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Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I

koordynacja prac

ocena analizy klinicznej,

opracowanie dokumentu Analizy Weryfikacyjnej,

2. | opracowanie rekomendacii klinicznych i finansowych,

3. I - fikacja analizy ekonomicznej i analizy wptywu na system ochrony zdrowia;
weryfikacja analizy racjonalizacyjnej

4. . i:iat w opracowaniu dokumentu Analizy Weryfikacyjnej
5. I strategia wyszukiwania, pomoc w pozyskaniu tekstéw publikacii

Eksperci

W toku prac wystapiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Ekspert

Przekazano opinie
(TAK/NIE)

Konflikt interesow
(TAK/NIE/brak
deklaracji)

Wykorzystano
opinie w
niniejszym

opracowaniu

— NIE .
F e _
_ T M T
NIE (wskazano NIE TAK
innego eksperta)
F TAK NIE TAK

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy




Primacor® (chlowodorek lerkanidypiny) AOTM-0T-4350-9/2012
leczenie tagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Wykaz skrotow

ABPM  metoda 24-godzinnej rejestracji cisnienia tetniczego (ang. ambulatory blood pressure monitoring)

ACE konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme)
ACEI inhibitor konwertazy angiotensyny
AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

Agencja/AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AML amlodypina

ARB antagonisci (blokery) receptora angiotensyny I, inaczej sartany (ang. angiotensin Il receptor
blocker)

AWA  analiza weryfikacyjna Agencji

BB beta-adrenolityki inaczej beta-blokery

CcCB antagonista kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)
ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DBP rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)
dhp pochodna/e dihydropirydyny

DP diuretyki petlowe

DT diuretyki tiazydowe

EBM medycyna oparta ha dowodach (ang. Evidence-based medicine)

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
ESH European Society of Hypertension

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
FW faza wstepna (ang. run-in period)

IKA Inhibitory konwertazy angiotensyny

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. International Network of
Agencies for Health Technology Assessment)

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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.)

LER lerkanidypina

MD (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy
(wynik metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

n-dhp  inne niz pochodne dihydropirydyny
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NIF nifedypina

NNH liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby wystapito jedno niekorzystne zdarzenie
niepozadane (ang. number needed to harm)

NNT (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang

interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

ns nieistotne statystycznie

OE okres eliminacji (wymycia) (ang. wash-out period)
OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p wspotczynnik istotnosci statystycznej (ang. p-value)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3177




Primacor® (chlowodorek lerkanidypiny) AOTM-0T-4350-9/2012
leczenie tagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

PP zgodnie z protokotem (ang. per-protocol)
PTNT  Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
RCT badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

Rozporzgdzenie ws. minimalnych wymagan Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza 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 0, poz. 388)

RR (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji  zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SBP skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SR o przedtuzonym uwalnianiu (ang. slow release)

SUN subkliniczne uszkodzenie narzadowe
TBW catkowita zawarto$¢ wody w ciele (ang. total body water)

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

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WMD  $rednia wazona rdznica (ang. weighted mean difference)

Wytyczne ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZM zespot metaboliczny

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomoéci wnioskodawcy)
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leczenie tagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

. Podstawowe informacje o wniosku

07.05.2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
188/LP/12

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

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 10 mg, 60 szt.
Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 20 mg, 60 szt.

Whnioskowane wskazanie: Leczenie fagodnego do umiarkowanego nadcisnienia tetniczego
samoistnego

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

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

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacii) - [

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 10 mg, 60 szt. - | N | lEGEIz
Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 20 mg, 60 szt. — [ N |

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
- TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego: Dworakowska | et al. Lerkanidypina (Primacor®) w leczeniu tagodnego lub
umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego. HealthQuest. Warszawa. Styczen 2012

X X X X X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7177



Primacor® (chlowodorek lerkanidypiny) AOTM-0T-4350-9/2012
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Tabela 1. Inne produkty lecznicze zawierajace lerkanidyping dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej

Nzl Wielkoéé Kat. Podmiot

opakowania dost. odpowiedzialny

7 tabl.
14 tabl.
35 tabl.
Lercanidipini tabletki 42 tabl. Orion Corporation Orion
hydrochloridum powlekane 50 tabl. Rp Pharma
56 tabl.
20 mg 98 tabl.
100 tabl.
280 tabl.
10 mg 28 tabl.
30 tabl.
56 tabl.
Lercanidipini tabletki 10 mg 28 tabl. R Medis ehf.
hydrochloridum powlekane | 20 mg 28 tabl. P
28 tabl.
Lercanidipini tabletki 10 mg 50 tabl.
hydrochloridum powlekane 98 tabl.
100 tabl.

Zrédto: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW LECZNICZYCH =z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2012/6/akt.pdf)

Posta¢

produktu Dawka
leczniczego

Karnidin

Lecalpin Lercanidipini tabletki Rp

hydrochloridum powlekane | 20 mg Actavis Group PTC ehf.

Lecramed

TORRENT PHARMA

Lerpin Rp GmbH

Na terytorium Rzeczypospolitej dopuszczone sg jeszcze do obrotu leki zlozone zawierajace w swoim
sktadzie lercanidipini hydrochloridum. Sg to:

—  Coripren (Enalaprili maleas + Lercanidipini hydrochloridum tabl. powlekane 10 mg + 10 mg i 20 mg +
10 mg);

— Lercaprel (Enalaprili maleas + Lercanidipini hydrochloridum tabl. powlekane 10 mg + 10 mg i 20 mg
+ 10 mg).

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii alternatywnych:

1) 123ratio Sp. z 0.0. - Amlodipine Teva
2) Adamed Sp. z 0.0. - Amlozek
3)  Apotex Europe B.V. - Apo-Amlo 5, Apo-Amlo 10
4)  Arrow Poland S.A. - Amlodipine Arrow 5 mg, Amlodipine Arrow 10 mg
5) Egis Pharmaceuticals PLC - Cardilopin
6) Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. - Normodipine
7)  Generics [UK] Ltd. - Amlomyl
8) ICN Polfa Rzeszoéw S.A. - Adipine
9) Krka Polska Sp. z 0.0. - Tenox
10) Mepha-Investigacao, Desenvolvimento e FabricacaoFarmaceutica, Lda. - Lofral-5, Lofral-10
11) Orion Corporation - Finamlox
12) Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. - Amlonor
13) Polfarmex S.A. — Aldan
14) Sandoz GmbH - Amlopin 5 mg, Amlopin 10 mg
15) Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Vilpin
16) Zentivak.s. - Agen 5, Agen 10
Zrédto: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |

PRODUKTOW LECZNICZYCH z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2012/6/akt.pdf)
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2.1.

Primacor® (chlowodorek lerkanidypiny) AOTM-0T-4350-9/2012
leczenie tagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacja produktéw leczniczych:
- Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 10 mg, 60 szt.
- Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 20 mg, 60 szt.

w leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcis$nienia tetniczego zostaty przekazane do AOTM pismem z
dnia 7 maja 2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-188/LP/12 (data wptyniecia do AOTM 9 maj 2012 r.). Zostaly
one przekazane na podstawie 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 pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.

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

Pismem z dnia 18.06.2012 r. znak: AOTM-OT-4350-9(28)/ACh/2012, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodno$ciach 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 refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 19 czerwca 2012 r. znak: MZ-PLR-460-15768-1/KB/12 Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego firmy Berlin Chemie AG (strona reprezentowana przez Edwarda Szybowskiego
— Chemie Menarini Polska Sp. z 0.0.) z prosba o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci tak aby spetnié¢
wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

W dniu 4 wrzes$nia 2012 r. MZ pismem MZ-PLR-460-16321-28/JM/12 przekazat uzupetnienia ztozone przez
wnioskodawce. PoniewaZz nie spetniatly one nadal wymagah minimalnych tj. analiza ekonomiczna nie
spetniata zapiséw § 5. ust. 6 pkt. 1-3 Rozporzadzenia:

— oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba
lat zycia (§5. ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia)

— oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba
lat zycia, dla kazdej zrefundowanych technologii opcjonalnych (§5. ust. 6 pkt. 2
Rozporzadzenia).
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— kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspétczynnik, o ktérym mowa w
§5 ust. 6 pkt 1 rozporzgadzenia w sprawie minimalnych wymagan (...), nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikdw, o ktéorych mowa w §5 ust. 6 pkt 2 rozporzadzenia w sprawie
minimalnych wymagan (...) - (§5. ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia)

AOTM ponownie zgtosita do MZ niespetnienie wymagan zawartych w rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia
2012r.

MZ pismem z dnia 2.10.2012 r. znak: MZ-PLR-460-15768-3/KB/12 przekazato uzupetnienie wnioskodawcy
w postaci analizy minimalizacji kosztéw, ktérej celem miata by¢ ocena kosztéw stosowania lerkanidypiny w
poréwnaniu do amlodypiny, lacidypiny i nitrendypiny.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nadal nie spetnia wymogéw okreslonych Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U.12.388).
Whioskodawca nie wyznaczyt ceny progowej przy porownaniu z najtansza refundowang technologia
lekowa, z perspektywy zgodnej z §5. ust. 10 Rozporzadzenia (fj. NFZ i NFZ+pacjent) - §5. ust. 6 pkt. 3
Rozporzadzenia.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Chlorowodorek lerkanidypiny nie stanowit jeszcze przedmiotu obrad Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Produkty lecznicze zawierajgce jedynie amlodypine, czyli komparator wziety pod uwage w analizach
podmiotu odpowiedzialnego nie stanowity przedmiotu obrad Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

Rada Konsultacyjna/Przejrzystosci podejmowata juz decyzje dotyczace jednostki chorobowej jaka jest
nadcisnienie tetnicze oraz leku ztozonego w ktérego sktad wchodzita amlodypina. Zawarto je w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace nadcisnienia tetniczego

Swiadczenie

Perindoprilum

Dokumenty
Nr i data
wydania
Stanowisko RK

Nr 98/2011 z
dnia 21

listopada 2011 r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: RK uwaza za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu
i poziomu finansowania (tj. w ramach
wykazu lekéw refundowanych)
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu
swiadczen gwarantowanych, ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej

Rekomendacja | choroby wiericowej przy wykorzystaniu choroby wiencowej przy wykorzystaniu
Prezesa Agencji | proquktow leczniczych zawierajacych produktow leczniczych zawierajacych
nr 82/2011 substancje czynng perindoprilum”. substancje czynna perindoprilum”.

z dnia 21

listopada 2011 r.

Uzasadnienie: Z przedstawionych
dowoddéw naukowych wynika, ze
peryndopryl jest lekiem o wykazanej
skutecznosci i dopuszczalnym
bezpieczenstwie we wskazaniach:
leczenie nadcisnienia tetniczego i leczenie
stabilnej choroby wiencowe;. (...)

