobie wiencowej pochodzg z roku 2004
(MARISA), 2006 (ERICA), jedynie badanie CARISA
zostato opublikowane w roku 2012. Od roku 2004 do
chwili obecnej znacznie wzrosty mozliwosci
rewaskularyzacji. Obecnie tylko niewielka grupa
chorych ze stabilng CHD wymaga leczenia
wspomagajgcego, i dla tych chorych mozna rozwazy¢
refundacje preparatu Renexa.

Ranolazyna jest pochodng piperazyny o nie w petni poznanym mechanizmie
dziatania. Dziatanie przeciwdiawicowe moze by¢ zwigzane z hamowaniem
péznego pradu sodowego w komérkach migsnia sercowego. Moze to
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia jondéw wapniowych wewnatrz komorek
oraz zmniejszenia wewngtrzkomdérkowego zaburzenia réwnowagi jonowe;j
podczas niedokrwienia, a w nastgpstwie poprawy relaksacji miesnia
sercowegdo i tym samym zmniejszenia sztywnos$ci rozkurczowej lewej
komory. Uzyskata rejestracje EMA w 2009 w uzupetniajgcej terapii stabilnej
dfawicy piersiowej u pacjentow, u ktérych leki pierwszego rzutu (beta-
adrenolityki i/lub antagoni$ci wapnia) nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
lub nie sg tolerowane. W wytycznych ESC jest zalecana jako terapia
drugiego rzutu w stabilnej chorobie wiencowej. Zgodnie z wytycznymi, w
ramach terapii zaleca si¢ dofgczenie dtugodziatajgcych azotanéw lub
iwabradyny lub nikorandilu lub ranolazyny, w zaleznosci od czestotliwosci
rytmu serca, ci$nienia tetniczego i toleranc;ji (klasa lla poziom B). W badaniu
Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation
Acute Coronary Syndromes:Thrombolysis in Myocardial Infarction 36
(MERLIN-TIMI 36), u os6b z wczesniejszg dtawica piersiowg ranolazyna
ograniczata nawroty niedokrwienia (hazard wzgledny 0,78; p = 0,002)
natomiast nie wykazano korzysci w catej populacji NSTEMI. W$rod
pacjentéw po ACS ranolazyna spowodowata redukcje czestosci
wystepowania nowego wzrostu stgzenia HbA1c o 32%.

Brak odpowiedzi

Najwigksze korzysci odnoszg chorzy ze stabilng
choroba wiencowg z cukrzyca. Jak wyn ka z badania
MERLIN-TIMI 36 zmniejsza nawroty niedokrwienia,
redukuje czesto$¢ wzrostu HbA1C. W badaniu Type 2
Diabetes Evaluation of Ranolazine in Subjects with
Chronic StableAngina (TERISA) ranolazyna ograniczyta
wystepowanie epizodoéw niedokrwienia w grupie 949
chorych na cukrzyce, ktérzy otrzymywali juz 1 lub 2 leki
przeciwdtawicowe
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whnioski o0 objecie refundacjg produktéw leczniczych Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg
o przedtuzonym uwalnianiu, Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500 mg o przediuzonym uwalnianiu oraz
Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przediuzonym uwalnianiu, wramach lekéw dostepnych
w aptece na recepte, w ostatecznie uzgodnionym wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. jako lek
dodatkowy, w leczeniu objawowym dorostych pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowa, ktdrzy spetniajg
jednoczesnie dwa warunki: u ktorych wystgpit w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania
ranolazyny ostry zespoét 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 dlugodziatajgce azotany, zostaly przekazane do AOTM dnia 23
czerwca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-19924-7/MP/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.
Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Pismem zdnia 16 lipca 2014 r., znak AOTM-OT-4350-20(4)/ 2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
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 69 poz. 388).

Dnia 5 sierpnia 2014 r. wptynety do Agencji pisma Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-460-21283-2/KB/14,
MZ-PLR-460-21283-3/KB/14, MZ-PLR-460-21283-4/KB/14 z dnia 1 sierpnia 2014 r. przekazujgce Agenciji
informacje o zawieszeniu postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg o przedtuzonym uwalnianiu, Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500
mg o przedtuzonym uwalnianiu oraz Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

Dnia 21 pazdziernika 2014 r. wplynety do Agencji pisma Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-
579(1)/KB/14, MZ-PLR-4610-579(2)/KB/14, MZ-PLR-4610-579(3)/KB/14 przekazujgce Agencji informacje
0 podjeciu zawieszonego postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 375 mg o przedtuzonym uwalnianiu, Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 500
mg o przediuzonym uwalnianiu oraz Ranexa (ranolazyna), 60 tabletek 750 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

Dnia 21 pazdziernika 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-
579/KB/14 przekazujgce uzupetnienia analizy wzgledem wymagan minimalnych firmy Menarini International
Operations. Ponadto, wnioskodawca w powyzszym pismie zmodyfikowat zapis wniosku.

