GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 18/06/2008 z dnia 5 maja 2008 r.
sprawie finansowania z&rodkoéw publicznych
eplerenonu (Inspra’) w leczeniu
pozawatowej niewydolndci serca

Rekomendacja

Rada KonsultacyjrfaAgencji Oceny Technologii Medycznyctekomenduje Ministrowi
Zdrowia niefinasowanie eplerenonu ze srodkéw publicznych w leczeniu pozawatowej
niewydolngci serca.

Uzasadnienie rekomendaciji

Rada po zapoznaniugsz argumentami wnioskodawcy oraz anglfarmakoekonomiczn
przedstawioa przez wnioskodawg kierujpc sk podobr skutecznécia spironolaktonu
w porownaniu z eplerenonu w jednostce chorobowégwigdolng¢ serca”, bez wzgtu
na jej pochodzenigyie uznata za stosowne rekomendéwatundacji wielokrotnie drszego
leczenia przy pomocy eplerenonu. Niewielkaniéa na korz§¢ eplerenonu w wyspowaniu
takich dziata niepaadanych jak ginekomastia i podobnacsiotliwosé wysipowania
powaznego dziatania niepgadanego jakim jest hiperkaliemia w przypadku obudleknie
uzasadnia obgkenia budetu ochrony zdrowia w sposob proponowany przez skudawe.
Istotnym elementem wgiym pod uwag, byly wyniki badania RALES, ktore wykazaty
wysoka skuteczné¢ (ok. 30% obnienie ryzyka zgonu z przyczyn ogolnych (NNT, ok. 9)
I zmniejszenie liczby hospitalizacji (NNT = 4) przstosowaniu spironolaktonu (koszt
opakowania rownowanej z eplerenonem mocy leku, ok. 40 razy mniejsnglezacym
podobnie jak eplerenon — do grupy antagonistéwpteca aldosteronu. Rada nie znalazia
dowodow potwierdzagych przypuszczenigse pozawatowa niewydoldé serca u chorych
w badaniu EPHESUS (préba z eplerenonenipir@ic zasadniczo od niewydoléd serca

z r&znych przyczyn, w tym z powodu zawatu serca uchorychbadaniu RALES (proba
wczeniejsza ze spironolaktonem). Pomimo braku khageréownupcych bezpérednio
skuteczné&¢ obydwoch antagonistow receptora aldosteronu (eptetu ze spironolaktonem),
poréwnanie pérednie wypada na korg spironolaktonu.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogietaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 03.01.2008r, wystosowanego na podstawie sknioco umieszczenie w wykazach lekow
refundowanych, zionego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Dane szacunkowe wg Ogolnopolskiego Rejestru OstAggpotow Wiécowych definiuj populacg
chorych z pozawatogvniewydolndcia serca z wysokim ryzykiem zgonu sercowego (osolyska
frakcja wyrzutows lewej komory i cechami skurczowej dysfunkcji nied@ncici serca)
w Polsce, na ok. 20- 25 tys. 0s6b rocznie.

Obecna, standardowa terapia

W leczeniu pozawatowej niewydolfm serca stosuje eiinhibitory enzymu konwertggego
angiotensya, blokery receptora angiotensynowego, betaadrgholispironolakton.
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Proponowana terapia

Alternatywny wzgédem spironolaktonu inhibitor aldosteronu - epleretiaspr&) podawany
przewlekle, doustnie w dawce 50 mg na dz@ostpne tabletki 25 i 50mg, w opakowaniach
po 20 i 30 tabletek.

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Analiza przedstawiona przez wnioskodawbyta przeprowadzona prawidiowo i zostata oparta
na jednym daym, wielogrodkowym badaniu RCT, z podwéjnym maskowaniem.viBseorzdowym
punktem kacowym tego badania byta ogolémiertelng¢ pacjentéw z pozawatawniewydolndcia
serca leczonych standardpwarmakoterapi (inhibitory enzymu konwertagego angiotensyn
blokery receptora angiotensynowego, betaadrendlitgplerenonem vs. standardowa farmakoterapia
i placebo. Wyniki dla klinicznie istotnych punktéwoncowych (w poréwnaniu z placebo)
z 95%przedziatem ufrdoi wynosity:

» $miertelndg¢ po roku terapii: 11,8% eplerenon i 13,6% placebo,

» $miertelndg¢ ogdlna — ryzyko wzgldne RR 0,85 (95%CI 0,75 do 0,96); NNT 50,

» $mier¢ lub hospitalizacja z przyczyn sercowych: - ryzykagledne RR 0,87 (95%CI 0,79
do 0,95); NNT 34,

» $mier¢ lub hospitalizacja bez wzglu na przyczye ryzyko wzgkdne RR 0,92 (95%CI 0,86-
0,98); NNT 34,

Bezpieczdéstwo terapii

Z danych FDA, URPL oraz materiatdw przedstawionpchez wnioskodawcwynika, & eplerenon
zwigksza ryzyko wysipienia hiperkaliemii (K+>6 mmol/litr) RR 1,42 (95%CI 1,14 do 1,78) NNH
50, oraz zmniejsza ryzyko wygienia ginekomastii: RR 0,84 (95%CI 0,39 do 0,1,86)T 34 do 50.
Zwraca uwag wielkos¢ NNT (od 34 do 50) i NNH (50, hiperkaliemia) dlale@nonu podczas gdy
NNT dla spironolaktonu wynosito 9 i 4, przy takimmym NNH (50) co wskazuje na przewag
spironolaktonu.

Koszty terapii

Analiza ekonomiczna wykazatae dla wnioskowanej terapii koszt ICER dodatkowegkurzycia
(LYG) wyniost 23 092,34zt, a dodatkowego roku skorygowanego o j@K@QALY) 34 636,30 PLN.

Analiza wraliwosci wskazuje na dty wplyw efektywndci klinicznej na ostateczny efekt analizy
ekonomicznej. Dla kohorty Saskatchewan koszt ICBRIé@st dla LYG: 36 175,68 zi, a dla QALY:
53 605,73 zk; a dla kohorty Worcester koszt ICERnidgt dla LYG:18 153,08 zi, a dla QALY:
26 747,59 zi.

Przy zmniejszeniu kosztu eplerenonu 0 20% koszRI@Rniost dla LYG: 18 318,21 zt, a dla QALY:
27 475,57 zi.

Wptyw na budzet ptatnika

Na podstawie dostarczonej przez wnioskodamaalizy przygto, ze koszt inkrementalny dla petnej
refundacji leku przy udziale 10%, 20%, 30% w ryniu Kkolejnych latach, wyniesie w pierwszym
roku finansowania 2 466 082,24 zt, a w 3 roku 1D 0%9,90 zt. Przy udziale 30%, 40%, 50%
w rynku w kolejnych latach koszt inkrementalny wdstby w pierwszym roku finansowania
7 398 246,72 zt, a 3 roku 34 166 469,26 zi.

Podsumowanie

Rada uznataze nie ma przekonagych dowoddéw dla przggia poghdu, iz niewydolngé serca
pacjentéw po zawale sercaznd sig zasadniczo od niewydolga serca z przyczyn ogdélnych, w tym
takze zawalu serca. W zwiku z wynikajcym z pdredniego porOwnania Kkorzystniejszym
stosunkiem NNT do NNH dziateniepazadanych dla spironolaktonu aeii eplerenonu oraz wysokim
kosztem leczenia eplerenonem przy ujemnym kosecizehia spironolaktonem, za wdawve uznano
stanowisko zaje przez Ragl
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