Rada uchylita poprzednig uchwate
dotyczaca finansowania peryndoprylu
(stanowisko z dnia 24 pazdziernika 2011
roku), ze wzgledu na jej nieadekwatnos¢
do aktualnego sposobu wyznaczania
limitu dla grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie
ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego poziomu i sposobu
finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej (...)

Nieadekwatno$¢ wczesniejszego,
przyjetego w dniu 24 pazdziernika br.,
stanowiska Rady Konsultacyjnej (nr
93/2011) odnosnie aktualnego sposobu
wyznaczania limitu dla grupy inh bitorow
konwertazy angiotensyny spowodowata
uchylenie tego stanowiska przez Rade.

Pociagneto to za sobg koniecznosc¢ rewizji
rekomendacji nr 78/2011 Prezesa Agenciji.

Perindoprilum

Stanowisko RK
Nr 93/2011 z

Stanowisko RK i Rekomendacja Prezesa AOTM zostaty uchylone przez stanowisko
RK Nr 98/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. i rekomendacje Prezesa Agencji nr 82/2011 z
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dnia 24
pazdziernika
2011r.
Rekomendacja
Prezesa Agenciji

dnia 21 listopada 2011 r.

Nr 78/2011
z dnia 24
pazdziernika
2011r.
Nebiwolol Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
(Nedal®) Nr 44/13/2009 produktu leczniczego nebiwolol (Nedal®) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz
2 dnia 22 tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci serca, w ramach wykazu lekéw refundowanych z
30% odptatnoscia, z limitem na poziomie najtanszego leku w tej grupie.
czerwca 2009 r.
Uzasadnienie: Nebiwolol jest kolejnym lekiem z grupy selektywnych beta-
adrenolitykow, ktory wyréznia sie dodatkowym dziataniem rozszerzajgcym naczynia
obwodowe poprzez wptyw na procesy syntezy tlenku azotu, lek ten wykazat sie
skutecznoscig u chorych z niewydolnoscig serca w podeszlym wieku w szerokim
przedziale frakcji wyrzucania lewej komory, brak jednak danych na jego przewage w
zakresie efektywnosci klinicznej nad innymi lekami z tej grupy (karwedilolem i
bisoprololem). Nedal® jest lekiem generycznym, w zwiazku z czym moze by¢
refundowany z limitem ceny na poziomie najtanszego leku w tej grupie.
Aliskiren Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
(Rasilez® Nr 21/06/2009 publicznych aliskirenu (Rasilez®) w leczeniu nadcignienia tetniczego pierwotnego, w

z dnia 16 marca
20009r.

ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Aliskiren jest nowym lekiem charakteryzujacym sie un kalnym
mechanizmem dziatania poprzez blokowanie reniny. Dostepne badania kliniczne tego
leku wskazujg na podobng do innych lekéw blokujacych uktad renina-angiotensyna
redukcje cisnienia tetniczego oraz podobny profil bezpieczenstwa. Dotycza one jednak
zbyt krotkiego okresu leczenia, co nie pozwala na petng ocene efektywnosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa terapii. Obecnie brak danych na temat wpltywu aliskirenu na
twarde punkty koncowe w postaci zdarzen sercowo-naczyniowych, stanowigcych
gtéwne pow ktania i powdd leczenia nadci$nienia tetniczego. Przedstawiona analiza
ekonomiczna nie pozwala na wnioskowanie co do efektywnosci kosztowej. Natomiast
koszt terapii jest wysoki i nie znajduje uzasadnienia w lepszej efektywnosci kliniczne;j.
Wobec tego nie ma podstaw do finansowania aliskirenu ze $rodkéw publicznych.

Leki ztozone:
walsartan z
hydrochlorotiaz
ydem oraz
telmisartan z
hydrochlorotiaz
ydem

Stanowisko RK
Nr 39/11/2008

z dnia 6 sierpnia
2008 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie na
liscie lekéw refundowanych lekéw ztozonych skfadajacych sie z walsartanu z
hydrochlorotiazydem oraz telmisartanu z hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia
tetniczego z refundacjg 50% i z limitem na poziomie najtanszego sartanu.

Uzasadnienie: Skutecznos$é kliniczna (obnizenie ci$nienia krwi) przy stosowaniu leku
zlozonego jest wieksza, niz po zastosowaniu kazdego leku z osobna.

Lek ztozony:
amlodypinai
walsartan
(Exforge®)

Uchwata RK
Nr 17/05/2008

z dnia 11
kwietnia 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
Ministrowi Zdrowia umieszczenie preparatu ztozonego Exforge zawierajacego
amlodyping i walsartan na liscie lekéw refundowanych z 50% refundacjg na poziomie
limitu nieodbiegajgcego od limitu stosowanego w przypadku walsartanu.

Uzasadnienie: Rada uznata, iz preparat Exforge ma wigkszg skutecznos$¢ niz
amlodypina lub walsartan stosowane w monoterapii. We wniosku proponowana jest
cena Exforge réwna cenie walsartanu. Poprawa stosowania sie pacjentéw do zalecen
przy stosowaniu preparatu zawierajacego oba leki w poréwnaniu do terapii prowadzonej
dwoma oddzielnymi lekami (amlodypina + walsartan), przy mniejszym koszcie niz przy
jednoczesnym stosowaniu obu skfadn kéw uzasadnia finansowanie na
rekomendowanym poziomie.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

AOTM-0T-4350-9/2012

Nadcis$nienie tetnicze pierwotne (ICD 10: 110) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji
cisnienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykryé
jednoznacznej przyczyny.
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Za prawidtowe przyjmuje sie wartosci cisnienia tetniczego: skurczowego <140 mmHg i rozkurczowego <90
mmHg. O tagodnym nadcis$nieniu tetniczym méwimy gdy przyjmuje sie warto§¢ SBP 140-159 i/lub DBP 90-

99, o umiarkowanym gdy SBP wynosi 160-179 i/lub DBP 100-109.

Tabela 3. Karta ryzyka sercowo-naczyniowego

Cisnienie tetnicze (mm Hg)

Inne czynniki Prawidtowe SBP Wysokie Stopien 1 SBP Stopien 2 SBP Stopien 3 SBP 2
ryzyka, SUN lub 120-129 i/lub DBP prawidiowe SBP 140-159 i/lub DBP  160-179 i/lub DBP 180 i/lub DBP
choroba 80-84 130-139 i/lub DBP 90-99 100-109 2110

85-89

Bez innych mate ryzyko umiarkowane duze ryzyko
czynnikow ryzyko przecietne | ryzyko przecigtne dodane ryzyko dodane dodane
ryzyka
1-2 czynniki mate ryzyko mate ryzyko umiarkowane umiarkowane bardzo duze
ryzyka dodane dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
23 czynniki . . . . .
ryzyka, ZM., SUN umiarkowane duze ryzyko duze ryzyko duze ryzyko bardzo duze

o ryzyko dodane dodane dodane dodane ryzyko dodane

lub cukrzyca

Potwierdzona
ChSN lub

bardzo duze
ryzyko dodane

bardzo duze
ryzyko dodane

bardzo duze
ryzyko dodane

bardzo duze
ryzyko dodane

bardzo duze
ryzyko dodane

choroba nerek

Epidemiologia

Rozktad cisnienia tetniczego, w populacji dorostych Polakéw (wg NATPOL Il PLUS, 2002): nadcisnienie
tetnicze — 29%, ci$nienie prawidtowe — 21%, ci$nienie optymalne — 20%.

Czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego wzrasta wraz z wiekiem: 18-30 lat — 5%, 31-44 lat -15%, 45-
65 lat — 45%, >65 lat — 59%. W badaniu WOBASZ nadcisnienie tetnicze stwierdzono u 42% mezczyzn i 33%
kobiet.

Cisnienie tetnicze jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet przed menopauzg, natomiast kobiety po menopauzie
majg cisnienie tetnicze zblizone lub wyzsze niz mezczyzni.

Etiologia i patogeneza

Patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyng rozwoju choroby moze
by¢ genetycznie uwarunkowane lub s$rodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub kilku ukfadow
uczestniczgcych w regulacji cisnienia tetniczego. Istotng role w rozwoju cisnienia tetniczego odgrywaja:

- uktad renina-angiotensyna-aldosteron

- uktad wspotczulny

- peptydy natriuretyczne

- substancje wytwarzane przez srodbtonek naczyniowy.

Ich dziatania sg ze soba $cisle powigzane na zasadzie sprzezen zwrotnych, ulegajacych zaburzeniu w
przebiegu nadcisnienia tetniczego, co prowadzi do ustalenia cisnienia krwi na wyzszym poziomie.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny niepowiklanego nadcisnienia tetniczego jest mato charakterystyczny. W wiekszosci
przypadkoéw nadcisnienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bdl
gtowy, zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie.

Diagnostyka

Pomiary ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne (moga ujawni¢ zaburzenia towarzyszace nadcisnieniu
np.: hiperglikemia, dyslipidemia, hiperurykemia, mikroalbuminuria), EKG, Rtg klatki piersiowej, badanie dna
oka.
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Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem terapii pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinno by¢ zmniejszenie globalnego
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. W szczegolnosci leczenie nadcisnienia tetniczego powinno
prowadzi¢ do obnizenia wartosci cisnienia tetniczego do wartosci prawidtowych.

O sposobie postepowania decyduja:

1) wysokos¢ cidnienia tetniczego
2) rodzaj powikfan narzgdowych
3) choroby wspdtistniejace.

Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego:

1) <140/90 mmHg — u wszystkich chorych na nadcisnienie tetnicze

2) <130/80 mmHg — u chorych z nadcisnieniem tetniczym i wspdtistniejaca cukrzycg oraz u chorych
obcigzonych duzym lub bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, tj. po przebytym udarze
mozgu, zawale serca, z niewydolnoscig nerek lub z biatkomoczem; w stanowisku ESH z 2009 r.
zwrécono uwage na to, ze zalecenia, aby obnizy¢ skurczowe cisnienie tetnicze <13 mmHg u
chorych na cukrzyce i u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
(przebyte zdarzenie sercowo-naczyniowe) moze by¢ zasadne, ale dotychczas nie jest poparte
jednoznacznymi wynikami badan. Eksperci ESH stwierdzajg, ze na podstawie obecnie dostepnych
danych uzasadnione wydaje sie zalecanie obnizania cisnienia tetniczego do wartosci w przedziale
130-139/80-85 mmHg (by¢ moze blizej dolnej granicy tego przedziatu) u wszystkich z nadcisnieniem
tetniczym.