Problem zdrowotny

Dtawica piersiowa stabilna zaliczana jest do chordb niedokrwiennych serca (ChNS), obejmujgcych wszystkie
stany niedokrwienia miesnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wiencowa (ChW) z kolei
wyrdznia sie niedokrwieniem migénia sercowego, zwigzanym ze zmianami w tetnicach wiencowych.

Dtawica piersiowa stabilna 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 wiencowej. Zapadalnos$¢ wynosi 2-4/1 000 a chorobowos$¢ 20-40/1 000.

Leczenie obejmuje redukcje czynnikow ryzyka (takich jak: palenie tytoniu, otytlos¢, dyslipidemia,
uposledzenie tolerancji glukozy, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze), leczenie choréb nasilajgcych SDP (np.
niedokrwisto$¢, nadczynnosc¢ tarczycy, zaburzenia rytmu serca przebiegajgce z szybkg czynnoscig komor),
leczenie przeciwptytkowe (zapobieganie incydentom zakrzepowym), leczenie przeciwniedokrwienne.

Alternatywne technologie medyczne

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 pordéwnania
z iwabradyng, azotanem dtugodziatajgcym oraz trimetazydyng. Leki te stanowig komparatory kliniczne dla
wnioskowanej technologii.
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Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego witgczono nastepujgce
badania:

. 1 badanie poréwnujgce ranolazyne vs iwabradyne — Villano 2013,

. 7 badan poréwnujgcych ranolazyne vs placebo — CARISA, ERICA, MARISA, Mehta 2011,
MERLIN-TIMI36, Pepine 1999 oraz TERISA — przeprowadzono metaanalize badan.

Przeprowadzono takze poroéwnania posrednie ranolazyny z iwabradyng, trimetazydyng oraz monoazotanem
izosorbidu.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs placebo

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé ranolazyny w poréwnaniu do placebo w wynikach
pojedynczych badan odnosnie: nawracajgcego niedokrwienia ogdétem (réwniez 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 bélu dlawicowego — pomiar wykonywany w 12 godzinie po podaniu
dawki leku (,through”), czasu do wystgpienia bdlu 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 — stabilno$¢ dfawicy, badanie Villano 2013 — satysfakcja ze sposobu
leczenia, badanie Villano 2013 — odbiér choroby przez badanego, jakos¢ zycia — kwestionariusz EuroQol
VAS — badanie Villano 2013, follow-up, jakos$¢ zycia — kwestionariusz Sf-36 — badanie TERISA — wymiar
fizyczny. Dla pozostatych punktéw kohicowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Dodatkowo, w badaniu Mehta 2011 raportowano istotng statystycznie przewage ranolazyny nad placebo
odno$nie wynikow jakosci zycia dla ograniczen fizycznych, stabilno$ci dlawicy oraz odbioru choroby przez
badanego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla czestosci wystepowania dolegliwosci
dtawicowych oraz satysfakcji ze sposobu leczenia.

Poréwnanie bezposrednie — ranolazyna vs iwabradyna

W badaniu Villano 2013 wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ ranolazyny w pordéwnaniu 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 jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SAQ dla ograniczen fizycznych, czestosci wystepowania
dolegliwosci dtawicowych i satysfakcji ze sposobu leczenia oraz kwestionariusza EuroQoL VAS.

Poréwnania posrednie — ranolazyna vs iwabradyna

Poréwnania posrednie — ranolazyna vs monoazotan izosorbidu (ISMN)
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Poroéwnania posrednie — ranolazyna vs trimetazydyna

Bezpieczenstwo
ChPL Ranexa

W ChPL leku Ranexa nie wymieniono bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych. Do czestych
(= 1/100 do < 1/10) dziatah niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania produktu leczniczego
Ranexa nalezg: zawroty glowy, bole gtowy, zaparcia, wymioty, nudnosci oraz astenia.