Zasady ogodlne leczenia nadcisnienia tetniczego:

1) Zmiany stylu zycia (zmniejszenie i normalizacja masy ciala, modyfikacja diety, zwiekszenie
aktywnosci fizycznej, ograniczenie spozycia soli kuchennej, zmniejszenie spozycia alkoholu,
zaprzestanie palenia)

2) Stosowanie lekow hipotensyjnych

3) Zwalczanie innych czynnikbw ryzyka sercowo-naczyniowego — w razie wskazan leczenie

hipolemizujace i przeciwptytkowe.

Tabela 4. Zasady wdrazania leczenia przeciwnadcisnieniowego w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego oraz ryzyka
sercowo-naczyniowego

(iist::?:rz‘ée Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie
Wartosé cisnienia V\? Sokie tetnicze 1. tetnicze 2. tetnicze 3.
tetniczego [mm Hg] pra\)l/vidlowe stopnia 140- stopnia stopnia
130-139/85-89 159/90-99 160-179/100-109 2180/110
Sytuacja Kkliniczna Postepowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia hipotensyjna
Brak czynnikow ryzyka Bez interwencji | Modyfikacja stylu
zyg::éhpoggym- Modyfikacja stylu
. N, zycia +
o Modyfikacja ci$nienie 2140/9 .
1-2 czynniki ryzyka stylu zycia mm Hg - farmakoterapia
farmakoterapia
Modyfikacja stylu
23 czynniki ryzyka (zesp&t Modyfikacja Mody.flka}qa stylu Mody.flka}qa stylu zycia +
: A zycia + zycia + farmakoterapia
metaboliczny/cukrzyca/SUN) stylu zycia . .
farmakoterapia farmakoterapia
Jawna choroba uktadu o .
SErCOWO- Modyfikacja Mody.flka}qa stylu Mody.flka}qa stylu
. L zycia + zycia +
naczyniowego/choroby stylu zycia f K . f K .
nerek armakoterapia armakoterapia

SUN - subkliniczne uszkodzenie narzadowe
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*w przypadku wysokiego prawidtowego cisnienia tetniczego wskazana farmakoterapia lekami o dziataniu hipotensyjnym
z innych wskazan niz wysokos$¢ BP (terapia powiktan sercowych, prewencja sercowo-naczyniowa)

Zasady rozpoczynania leczenia hipotensyjnego u oséb z wysokim prawidtowym ciSnieniem tetniczym:

1) U oséb z prawidtowym cisnieniem tetniczym bez wspdlistniejacej cukrzycy lub choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego nie ma dostepnych badan wskazujacych korzysci ze stosowania leczenia
hipotensyjnego inne niz opdznienie rozwoju nadcisnienia tetniczego

2) Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego u chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim prawidtowym
ciSnieniem tetniczym nie opiera sie na dowodach z badan prospektywnych; nalezy jednak zaleci¢
rozpoczecie leczenia hipotensyjnego u chorych z powiktaniami narzgdowymi

3) W przypadku stosowania leczenia hipotensyjnego u chorych z rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg bez nadcisnienia tetniczego brak jednoznacznych doniesien; konieczne sg dalsze
badania.

Leki przeciwnadcis$nieniowe:

Gtoéwne grupy lekoéw przeciwnadcisnieniowych, uznanych w wytycznych jako podstawowe do stosowania w
monoterapii i leczeniu skojarzonym:

1) Diuretyki

2)  PB-blokery

3) Blokery kanatu wapniowego

4)  Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)
5) Blokery receptora angiotensynowego (ARB)

W zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, wyjsciowej wysokosci cisnienia tetniczego i jego
wartosci docelowych, farmakologiczne leczenie hipotensyjne mozna rozpocza¢ od zastosowania 1 leku w
matej dawce (dowolny z ww. 5 gidwnych grup lekdw — chyba ze istniejg dodatkowe wskazania lub
szczegolne przeciwwskazania do wyboru leku z okreslonej grupy) albo 2 lekdw w matych dawkach.

Wiekszos¢ lekow hipotensyjnych wywotuje peten efekt hipotensyjny po kilku tygodniach przyjmowania,
dlatego skutecznos$¢ zastosowanego leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 2-4 tygodni. Znaczna wiekszos¢
chorych na nadcisnienie tetnicze wymaga leczenia skojarzonego. U 215-20% chorych konieczne jest
stosowanie =3 lekdw hipotensyjnych.

Przebieg naturalny i rokowanie

Nadciénienie tetnicze pierwotne moze mieé rézny przebieg. U niektdrych przez diugi czas ma charakter
chwiejny i nie powoduje powiktah narzadowych, u innych za$ od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi
do powiktah narzadowych.

Podwyzszone cisnienie zwigeksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Cisnienie skurczowe wyzsze o 20
mmHg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mmHg wigze sie z ok. 2-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn
naczyniowych — nieco wyzszym u oséb mtodszych, a mniejszym u starszych.

Zrédto: Januszewicz 2011, rek_klin_ESH_ESC_2007, rek_klin_PTNT_2011

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Inhibitory kanatu wapniowego stanowig duza grupe preparatéw o zréznicowanej strukturze i wtasciwosciach
farmakologicznych. Historia ich stosowania w terapii nadcisnienia tetniczego siega 1975 roku, kiedy po raz
pierwszy zarejestrowano nifedypine.

Od tego czasu powstato kilka generacji lekdw nalezacych do tej grupy. Réznice miedzy poszczegdlnymi
generacjami polegajg na:

a) czasie dziatania leku (generacja | — leki o krotkim czasie dziatania, generacja Il, Ill — dtuzszy czas
dziatania),

b) selektywnosci naczyniowej (najmniejsza selektywno$¢ naczyniowg wykazujg nalezace do I-szej
generacji werapamil i diltiazem),

c) stopniu uposledzenia kurczliwosci miednia sercowego (najsilniejsze dziatanie inotropowe ujemne
ujawniajg werapamil i diltiazem).
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Najefektywniejszym profilem dziatania cechujg sie leki zaliczane do Ill generacji (amlodypina, nimodypina,
lacydypina, manidypina oraz wprowadzona do leczenia w krajach Europy, Azji i Ameryki lerkanidypina).

Zrodio: Kosicka 2006

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanych produktu/éw leczniczych

INEVAVETDE

postaé Primacor, tabletki powlekane 10 mg, 60 szt., kod EAN 5909990801886;

farma.c'eut_ycznf;\l Primacor, tabletki powlekane 20 mg, 60 szt., kod EAN 5909990875252
rodzaj i wielkosé

opakowania, EAN13

Substancja czynna chlowodorek lerkanidypiny

Droga podania doustna

I e 4 ekt 2 Lerkanidypina to antagonista kanatu wapniowego z grupy pochodnych
dihydropirydyny, hamujgacym przez btonowy transport jonéw wapnia do komoérek
serca i migesni gtadkich.

Dziatanie hipotensyjne jest wynikiem bezposredniego dziatania rozkurczajacego
migsnie gtadkie naczyn krwionosnych co powoduje zmniejszenie catkowitego
odwodowego oporu naczyniowego.

Zrédto: ChPL

Oprécz wnioskowanego opakowania 60 tabl. na terytorium Polski dopuszczone do obrotu sg takze inne
opakowania.

Tabela 6. Inne niz wnioskowane opakowanie leku Primacor® dopuszczone do obrotu w Polsce.

INEVANTE:
produktu Skiad
leczniczego

Postac
farmaceutyczna

14 tabl.
10 mg 28 tabl.
90 tabl.

7 tabl.
14 tabl.
28 tabl. Rp
35 tabl.
42 tabl.
50 tabl.
56 tabl.
90 tabl.
98 tabl.
100 tabl.

Lercanidipini tabletki

H *
Primacor® | vdrochloridum | powlekane

20 mg

Zrédio: Obwieszczenie Prezesa Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych z dnia 8 marca 2012r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2012&act=6)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Produkt Primacor 10 mg Primacor 20 mg

Procedura rejestracyjna niecentralna

1. Data wydania pierwszego 26.03.2002/ 16.11.2010
pozwolenia na dopuszczenie 27.02.2007/
do obrotu_ /data przediuzenia 12.12.2008
pozwolenia

Leczenie tagodnego do umiarkowanego nadcis$nienia tetniczego samoistnego

Whnioskowane wskazanie

Zalecana dawka dobowa to 10 mg (doustnie, co najmniej 15 przed positkiem). Dawke mozna

Dawka i schemat dawkowania ! ; N s "
zwiekszy¢ do 20 mg na dobe, w zaleznosci od skutecznosci produktu u danego pacjenta.

we wnioskowanym wskazaniu
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Zrodio: ChPL

Nadwrazliwos¢ (alergia) na substancje
czynng (lerkanidypine), pochodne
dihydropirydyny lub ktérykolwiek ze
sktadnikéw pomocniczych produktu
leczniczego Primacor;

Cigza i okres karmienia piersia;

Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie
stosujg skutecznej antykoncepcji;

Zwezenie drogi odptywu krwi z lewej
komory serca;

Nie leczona zastoinowa niewydolno$¢
serca;

Niestabilna dusznica bolesna;

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub
watroby;

Swiezy zawat migsnia sercowego i okres
1 miesigca od jego wystgpienia;
Jednoczesne stosowanie:

— z silnym inhibitorem cytochromu
CYP3A4;

— zcyklosporyng;
-z sokiem grejpfrutowym.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (lerkanidypiny
chlorowodorek), pochodne dihydropirydyny lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow produktu
leczniczego Primacor,

jesli u pacjenta wystepowaty reakcje alergiczne na leki
podobne do leku Primacor (takie jak: amlodypina,
nikardypina, felodypina, izradypina, nifedypina lub
lacydypina),

cigza oraz okres karmienia piersia,

kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg
skutecznej antykoncepcii,

jesli u pacjenta wystepuja niektére choroby serca:
zwezenie drogi odptywu krwi z lewej komory serca,
nie leczona zastoinowa niewydolno$¢ serca,

niestabilna dusznica bolesna (dusznica spoczynkowa
lub o postepujacym nasileniu),

W ciggu miesigca od zawatu serca,
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
jednoczesne stosowanie z:

— silnym inh bitorem cytochromu CYP3A4,

— lekami przeciwgrzybiczymi (takimi jak
ketokonazol lub itrakonazol),

— antybiotykami makrolidowymi (takimi jak
erytromycyna lub troleandomycyna),

— lekami przeciwwirusowymi (takimi jak rytonawir),
— cyklosporyna,
— sokiem grejpfrutowym.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjq

Produkt
Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrodio: Zatacznik AW - 4

Primacor 10 mg

Primacor 20 mg

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
(PTNT), 2011

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinno by¢ zmniejszenie globalnego ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. W szczegolnosci leczenie nadci$nienia tetniczego powinno prowadzi¢ do obnizenia BP do wartosci
prawidtowych lub jesli to mozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych. Globalna strategia leczenia pacjenta z nadci$nieniem
tetniczym powinna obejmowac skorygowanie wszystkich pozostatych modyfikowanych czynn kéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
W przypadku stwierdzenia nadcisnienia 2. lub 3. stopnia (BP= 160 i/lub100 mmHg) potwierdzonego kilkoma pomiarami, mozna
niezwtocznie wdrozy¢ leczenie farmakologiczne. Przy nizszych warto$ciach ci$nienia nalezy wdrozy¢ postepowanie
niefarmakolojgiczne, a decyzja o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego powinna zostac podjeta po dokonaniu petnej stratyf kaciji
ryzyka pacjenta i ocenie efektéw postepowania niefarmakologicznego. W odréznieniu od lat poprzednich, aktualne zalecenia nie
sugerujg koniecznosci rutynowego wdrazania farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentéw z cisnieniem wysokim prawidtowym (130-
139/85-89 mmHg) i towarzyszacym zespotem metabolicznym, cukrzyca i/lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Dihydropirydynowi antagonisci wapnia to preferowane leki pierwszego wyboru w leczeniu oséb w podesztym wieku z
nadcisnieniem, w tym takze z izolowanym nadci$nieniem skurczowym.

W nadcis$nieniu tetniczym 2. i 3. stopnia w przypadku przeciwwskazan do blokeréw uktad RAA (renina-angiotensyna-aldosteron)
stosuje sie leczenie skojarzone takie jak: antagonista wapnia+diuretyk tiazydowy i B-adrenolityk+antagonista wapnia (pochodna
dihydropirydyny).

W niepow kfanym nadci$nieniu tetniczym podstawowg terapig tréjlekowa jest potaczenie leku blokujacego uktad RAA, antagonisty
wapnia i diuretyku tiazydowego. Preparaty ztozone sg polecane zamiast monoterapii, u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym 2.
stopnia i/lub z chorobami wspétistniejacymi, kiedy korzystne jest jednoczesne dziatanie obu sktadowych (lek blokujacy uktad RAA z
antagonistg wapnia lub diuretykiem tiazydowym).

Zrédio: rek_klin_ PTNT_2011

Polska

Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu
Krazenia (PFPCUK), brak daty

W nadcisnieniu tetniczym terapig rozpoczyna sie od podania preparatu z jednej z pieciu grup lekéw hipotensyjnych, w tym
antagonistéw wapnia. Leczenie mozna takze rozpocza¢ od produktu ztozonego. Preferowane sg produkty dtugo dziatajace. Ponadto u
wiekszosci chorych z nadci$nieniem umiarkowanym i ciezkim wskazane jest leczenie skojarzone m.in.: antagonistg wapnia i
inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE).

Zrédto: rek_klin_PFP

Miedzynarodowa

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), 2007

Niskie dawki antagonistéw kanatu wapniowego (podobnie jak diuretykéw tiazydowych, inhibitoréw ACE, B-blokeréw ) sa zalecane jako
| linia leczenia u pacjentéw z trwatym podwyzszeniem krwi = 140/90 (jezeli nie mozna go obnizy¢ poprzez modyfikacje stylu zycia z
pomoca profesjonalisty przez 4-6 miesiecy) lub = 130/80 mm Hg w celu jego redukcji, a takze ryzyka choréb sercowo-naczyniowych .
Antagonisci kanatu wapniowego (pochodne dihydropirydyny) zalecane sa do stosowania u starszych pacjentéw z izolowanym
nadcisnieniem skurczowym oraz oséb rasy negroidalne;j .

Zrédto: rek_klin_ WHO_2007

Miedzynarodowa

Swiatowa Organizacja Zdrowia/lnternational
Society of Hypertension WHO/ISH, 2003

Dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego stosowane sg u starszych pacjentéw z izolowanym nadcisnieniem skurczowym. W
monoterapii moga one bardziej obnizaé cisnienie krwi u Afro-Amerykandw i osob starszych niz inh bitory ACE czy 3-blokery.

Zrédto: rek_klin_ WHO_ISH_2003

Europa

European Society of Hypertension i European
Society of Cardiology (ESH i ESC), 2007, 2003

Leki z grupy antagonistéw wapnia (podobnie jak diuretyki tiazydowe, B-blokery, inhibitory ACE i antagonisci receptoréw angiotensyny)
sg odpowiednie we wstepnym i podtrzymujacym leczeniu nadcisnienia zaréowno w monoterapii (niewielkie nadcisnienie lub
umiarkowane catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe), jak i terapii skojarzonej (nadcisnienie 2. i 3. stopnia lub wysokie/bardzo wysokie
catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe). Antagoni$ci wapnia (pochodne dihydropirydyny) sa preferowane w leczeniu nadci$nienia u
kobiet w ciazy i oséb rasy negroidalnej oraz izolowanego nadci$nienia skurczowego (u starszych).

Zrédto: rek_klin_ESH_ESC_2007, rek_klin_ESH_ESC_2003
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Argentyna

La Sociedad Argentina de Hipertension Arterial
(SAHA), 2011

Dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego zalecane sg do stosowania w izolowanym nadci$nieniu skurczowym (osoby w
podesztym wieku) i w nadci$nieniu u kobiet w cigzy.

Zrédto: rek_klin_argentyna_2011

Malezja

Hypertension Guideline Working Group
(HGWG), 2011

Blokery kanatu wapniowego, w tym lerkanidypina (obok inhibitoréw ACE, ARB i diuretykow) sg lekami z wyboru w | linii leczenia nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z nieskomplikowanym nadcisnieniem. Moga by¢ takze dodawane do leczenia nadcisnienia 2. stopnia (B-
blokerami, inh bitorami ACE/ARB), gdy monoterapia jest niewystarczajgca. Terapia oparta na blokerach kanatu wapniowego jest
preferowana w pierwotnej prewencji nadcisnienia i zawatu. Sg one jedng z pigciu gtéwnych klas lekow (diuretykéw, B-blokerow,
inhibitorow ACE i ARB) stosowanych w nadci$nieniu, ktére wykazuja redukcje wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u
starszych pacjentow.

Zrédto: rek_klin_ HGWG_2011

Kanada

Canadian Hypertension Educational Program
(CHEP), 2011

Diugo dziatajace blokery kanatu wapniowego (obok diuretykéw tiazydowych, 3-bokeréw, inh bitoréw ACE i ARB) sg zalecane w | linii
leczenia nadcisnienia. Skojarzenie lekdw stosowanych w terapii poczatkowej rozwaza sie, gdy skurczowe cisnienie krwi jest 220 mm
Hg lub rozkurczowe = 10 mm Hg ponad warto$¢ docelowg (< 140/90 mm Hg). Diugo dziatajace dyhydropirydynowe blokery kanatu
wapniowego (obok diuretykdéw, ARB) sg zalecane w leczeniu: poczatkowym jako monoterapia i kolejnych liniach jako terapia
skojarzona w izolowanym nadci$nieniu skurczowym.

Zrédio: rek_klin_ CHEP_2011

Kanada

British Columbia Medical Association (BCMA),
2008

Diugo dziatajace dihydropirydyny inhibitora kanatu wapniowego w skojarzeniu z inh bitorem ACE lub ARB sg stosowane w przypadku
nieodpowiednio kontrolowanego ci$nienia krwi. Inhibitory kanatu wapniowego preferowane sg w Il linii leczenia pacjentow z grupy
ryzyka lub z historig udaru.

Zrédto: rek_klin_ BCMA_2008

Stany Zjednoczone

American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association
(ACCF/AHA)', 2011

Antagonisci wapnia sg zalecane do stosowania u starszych pacjentéw z nadcisnieniem (ktoérych profil choroby oparty jest na rosnacej
sztywnosci tetnic i zaburzen czynnosci rozkurczowych) z wspétistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ta grupa lekéw
skutecznie obniza ci$nienie krwi u 0osob rasy negroidalnej i zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe, szczegolnie wystapienie zawatu.
W przypadku cigzkiego i skomplikowanego nadcisnienia racjonalne jest stosowanie terapii skojarzonej opartej m.in. na antagoniscie
wapnia.

Zrédto: rek_klin_ ACCF/AHA/2011

Stany Zjednoczone

American Heart Association (AHA), 2010

Monoterapia blokerem kanatu wapniowego (lub diuretykiem) jest preferowana w przypadku podwyzszonego cisnienia krwi < 10 mm
Hg powyzej poziomu docelowego (<135/85 mm Hg) u pacjentéw rasy negroidalnej. Jezeli ci$nienie krwi przekracza poziom docelowy
> 15/10 mm Hg to zaleca sie terapie dwulekowa m.in. blokerem kanatu wapniowego i blokerem ukfadu renina-angiotensyna (RAS).

Zrédto: rek_klin_AHA 2010

Stany Zjednoczone

Heart Failure Society of America (HFSA), 2010

Blokery kanatu wapniowego powinny byé rozwazone w leczeniu pacjentéw z niewydolno$cig serca przy zachowane;j frakc;ji
wyrzutowej lewej komory oraz nadcisnieniem?.

Zrédto: rek_klin_ HFSA_2010

Stany Zjednoczone

American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), 2006

Terapia skojarzona z blokerem kanatu wapniowego (diuretykiem, B-bokerem adrenergicznym, inh bitorem ACEI) jest preferowanym
leczeniem poczatkowym u pacjentdéw z nadcisnieniem i cukrzyca®.

Zrédto: rek_klin_ AACE_2006

! We wspotpracy z American Academy of Neurology (AAN), American College of Physicians (ACP), American Geriatrics Society (AGS), American Society of Hypertension (ASH), American Society of Nephrology
gASN), American Society for Preventive Cardiology (ASPC), Association of Black Cardiologists (ABC) i European Society of Hypertension (ESH).

Poziom dowodoéw C: opinia ekspercka, wyniki badania obserwacyjnego, raporty dotyczace bezpieczenstwa (duza skala stosowania leczenia) w praktyce.
® Rekomendacja stopnia A: jednorodne dowody naukowe z wielu dobrze zaprojektowanych RCT/jednorodne dowody naukowe z wielu dobrze zaprojektowanych kohortowych badan kontrolowanych/=1 miarodajny
poziom 1 publ kacji demonstrujgcej korzys¢ >> ryzyko.
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Stany Zjednoczone

National Heart, Lung and Blood Institute,
(NHLBI), 2004

W leczeniu nadcisnienia 1. stopnia mozna rozwazy¢ podanie monoterapii lub terapii skojarzonej blokerami kanatu wapniowego. W
leczeniu nadcisnienia 2. stopnia oraz nadcisnienia wystepujacego z chorobami wspétistniejacymi stosuje sie kombinacje = 2 lekéw
m.in. blokera kanatu wapniowego.