Poréwnanie bezposrednie —ranolazyna vs placebo

Dla pozostatych punktéw konicowych niemozZliwe byto przeprowadzenie metaanalizy badan. W analizie
wynikdw pojedynczych badan wykazano istotne statystycznie zwiekszenie czesto$ci wystepowania
nastepujgcych punktéw koricowych:
ezdarzen niepozgdanych ogdétem, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
ezawrotow gtowy,
enudnosci, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
ezaparcia, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
eastenia, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
edfawica piersiowa MARISA 1000 mg b.i.d,
eklinicznie istotne zaburzenia rytmu serca oceniane w EKG metodg Holtera MERLIN-TIMI36 (réwniez w
oparciu o odsetki),
eczestoskurcz komorowy sktadajacy sie z 28 uderzen, badanie MERLIN-TIMI36 ,
eczestoskurcz nadkomorowy, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki,
enowopowstate migotanie przedsionkéw, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki,
epauzy trwajgce =3s, badanie MERLIN-TIMI36 (w oparciu o odsetki,
epocenie sie, badanie MARISA 1500 mg b.i.d,
eswycofanie z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane, preferencje pacjenta lub z innych
powodoéw, badanie MERLIN-TIMI36.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ranolazyng vs placebo odnosnie czestosci
wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych: ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem, zawatu
miesnia sercowego, niestabilnej dlawicy piersiowej lub rewaskularyzacji wiehcowej, udaru
mozgu/przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zdarzen niepozadanych ogétem dla badania MARISA 500
mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., bélu gtowy, zawrotéw gtowy dla badania MARISA 500 mg b.i.d., nudnosci dla
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badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., zapar¢ dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg
b.i.d., astenii dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., blok AV |. stopnia, bradykardii
zatokowej, dtawicy piersiowej dla badania MARISA 500 mg b.i.d. oraz 1500 mg b.i.d., dodatkowych
skurczow komorowych, drobnych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, hipogliekmii,
kardiologicznych zdarzen niepozgdanych, niestabilnej dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca, objawowych
udokumentowanych zaburzen rytmu serca, obrzekéw obwodowych, pocenia sie dla badania MARISA 500
mg b.i.d. oraz 1000 mg b.i.d., tachykardii, tachykardii zatokowej, wieloksztattnego czestoskurczu
komorowego, udarow mozgu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byla ocena opfacalnosci stosowania ranolazyny (Ranexa) jako leku
dodatkowego w leczeniu chorych ze stabilng dtawica piersiowa spetniajgcych warunki okreslone we wniosku
w porownaniu do standardowe;j terapii.

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w perspektywie NFZ i wspdélnej 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 postac¢ drzewa decyzyjnego
i jest adaptacjg modelu opublikowanego w publikacji Lucioni 2009

W modelu przyjeto wyjSciowe uzytecznosci dla kazdego ze stopni ciezkosci dtawicy oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjg oraz koniecznoscig przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz ranolazyna stosowana jako leczenie dodatkowe do
dotychczasowego leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii powoduje wzrost kosztéw lecz jest
bardziej skuteczna. Oszacowane wskazniki ICUR wynosza odpowiednio:

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

) w perspektywie wspolne;j: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

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

Przy warto$ciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym na dzien
ztozenia wniosku 111 381 zt oraz przy wartosci ICUR wynoszacym na dzien zakohczenia prac nad analizg
119 577 PLN (obliczenia wtasne Agencji), ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa dla
poszczegodlnych opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych.

W ramach analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze oraz
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci.

W wyniku przeprowadzenia analizy wrazliwosci w scenariuszach A i B nie nastepuje zmiana wnioskowania
odno$nie optacalno$ci ranolazyny w poréwnaniu do standardowego leczenia w zadnym z analizowanych
wariantéw, zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS.

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

. dla wariantu bez uwzglednienia RSS: 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty w perspektywie
NFZ oraz w perspektywie wspolnej ;

) dla wariantu z uwzglednieniem RSS — 95% przedziaty ufnosci dla ICUR wyniosty w perspektywie
NFz oraz w perspektywie wspodlnej .

Ograniczenia analizy i obliczenia wtasne Agencji

W wyniku przeprowadzenia oceny prawidtowosci konstrukcji modelu nie zidentyfikowano btedéw
obliczeniowych. Agencja nie zidentyfikowata rowniez btedéw w opisie analizy wnioskodawcy. Nalezy jednak
zaznaczyé¢, iz zatgczony do analizy ekonomicznej model nie pozwalat na doktadne przesledzenie wszystkich
obliczen wykonanych przez autoréw analizy.