Zrédto: rek_klin_NHLBI_2004

Wie ka Brytania

Wielka Brytania, National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), 2011, 2006%
National Clinical Guideline Centre (NCGC), 2011

Blokery kanatu wapniowego zaleca sie do stosowania w | linii leczenia nadcisnienia u pacjentéw powyzej 55 roku zycia oraz oséb
rasy czarnej pochodzacych z Afryki lub Kara béw w kazdym wieku. Podaje sig je takze w kombinacji z innymi substancjami w
przypadku nieuzyskania kontroli po wczesniejszym leczeniu (w Il linii leczenia razem z: inhibitorem ACE lub blokerem receptora
angiotensyny Il (ARB); w llI linii terapii z: inh bitorem ACE lub ARB i diuretykiem tiazydowym; w IV linii leczenia z: inhibitorem ACE lub
ARB oraz diuretykiem i rozwaza sie dodanie czwartego leku obnizajgcego cisnienie i/lub porade ekspercka).

Zrédto: rek_klin_NICE_2011, rek_klin_NICE_2006, rek_klin_NCGC_2011

Wie ka Brytania

Wielka Brytania, Uniwersytet Cambridge/Szpital
Uniwersytecki (UC/CUH), 2010

Blokery kanatu wapniowego, w tym lerkanidypina sg zalecane w | linii leczenia nadci$nienia u pacjentéw = 55 roku zycia lub rasy
negroidalnej oraz w kolejnych liniach jako terapia skojarzona.

Zrédio: rek_klin_UC_CUH_2010

Wie ka Brytania

British Hypertension Society (BHS), 2004, 1999

Dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego zalecane sa do stosowania w | linii leczenia starszych pacjentéw (= 55 lat) z
izolowanym nadci$nieniem skurczowym lub oséb rasy negroidalnej w kazdym wieku. Moga by¢ takze stosowane w kolejnych liniach
leczenia w skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi cisnienie, jezeli kontrola uzyskana po wczesniej stosowanych lekach jest
niewystarczajgca.

Zrédto: rek_klin_BSH_2004, rek_klin_BSH_1999

Francja

Haute Autorité de Santé (HAS), 2010

Inhibitory wapnia (pochodne dihydropirydyn dtugodziatajacych) sg zalecane do stosowania w | linii leczenia pacjentéw z
nadci$nieniem skurczowym i oséb w podesztym wieku. W przypadku stosowania kombinacji podaje sie je z B-blokerem, inhibitorem
ACE lub diuretykiem tiazydowym.

Zrédio: Rek_klin_HAS_2010

Francja

Prescrire, 2010, 2001

Lercanidypina (produkt Lercan® i Zandip®) to 6smy dyhydropirydynowy bloker kanatu wapniowego, ktéry wprowadzono do obrotu na
terenie Francji w celu leczenia nadcisnienia. Niniejsza substancja czynna nie dostarcza dodatkowej korzy$ci w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi lekami pod wzgledem skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa. W przeciwienstwie do innych lekéw nadcisnieniowych
nie wykazano jeszcze, ze lerkanidypina redukuje zachorowalno$¢ lub $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Oznaczono jg
jako substancje nie wnoszaca nic nowego (,nothing new”) w leczeniu nadcisnienia. W 2010 r. podano, ze w praktyce klinicznej
lerkanidypina nie jest inhibitorem kanatu wapniowego pierwszego wyboru, preferuje sie podawanie amlodypiny®

Zrédio: Rek_klin_Prescrire_2001, rek_klin_PRescrire_2010

Australia

Heart Foundation (HF), 2010

Dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego, w tym lerkanidypina (obok inhibitoréw ACE/ARB, diuretykéw tiazydowych) sg
zalecane do leczenia poczatkowego i podtrzymujgcego u pacjentdow z nieskomplikowanym nadcisnieniem. Blokery kanatu
wapniowego sa takze stosowane w skojarzeniu z innymi lekami (inh bitor ACE lub ARB i/lub niskie dawki dietetyku tiazydowego) w
przypadku nieosiagnigcia docelowego cisnienia krwi.

Zrédto: rek_klin_HF_2010

* Zalecenia kliniczne przygotowane we wspétpracy z British Hypertension Society i National Collaborating Centre for Chronic Conditions.

® Informacja oznaczona +: substancja o udowodnionej skutecznosci, ale wzglednej uzytecznosci: substancje o tym samym dziataniu oceniono lepiej; ryzyko naduzycia ograniczone.
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Hiszpania Osakidetza i Department of Health Dihydropirydyny sg skuteczng alternatywa dla diuretykéw tiazydowych w leczeniu pacjentéw powyzej 60 roku zycia z izolowanym
Administration of the Autonomous Region of the | nadci$nieniu skurczowym®6. Antagonisci wapnia moga by¢ leczeniem alternatywnym dla diuretykdéw w nieskompl kowanym
Basque Country (O/DHAARBC), 2007 nadci$nieniu7. W przypadku nieskutecznosci terapii opartej na pojedynczym leku stosuje sie kombinacje: diuretykow, B-blokerow,

antagonistéw wapnia — potowa dawki lub inhibitorow ACE lub ARB — zwykfa dawka®.
Zrédto: rek_klin_hiszpania_2007

Szkocja Scottish Intercollegiate Guidelines Network Sa 4 gtéwne klasy lekdw stosowanych w leczeniu nadcis$nienia, w tym blokery kanatu wapniowego (tiazydy, inhibitory ACE, ARB),
(SIGN), 2007 ktére majg porownywalng skutecznos¢ miedzy sobg oraz sg efektywniejsze niz B-blokery w redukcji zachorowalnosci na choroby
sercowo-naczyniowe i $miertelnosci na jednostke spadku cisnienia krwi. Ponadto niniejsze zalecenia odwolujg sie do wytycznych
NICE 2006 (patrz powyzej).

Zrédto: rek_klin_SIGN_2007

® Poziom rekomendaciji: A: co najmniej meta analiza, przeglad systematyczny lub badanie kliniczne sklasyfikowane jako 1++ (wysokiej jako$ci meta analiza, przeglad systematyczny RCT lub RCT z bardzo matym
ryzykiem odchylenia) i bezposrednio zastosowane do zalecanej populacji docelowej lub silne dowody naukowe sktadajgce sie z badan sklasyfikowanych jako 1+ (dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad
systematyczny RCT lub dobrze przeprowadzonych badan klinicznych z matym ryzykiem odchylenia) i spéjnych ze soba.

" Poziom rekomendacji B: silne dowody naukowe skiadajace sie z badan sklasyfikowanych jako 2++, bezposrednio zastosowanych do populacji docelowej i wykazujacych duza spéjnosé ze soba; lub dowody
naukowe ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych jako 1++ lub 1+ (jw.).

8 Poziom rekomendacji A: jw.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie tagodnego do umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce

Technologie medyczne medycznej

stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

najprawdopodobniej moze

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu
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" Karnidin (lerkanidypina).
Ponadto w Polsce
zarejestrowane sa liczne
preparaty amlodypiny,
lacydypiny i felodypiny”

,Karnidin zawiera réwniez
lerkanidypine. W praktyce osoby
leczone lerkanidyping mogg by¢
W przewazajgcej wiekszosci
przypadkéw leczone preparatem
amlodypiny lub lacydypiny.”

,1anszym preparatem
lerkanidypiny jest Karnidin.
Najtanszym preparatem
amlodypiny jest Norvasc”

,Pie¢ gtéwnych grup lekow
przeciwnadci$nieniowych
(diuretyki, leki B-adrenolityczne,
antagonisci wapnia, inhibitory
enzymu konwertujacego
angiotensyne, blokery receptora
aniotensyny Il), od ktérych
zaczyna sig terapie nadcisnienia
tetniczego i ktére stanowig
podstawe leczenia
skojarzonego, ma podobng
skutecznosé hipotensyjng
(zalecenia Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego - Nadci$ Tet 2011;
15: 55). Lerkanidypina ma
podobng skutecznosé
hipotensyjng jak amlodypina
(Drugs. 2003;63:2449-72,
Cardiovasc Ther. 2008;26:2-9),
najczesciej stosowany
antagonista wapnia w leczeniu
0s6b z nadcisnieniem
tetniczym.”

,W zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (Nadci$ Tet 2011;
15: 55) wymieniono pieé¢
gtéwnych grup lekow
przeciwnadci$nieniowych:
diuretyki, leki B-adrenolityczne,
antagonisci wapnia, inhibitory
enzymu konwertujgcego
angiotensyne, blokery receptora
aniotensyny Il. Od tych lekow
rozpoczyna sie leczenie
nadcisnienia tetniczego. Leki te
stanowig tez podstawe terapii
ztozone;.

Primacor moze by¢
poréwnywany z lekami z
wszystkich wymienionych grup.
Jednak najlepiej poréwnywac go
z lekami o takim samym
mechanizmie dziatanie, tj. z
amlodypina, lacydyping oraz
felodyping.”
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Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce lekow zawierajacych amlodypine (komparator wskazany przez wnioskodawce) — lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan

Substancja
czynna

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa

Poziom
odptatnosci

Doptata

swiadczeniobiorcy

Amlodipinum

30 tabl. (3 blist.po 10

Adipine, tabl. , 10 mg | szt.) 5909990642267
30 tabl. (3 blist.po 10

Adipine, tabl. , 5 mg szt.) 5909990642311

Agen 10, tabl. , 10 30 tabl. (3 blist.po 10

mg szt.) 5909991099022
30 tabl. (3 blist.po 10

Agen 5, tabl. , 5 mg szt.) 5909991098926
30 tabl. (3 blist.po 10

Aldan, tabl. , 5 mg szt.) 5909991008635
30 tabl. (3 blist.po 10

Aldan, tabl. , 10 mg szt.) 5909991008734

Amlodipine Arrow 10, | 30 tabl. (3 blist.po 10

tabl., 10 mg szt.) 5909990057399

Amlodipine Arrow 5, | 30 tabl. (3 blist.po 10

tabl. , 5 mg szt.) 5909990057351

Amlodipine Bluefish,

tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990800469

Amlodipine Bluefish,

tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990800551

Amlodipine Teva, 30 tabl. (3 blist.po 10

tabl. , 5 mg szt.) 5909990721580

Amlodipine Teva, 30 tabl. (3 blist.po 10

tabl. , 10 mg szt.) 5909990721603

Amlomyl, tabl., 5 mg | 30 tabl. 5909990842476

Amlomyl, tabl. , 10

mg 30 tabl. 5909990842698

Amlonor, tabl., 5mg | 30 tabl. (blist.) 5909990642618

41.0, Antagonisci
wapnia -
pochodne
dihydropirydyny

Cena Limit Wskazania
cena . . . ) .
detaliczna | finansowania pozarejestracyjne
10,8 15,48 15,48
5,51 8,21 8,03
12,1 16,87 16,05 Nadci$nienie tetnicze u dzieci
do 18 roku zycia; W leczeniu
5,94 8,68 8,03 pierwszoliniowym objawu
Raynauda zwigzanego z
8,1 10,99 8,03 twardzing uktadowag
(Systemic Sclerosis - Related
12,88 17,71 16,05 Raynaud's Phenomenon)
W leczeniu pierwszoliniowym
9,72 14,33 14,33 objawu Raynauda
zwigzanego z twardzing
uktadowg (Systemic Sclerosis
- Related Raynaud's
4,97 7,64 7,64 Phenomenon)
4,75 7,39 7,39 -
9,4 13,98 13,98 -
W leczeniu pierwszoliniowym
objawu Raynauda
zwigzanego z twardzing
uktadowg (Systemic Sclerosis
- Related Raynaud's
4,97 7,64 7,64 Phenomenon)
Nadcisnienie tetnicze u dzieci
do 18 roku zycia; W leczeniu
pierwszoliniowym objawu
Raynauda zwigzanego z
twardzing uktadowg
(Systemic Sclerosis - Related
10,8 15,48 15,48 Raynaud's Phenomenon)
5,08 7,76 7,76 W_Ieczeniu pierwszoliniowym
objawu Raynauda
zwigzanego z twardzing
uktadowg (Systemic Sclerosis
- Related Raynaud's
10,8 15,48 15,48 Phenomenon)
5,18 7,86 7,86 Nadci$nienie tetnicze u dzieci

30%

4,64

2,59

5,64

3,06

5,37

6,48

4,3

2,29

2,22

4,19

2,29

4,64

2,33

4,64

2,36
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Amlonor, tabl. , 10 do 18 roku zycia; W leczeniu
mg 30 tabl. (blist.) 5909990642625 10,8 15,48 15,48 pierwszoliniowym objawu 4,64
Amlopin 10 mg, tabl. , | 30 tabl. (3 blist.po 10 Raynauda zwigzanego z
10 mg szt.) 5909990048977 15,12 20,1 16,05 twardzing uktadowg 8,87
Amlopin 5 mg, tabl., | 30 tabl. (3 blist.po 10 (Systemic Sclerosis - Related
5mg szt.) 5909990048939 8,64 11,56 8,03 Raynaud's Phenomenon) 5,94
30 tabl. (1 blist.po 30
Amlozek, tabl. , 5 mg | szt.) 5909990799718 12,96 16,18 8,03 10,56
Amlozek, tabl. , 10 30 tabl. (1 blist.po 30
mg szt.) 5909990799817 17,82 23 16,05 11,77
Apo-Amlo 10, tabl. , 30 tabl. (3 blist.po 10
10 mg szt.) 5909990565993 11,8 16,55 16,05 5,32
Apo-Amlo 5, tabl. , 5 | 30 tabl. (3 blist.po 10
mg szt.) 5909990565986 5,83 8,56 8,03 2,94
Cardilopin, tabl., 2,5 | 30 tabl. (3 blist.po 10
mg szt.) 5909990907311 4,95 6,52 4,01 3,71
Cardilopin, tabl. , 5 30 tabl. (3 blist.po 10
mg szt.) 5909990907410 9,94 12,96 8,03 7,34
Cardilopin, tabl., 10 | 30 tabl. (3 blist.po 10
mg szt.) 5909990907519 16,46 21,54 16,05 10,31
Finamlox, tabl. , 5 mg | 30 tabl. 5909990794430 4,86 7,51 7,51 - 2,25
W leczeniu pierwszoliniowym
objawu Raynauda
zwigzanego z twardzing,
uktadowg (Systemic Sclerosis
Finamlox, tabl. , 10 - Related Raynaud's
mg 30 tabl. (blist.) 5909990794461 11,23 15,95 15,95 Phenomenon) 4,79
Lofral 10, tabl. , 10 30 tabl. (3 blist.po 10
mg szt.) 5909990636075 12,54 17,35 16,05 6,12
30 tabl. (3 blist.po 10
Lofral 5, tabl. , 5mg | szt.) 5909990636068 5,94 8,68 8,03 3,06
Normodipine, tabl. , 5 | 30 tabl. (3 blist.po 10
mg szt.) 5909990993017 6,24 9 8,03 3,38
Normodipine, tabl. ,
10 mg 30 tabl. 5909990993116 11,34 16,05 16,05 4,82
Tenox, tabl. , 5 mg 90 tabl. 5909990421824 26,46 33,44 24,08 16,58
30 tabl. (3 blist.po 10
Tenox, tabl. , 5 mg szt.) 5909990963010 9,18 12,13 8,03 Nadcignienie tetnicze u dzieci 6,51
30 tabl. (3 blist.po 10 do 18 roku zycia; W leczeniu
Tenox, tabl., 10 mg | szt.) 5909990963119 16,74 21,83 16,05 pierwszoliniowym objawu 10,6
30 tabl. (3 blist.po 10 Raynauda zwigzanego z
Vilpin, tabl. , 5 mg szt.) 5909990621217 5,83 8,56 8,03 twardzing uktadowa 2,94
30 tabl. (3 blist.po 10 (Systemic Sclerosis - Related
Vilpin, tabl. , 10 mg szt.) 5909991042912 11,99 16,76 16,05 Raynaud's Phenomenon) 5,53

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 wrzesnia 2012 r. (http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=q491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30664)
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Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce lekéw z grupy 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny — leki dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych

wskazan
Substancja a4 . Urzedowa Cena Limit Wskazania Poziom Doptata
czynna CELEIUSS I N B cena zbytu | detaliczna finansowania pozarejestracyjne odplatnosci swiadczeniobiorcy

Plendil, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 5 mg 28 tabl. 5909990344819 23,22 27,05 7,49 - 21,81
Plendil, tabl. o przedtuzonym

Felodipinum | uwalnianiu, 10 mg 28 tabl. 5909990344918 32,4 38,43 14,98 - 27,94
Lacipil, tabl. powl., 6 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990625697 25,92 30,78 11,24 - 22,91
Lacipil, tabl. powl., 2 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990650521 12,96 15 3,75 - 12,38

Lacidipinum | Lacipil, tabl. powl., 4 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990650620 18,9 22,42 7,49 - 30% 17,18
Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990139613 5,66 8,38 8,03 3,55
Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) | 5909990139620 11,34 16,05 16,05 6,4
Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990277216 3,83 5,32 4,01 4,51
Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) | 5909990277223 7,69 10,55 8,03 5,72
Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg 60 tabl. (4 blist.po 15szt.) | 5909990694754 11,34 16,05 16,05 W leczeniu pierwszoliniowym 6,4

objawu Raynauda
Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990694761 5,66 8,38 8,03 zwigzanego z twardzing 3,55
uktadowg (Systemic

Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990694778 3,83 5,32 4,01 Sclerosis - Related 4,51

Nitrendipinum | Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg 60 tabl. (4 blist.po 15szt.) | 5909990694785 7,69 10,55 8,03 Raynaud's Phenomenon) ryczatt 5,72

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 wrzes$nia 2012 r. (http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=q491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30664)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie dotyczace wyboru komparatorow znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie problemu

decyzyjnego i analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Biorac pod uwage uzasadnienie
wnioskodawcy wybér komparatora mozna
uznac za prawidtowy.

Zrodio: Zatacznik AW — 1

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng antagonistéw kanatu wapniowego w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Wyniki i wnioski

Badanie Metodyka Kryteria selekcji

il gl
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Beckey 2007
Zrédta finansowania: bd

Cel: Przeglad literatury dotyczacej
skutecznosci, toleranciji i uzytecznosci
lerkanidypiny w leczeniu nadci$nienia
tetniczego.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
wyszukiwanie przeprowadzono w
nastepujacych bazach: MEDLINE (1966-
wrzesien 2006), EMBASE (1980-wrzesien
2006), Current Contents/Clinical Medicine (24
tygodnie 2005-30 tygodni 2006).

W przegladzie nie przeprowadzono metaanlizy
wynikow.

Do przegladu wigczano publikacje badan
klinicznych (zaslepionych i nie zaslepionych),
abstrakty, artykuty poglgdowe. Ograniczono sie
do tekstow publikowanych w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: Odnaleziono 11 badan , ktére spetniaty kryteria
wiaczenia do przegladu oceniajgcych efekt obnizenia cisnienia tetniczego
krwi u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego samoistnym
nadcisnieniem, w podesztym wieku.

Kluczowe wyniki: W 2 badaniach z RCT, w ktérych uczestniczytlo okoto
400 pacjentéw z nadcisnieniem od tagodnego do umiarkowanego,
wykazano skutecznos¢ lerkanidypiny podobng do nifedypiny i felodypiny po
4 tygodniach stosowania. W dtuzszym badaniu Cafiero 1997 (12 miesiecy),
zastosowanie lerkanidypiny 10 mg/d prowadzito do normalizacji ci$nienia
krwi u 49% pacjentéw po 4 tygodniach stosowania. Wyniki duzego
wieloosrodkowego, otwartego badania Barrios 2002 (9059 pacjentow)
potwierdzity wyniki obserwowane w poprzednich badaniach klinicznych.
64% pacjentow osiagneto DBP ponizej 90 mm Hg i 32% uzyskato kontrole
ci$nienia tetniczego (<140/90 mm Hg). U pacjentéw w podesztym wieku, w
przypadku stosowania lerkanidypiny stwierdzono poréwnywalne wyniaki jak
w przypadku lacidipiny i nifedypiny, uzyskujac podobne obnizenie DBP.
Lerkanidypina wywotuje mniej dziatan niepozadanych w stosunku do innych
inh bitoréw kanalu wapniowego, zwtaszcza obrzeku. W badaniu Romito
2003 wykazano, ze mniej pacjentéw wycofato sie z powodu dziatan
niepozgdanych w grupie otrzymujacej lerkanidyping (0,9%) i nifedypine
(3,8%) w poréwnaniu z grupa felodypiny (4,5%). Lerkanidypina wykazata
réwniez skuteczno$é podobng do innych, lekéw przeciwnadcisnieniowych
takich jak: atenolol, kaptopril i losartanu.