W wyniku obliczeh Agencji ceny hurtowej za DDD réznig sie od podanych w analizie przez wnioskodawce, a
co za tym idzie, mogtyby prowadzi¢ do wyboru innego opakowania wnioskowanego leku jako podstawy
limitu. Jednakze, nalezy zauwazy¢, wyboér opakowania 60 tabl. a 375 mg jako podstawy limitu jest
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podejsciem konserwatywnym, zawyzajgcym koszty refundacji wnioskowanego leku. Majgc na uwadze
powyzsze oraz brak mozliwosci jednoznacznego rozstrzygniecia w zakresie stosowania zapiséw Ustawy o
refundaciji, dotyczgcych doktadnosci zaokragleh wynikéw przyjmowanych do wyznaczania ceny hurtowej za
DDD leku, Agencja uznata obliczenia wnioskodawcy za prawidiowe.

Agencja zidentyfikowata niezgodnos¢ w przyjetych czestosciach atakéw dlawicy pomiedzy wartosciami
w analizie wnioskodawcy a odpowiadajgcymi im wartosciami w publikacji Lucioni 2009. Agencja
przeprowadzita obliczenia wiasne polegajgce na korekcie przyjetych parametrow. Korekta parametrow nie
prowadzita do zmiany wnioskowania odnosnie opfacalnosci ranolazyny vs standardowe leczenie. Ceny
progowe zbytu netto produktu leczniczego Ranexa z uwzglednieniem aktualnego na dzien zakonczenia prac
nad analizg progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN dla poszczegdélnych opakowah sg wyzsze od cen
wnioskowanych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

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

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy bylo wskazanie wptywu na budzet pfatnika publicznego wprowadzenia
refundacji ranolazyny stosowanej we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym u chorych z dtawicg
piersiowg.

Oszacowanie wydatkéw oparto na danych dotyczacych wielkosci populacji docelowej, ktérg okreslono na
podstawie ogodlnopolskiego rejestru OZW w zakresie liczby NSTEMI i UA oraz stosowanej farmakoterapii.
Whnioskodawca oszacowat, iz wielko$¢ populacji docelowej zgodna z wnioskiem dla RAN wyniesie 8 236
chorych rocznie.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-lethim horyzoncie czasowym. Poréwnywano dwa
scenariusze — istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji RAN oraz nowy zaktadajacy objecie refundacjg leku
Ranexa we wnioskowanym wskazaniu. Strukture sprzedazy poszczegdlnych opakowan leku Ranexa
okreslono na podstawie dostepnych danych z innych krajéw europejskich o podobnym od Polski PKB per
capita. Dane te postuzyly takze do okreslenia dodatkowych wariantéw analizy: maksymalnego oraz
minimalnego.

W analizie wnioskodawcy jako koszty réznigce uwzgledniono wytgcznie koszty ranolazyny z uwzglednieniem
RSS oraz bez RSS. Koszty innych substancji czynnych, tj.: antagonistow kanatéw wapniowych, (3-blokerdw,
dlugodziatajgcych azotandéw nie sg kosztami réznigcymi (ranolazyna jest stosowana jako lek dodatkowy do
standardowego leczenia). Réwniez inne kategorie kosztéw uwzglednione zostaty jako koszty nierdznigce, w
tym koszt hospitalizacji pacjentow oraz koszt stosowania nitrogliceryny — wg wnioskodawcy zatozenie
konserwatywne.

Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Ranexa 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.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z przedstawionymi obliczeniami, objecie refundacjg leku Ranexa, przy uwzglednieniu maksymalnej
populacji 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.

® W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej oraz finansowanie
w innych krajach

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw we wskazaniu: leczenie objawowe
dorostych pacjentow ze stabilng dtawica piersiows.

e 3 rekomendacje pozytywne: ESC 2013, ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS 2012, NICE 2011,

e 2 rekomendacije (SIGN 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:

e 4 rekomendacje pozytywne, ktére dotyczyly wnioskowanego wskazania (PTAC 2014 -
z ograniczeniami, NHS 2013, HAS 2011, AWMSG 2010 - z ograniczeniami),

¢ 3rekomendacje negatywne (SMC 2012, CVZ 2010, DHMA 2009).
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