Whioski autoréw przegladu: Lerkanidypina moze by¢ opcjg w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, jak wskazuje aktualna literatura. Wskazano na
konieczno$¢ przeprowadzenia innych zaslepionych badan RCT.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego przeszukali nastepujgce systemy baz danych :

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr LG CHERETF L IE] Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem

Nie przeprowadzono dodatkowej
oceny bezpieczenstwa, do ktorej
witaczono by badania o nizszej

wiarygodnosci. Zgodnie z
Wytycznymi HTA do oceny

bezpieczenstwa nalezy wykonac¢ jak

najszerszy przeglad
bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

29177




Primacor® (chlowodorek lerkanidypiny) AOTM-0T-4350-9/2012
leczenie tagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

rzegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy poréwnanie lerkanidypiny i
amlodypiny

[DREGERIER
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Tabela 17. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy poréwnanie lerkanidypiny i
placebo

[DREGERTER
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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F

* w badaniu dawke powyzej 20 mg/d stosowano w okresie nie wigczonym do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zrodto: Zatacznik AW - 2

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zrodto: Zatacznik AW — 2
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3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki badan przedstawiono w
tabelach i w formie opisowej, a takze graficznej. Dla niektérych punktéw koncowych przeprowadzono
metaanalize wynikéw, przed wykonaniem ktérej nie omowiono jednak stopnia i przyczyny niejednorodnosci
badan. W niniejszej analizie weryfikacyjnej skorygowano zidentyfikowane biedy w obliczeniach
wnioskodawcy.

i

Zrodto: Zatacznik AW - 2

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci [
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania |
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Poréwnanie skutecznosci [ NG

Tabela 20.

AN
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania
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Zrédto: Zatacznik AW - 2
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Porownanie lerkanidypiny z amlodyping

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa || NG
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*dane z catego okresu badania

Poréwnanie

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa || NN
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Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lerkanidypiny — badanie otwarte Barrios 2002 (badanie
ELYPSE)

Badanie (otwarte, wieloosrodkowe, prospektywne) miado na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lerkanidypiny w dawce 10 mg/1x doba. Badanie trwato 3 miesigce i obejmowalo pacjentéw z 1. i
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2. nadcisnienia tetniczego (N=9059). W trakcie badania uzyskano znaczace zmniejszenie zaréwno
skurczowego jak i rozkurczowego cisnienia krwi. Po 3 miesigcach, osiagnieto SBP 141,4 + / - 11,3 / DBP
83,1 +/-6,9 mm Hg, a HR 75,2 + / - 8,2 uderzen / min (p <0,001 w poréwnaniu z poczatkiem badania).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty: bdl gtowy (2,9%), obrzek (1,2%),
zaczerwienienie (1,1%).

Zrédto: Becky 2007, Barrios 2002

Wyniki oceny bezpieczenstwa lerkanidypiny — | KEGcNEGNGEGENENEEE

Tabela 24. Wyniki oceny bezpieczenstwa — || NG

%

Zrodto: Zatacznik AW - 2, | EGzGINR
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

U okoto 1,8% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Primacor® obserwowano wystgpienie dziatan

niepozadanych.
Czestos$é wystepowania dziatan niepozadanych wg ChPL Primacor®10, 20 mg
Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
(>1/1000 <1/100) (>1/10 000 <1/1000) (<1/10 000)
eobrzeki obwodowe; e dtawica piersiowa; enadwrazliwos¢’;
ebdle, zawroty gtowy; ¢ nudno$ci, niestrawnosc, eomdlenia®;
eczestoskurcz, uczucie biegunka, bdl eprzerost n her *;
kofatania serca; brzucha®/nadbrzusza®, wymioty; | eprzemijajace zwiekszenie
euczucie uderzenia goraca. o wysypka’/pokrzywka®; aktywnosci aminotransferaz
e bdle miesniowe; watrobowych*;
e wielomocz; eniedocisnienie tetnicze®,
e sennos¢’/bezsennosc?; ezwiekszona czestosé
e ostabienie, zmeczenie oddawania moczu*,
ebole w klatce piersiowej*.

A tyko po dawce 10 mg, ° tylko po dawce 20 mg, *dziatania obserwowane po wprowadzeniu produktu
Primacor® 10, 20 mg do obrotu.

Niektére pochodne dihydropirydyny moga w rzadkich przypadkach powodowaé wystapienie bélu w okolicy
przedsercowej lub napadéw dtawicy piersiowej. Bardzo rzadko, u pacjentow z wczesniej rozpoznang dtawicg
piersiowg moze wystgpi¢ nasilenie i zwiekszenie czestosci wystepowania napadéw bolow wiencowych. W
pojedynczych przypadkach moze wystgpi¢ zawat serca.

Zrédto: ChPL

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W trackie wyszukiwania przeprowadzonego w Agencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych

oceny stosowania lerkanidypiny w przedmiotowym wskazaniu.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczna, bedaca | ]I analiza wtasna wnioskodawcy.

Cel analizy wedlug wnioskodawcy:

Technika analityczna:

Perspektywa:

Horyzont czasowy: N
Dyskontowanic: I
Koszty: I

_

Pozostale elementy metodyki przeprowadzenia analizy ekonomicznej

http://www.whocc.no/atc ddd index/;

Poréwnywane _interwencje: |

Tabela 25. Kluczowe parametry w analizie wnioskodawcy.

Uwzglednione Warto$é Zrédto
I
|
___ s — -
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* krytyczna analiza metody oszacowania $redniego kosztu DDD zostata przedstawiona w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy,

str. 51.

Analiza wrazliwosci (jednokierunkowa):

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

|
|
F

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych Tak Brak uwag.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak Brak uwag.
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? Tak Brak uwag.
Czy |.nter.wenc1a zostata okreslona zgodnie Tak Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano Tak Nie uwzgledniono
z wtasciwym komparatorem? (z zastrzezeniem)
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? Tak Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak Brak uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Tak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Nie
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? Tak Uwzgledniono istotne kategorie kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony? Nie dotyczy
C_zy popra\{vr!le okr'eslono i L_lzasadnlono wyboér Nie dotyczy
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Nie

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

réznity sig¢ poczynajac od trzeciego
miejsca po przecinku, co przy uwzglednieniu rocznego
horyzontu czasowego moze generowac réznice rzedu
dziesiatek ztotych.

* - 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)

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie spelnita nastepujagcych wymogéw okreslonych
Rozporzadzeniem 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 o0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U.12.388):

1) §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia w zakresie wyznaczenia ceny progowej przy poréwnaniu z
najtansza refundowang technologia lekowa, z perspektywy zgodnej z §5. Ust. 10 Rozporzadzenia (tj.
NFZ i NFZ+pacjent).

Zapisy §5. Ust. 6 Rozporzadzenia odnoszg sie do sytuacji, w ktérej zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji w brzmieniu: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspoifczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Wobec powyzszego analityk Agencji przeprowadzit wtasne obliczenia, w celu wyznaczenia progowej ceny,
o ktorej mowa w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia. Obliczenia analityka Agencji przedstawiono w rozdziale
4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji (str. 52).

Poprzez koszt stosowania leku wnioskowanego oraz koszt technologii medycznej (...) o najkorzystniejszym
wspotczynniku przyjeto koszt DDD z odpowiedniej perspektywy.
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy byta

Analityk Agencji zidentyfikowat nastepujace zastrzezenia do analizy wnioskodawcy:

1. I\ znaczono zaokraglajac wynik do dwoéch miejsc po

rzecinku jednak poczynione w obliczeniach zaokraglenia skutkowaty utratg doktadnosci

ostatecznych wynikach skutkowato pozornym brakiem réznic w kosztach
. Srednie koszt réznity sie poczynajac od trzeciego miejsca po przecinku, co
przy moze generowac roznice rzedu dziesigtek ztotych.

W zwigzku z powyzszym analityk Agencji przeprowadzit obliczenia nie uwzgledniajgce zaokraglen.

Il\Watpliwosci budza przedstawione w analizie ekonomicznej koszty | W analizie
ekonomicznej nie przedstawiono metody przeprowadzenia szczegotowych wyliczen dla produktow
leczniczych . Obliczenia przeprowadzone przez analityka Agencji

nie potwierdzity wartosci przedstawionych przez wnioskodawce

3. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono |GGG

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

I -_ - - .- =

I e - mihs | il

— o~ == mibs | il
—

—— | el miles | il

m——————l_. - mihs | =l

Zrédto danych w tabeli: analiza wnioskodawcy.
Roéznica oznacza réznice pomiedzy | 2 opcionalna technologia medyczna,.

* Zakres ﬁrzedstawioni w nawiasach odpowiada wartosci dla opakowan

obliczone przez analityka Agencji na podstawie analizy wnioskodawcy.

Oszacowania przedstawione przez wnioskodawce wskazuja,
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W zwigzku z zastrzezeniami analityka Agencji do uzytych w analizie wnioskodawcy zaokraglen, skutkujacych
utratg doktadnosci oraz w zwigzku watpliwosci odnosnie wyliczen dotyczacych produktéw leczniczych
ﬁ, w rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji (str. 52) przedstawiono obliczenia analityka
Agencji z korektg zastrzezen.

Zrédto: Zatacznik AW - 3
4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

wyniki [ rrzedstawiono w rozdziale 4.5.1 Wyniki

analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (str. 51).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku watpliwosciami dotyczacymi analizy wnioskodawcy analityk Agencji przeprowadzit obliczenia
wlasne, korygujac zastrzezenia z uwag 1-3 (zastrzezenia opisano w rozdziale 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy, str. 51). Analityk Agencji przeprowadzit obliczenia de novo.

W obliczeniach wtasnych Agencji wykorzystano ceny, limity finansowania oraz poziomy odptatnosci
przedstawiajgce stan w grupie 41.0. na dzien ztozenia wniosku, tj. stan zgodny z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 27.02.2012 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Wyznaczono s$redni koszt DDD
technologii medycznych, jako $redni koszt lekéw (dla danej technologii medycznych) wazony udziatami tych
lekéw mierzony liczbg DDD. Obrét ilosciowy w postaci opakowan przyjeto na poziomie Komunikatu DGL
dotyczacego wartosci refundacji cen lekow wediug kodéw EAN, narastajgco od poczatku roku do lutego
2012 1. Wielkossl DDD prayjeto na podstawie danych WHo N
. Koszty roczne oszacowano przemnazajac $redni koszt DDD przez 365 dni. Przyjeto,

ze udziat produktu Primacor® (w obrocie produktami lerkanidypiny) w opakowaniu o dawce 10 mg bedzie
wynosit i natomiast o dawce 20 mg odpowiednio

W obliczeniach wiasnych analityka Agencji przedstawiono stan na dzien ztozenia wniosku. Od dnia ztozenia
wniosku nastgpity zmiany w grupie limitowej 41.0 (weszty do grupy nowe leki oraz zmienita sie podstawa
wyznaczajace limit w grupie), jednak zmiany te nie sg znaczace. Dodatkowo, nalezy zaznaczy¢, ze sytuacja
w grupie 41.0 moze w horyzoncie czasowym dla obliczen (lata 2013-2015) wcigz ulega¢ zmianie i trudno — w
okresie przeprowadzania niniejszej analizy weryfikacyjnej — stwierdzi¢ czy zmiany te bedg jednokierunkowe.

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez analityka Agencji.

Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wedtug obliczen wiasnych analityka Agencji

Perspektywa Perspektywa Réznica [ minus
Technologia NFZ+pacjent opcjonalna technologia medyczna]
EERTEATE 1] Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Koszt DDD w przeliczeniu na jednego pacjenta
Amlodypina 0,20197 0,36538 ]
Felodypina 0,20464 0,85955 [ ]
Lacydypina 0,20463 0,81711 [ ]
Nitrendypina 0,14869 0,31043 ]
I I .
Koszt rocznej terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta
Amlodypina 73,72 133,36 [ [ ]
Felodypina 74,69 313,74 [ ] [
Lacydypina 74,69 298,25 [ ] [
Nitrendypina 54,27 113,31 [ ] [ ]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52177



Primacor® (chlowodorek lerkanidypiny) AOTM-0T-4350-9/2012
leczenie tagodnego lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

Zrodio danych w tabeli: obliczenia wtasne analityka Agenciji.

Roczny kosz refundaciji lerkanid Prlmacor®) na poziomie jest I - <osztem refundacii
i oraz , hatomiast jest o] w poréwnaniu z kosztem refundaciji

). Z perspektywy wspolnej NFZ+pacjent) roczny koszt stosowania

na poziomie w poréwnaniu z amlodyping i

w poréwnaniu z w poréwnaniu z
w poréwnaniu z

Wyniki analizy progowej przeprowadzonej przez analityka Agencji

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej przeprowadzonej przez analityka Agencji. Analiza
progowa zostata przeprowadzona tak, aby spetni¢ wymagania zawarte w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia
(wyznaczajac cene zbytu netto) oraz art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (wyznaczajac urzedowg cene zbytu),
przy czym przez koszt stosowania leku wnioskowanego oraz koszt technologii medycznej (...)
0 najkorzystniejszym wspotczynniku przyjeto koszt DDD. Przyjeto zatozenie o braku réznic w efektach dla
wszystkich technologii.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej wedtug obliczen wiasnych analityka Agencji

Technologia Koszt DDD w przeliczeniu . . .
medyczna na jednego pacjenta [zf] BRI el RO
Perspektywa NFZ+pacjent

Amlodypina 0,36538

Felodypina 0,85955 . .

- Minimalny koszt stosowania: 0,31043
Lacydypina 0,81711
Nitrendypina 0,31043
Progowa cena zbytu netto:

Primacor 10mg x 60 tabl.: 13,97 z

Primacor 20mg x 60 tabl.: 23,40 z
I .

Progowa urzedowa cena zbytu:
Primacor 10mg x 60 tabl.: 15,09 z
Primacor 20mg x 60 tabl.: 25,27 z
Perspektywa NFZ

Amlodypina 0,20197

Felodypina 0,20464 . .

- Minimalny koszt stosowania: 0,14869
Lacydypina 0,20463
Nitrendypina 0,14869
Progowa cena zbytu netto:

Primacor 10mg x 60 tabl.: 8,47 zt

Primacor 20mg x 60 tabl.: 14,20 z
I .

Progowa urzedowa cena zbytu:
Primacor 10mg x 60 tabl.: 9,15 zt
Primacor 20mg x 60 tabl.: 15,34 z

Komentarz do tabeli

Przyjeto, ze cena opakowania o dawce 20mg stanowi |l ceny opakowania o dawce 10mg (wspétczynnik ten wyznaczono

na podstawie cen zbytu netto we wnioskach o objgcie refundacjq i ustalenie ceny).

Ceny zbytu netto we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny: Primacor 10mg x 60 tabl. - Primacor 20mg x 60 tabl.
W nawiasach okragtych podano obnizenie w stosunku do ceny z wniosku o objecie refundacja i ustalenie ceny.

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej z perspektywy NFZ+pacjent koszt stosowania lerkanidypiny nie
jest wyzszy od minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztéw stosowania technologii tworzac gch grupe
limitowg 41.0 (spetnienie w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzqdzema) wynosi dla produktu Primacor™ 10mg x
60 tabl. 13,97 zi, natomiast dla produktu Primacor® 20mg % 60 tabl. 23,40 zt. Maksymalna urzedowa
cena zbytu przy ktérej z perspektywy NFZ+pacjent koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy od
minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztéw stosowania technologii tworzqcych grupe limitowg 41.0
(spetnienie art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 15,09 zi,

natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl.: 25,27 z}. _

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej z perspektywy NFZ koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy
od minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztéw stosowania technologii tworzgcych grupe limitowg 41.0
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(spetnienie w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenla) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 8,47 z,
natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl. 14,20 zi. Maksymalna urzedowa cena zbytu przy ktorej
z perspektywy NFZ koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy od minimalnego kosztu stosowania
spos$rod kosztow stosowania technologii tworzapych grupe limitowg 41.0 (spetnienie art. 13 ust. 3 Ustawy

o refundaciji) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 9,15 z, natomiast dla produktu Primacor® 20m
x 60 tabl. 15,34 zt.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce

W obliczeniach Agencji, przeprowadzonych w zwigzku z zastrzezeniami do obliczeh wnioskodawcy, roczny

kosz refundaciji na poziomie jest z kosztem refundacji
, natomiast jest 0 w poréwnaniu z kosztem
. Z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) roczny koszt stosowania

na poziomie [0} w porownanlu z
(0] W porownanlu z

refundacji

io
io

w poréwnaniu z
W poréwnaniu z

Analiza progowa

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej z perspektywy NFZ+pacjent koszt stosowania lerkanidypiny nie
jest wyzszy od minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztoéw stosowania technologii tworzac gch grupe
limitowg 41.0 (spetnienie w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzqdzema) wynosi dla produktu Primacor™ 10mg x
60 tabl. 13,97 zt, natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl. 23,40 zt. Maksymalna urzedowa
cena zbytu przy ktorej z perspektywy NFZ+pacjent koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy od
minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztow stosowania technologii tworzapych grupe limitowg 41.0
(spetnienie art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 15,09 zi,
natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl.: 25,27 zt.

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej z perspektywy NFZ koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy
od minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztéw stosowania technologii tworzqcych grupe limitowg 41.0
(spetnienie w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenla) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 8,47 z,
natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl. 14,20 zi. Maksymalna urzedowa cena zbytu przy ktorej
z perspektywy NFZ koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy od minimalnego kosztu stosowania
sposrod kosztow stosowania technologii tworzapych grupe limitowg 41.0 (spetnienie n .13 ust. 3 Ustawy

o refundacji) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 9,15 zt, natomiast dla produktu Primacor® 20mg
x 60 tabl. 15,34 zt.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Celem analizy przedtozonej przez wnioskodawce byta
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Populacja i wielkosé sprzedazy

Wielkos¢ po

Kluczowe zatozenia

Analizowano
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Perspektywa

wzgledem perspektywy:

Horyzont czasowy
i lata: lata NS

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

W analizie wnioskodawc

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Wynik oceny

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

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Nie W analizie wnioskodawcy zamieszczono jedynie
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany informacje
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

co nie stanowi akceptowalnego uzasadnienia w opinii
analityka Agenciji.

Oczywiscie, w rzeczywistosci informacje | NEGTcTczNNGEG
mogg cechowa¢ duzym stopniem wiarygodnosci, jednak
w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono stosowanego
uzasadnienia.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Nie/? Horyzont czasowy analizy wynosit |] lata, lecz dtugo$é
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie tego czas nie zostata w analizie wnioskodawcy
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? uzasadniona. Na podstawie przedstawionych wartosci
mozna spodziewac sie

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie Tak
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena
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punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Nie Pomimo, ze w analizie wnioskodawcy opisano zatozenia
rynku lek6w zostaty dobrze uzasadnione? — analityk Agencji
zidentyfikowat wiele zastrzezen, opisanych pod tabelg

w punkcie 5.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Tak Brak uwag.
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Tak Brak uwag.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Tak Brak uwag.
wnioskowanego leku spetnia kryteria n .14
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Tak Brak uwag.

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu | Tak ]

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Nie Nie analizowano mozliwosci przekroczenia catkowitego
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu budzetu na refundacje w kolejnych latach oraz zwigzanej
podmiotu w kwocie przekroczenia? z tym kwoty zwrotu do NFZ. Nie rozwazano réwniez

instrumentu podziatu ryzyka.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Tak Brak uwag.
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Tak Brak uwag.
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

1. Ocena kalkulatora (skoroszytu kalkulacyjnego udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny)

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
e sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzeniu poprawnosci zastosowanych formut w skoroszycie kalkulacyjnym,
e sprawdzeniu, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W trakcie przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano nastepujace btedy:

btedne formuty obliczajace ceny detaliczne produktu | EGTGTNG:
w komaorkach marza detaliczna naliczona zostata jak dla produktu leczniczego z ceng

hurtowg z przedziatu PLN, podczas gdy nalezato zastosowaé¢ wzoér na marze, zgodnie
z art. 7 ust. 4 Ustawy o refundacii, dla produktu z ceng hurtowa w przedziale | | I PLN.

b) Arkusz w zakresie komorek . W oparciu o dane

a) Arkusz

Przy czym nie jest jasne dlaczego
przyjeto zatem tzw. Postaé naukowg,
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nalezato zastosowaé || EGNEG
w formacie liczbowym, jako precyzyjnie .

c) Arkusz |G W <omorce ll wpisana niepoprawna formuta wyznaczajaca limit

finansowania; w wyniku zastosowania btednej formuty limit wyznaczono jako [l PLN, co jest
niemozliwe przy (poprawnie wyliczonej) cenie detalicznej [JJJlij PLN.

d) Arkusz : w komorce | wpisano btedna formute; we wzorze na
powinna byé warto$é z komérki ﬁ a nie [l z arkusza .

Korekta odnosnie uwag a-c wplyneta nieznacznie (odnoszac sie do wynikoéw z analizy wnioskodawcy)
na wyniki inkrementalne (uwaga d nie wptywa na monetarne wyniki inkrementalne):

e W roku

. PLN;

e W roku

. PLN;

e W roku

PLN.

Ponizej przedstawiono uwagi Agencji dotyczace zidentyfikowanych dyskusyjnych zatozeh z analizy BIA
wnioskodawcy.

2. Payback (kwota zwrotu)

W analizie BIA wnioskodawcy nie rozwazano kwot zwrotu, mogacych wystgpi¢ w przypadku przekroczenia
catkowitego budzetu NFZ na refundacje zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji. Nie rozwazano rowniez
jakiegokolwiek instrumentu podziatu ryzyka.

3. Ceny lekoéw i prognoza sprzedazy

W BIA nie podano zrédet wartosci cen w przypadku

Danych tych nie mozna byto w zwigzku z powyzszym
zweryfikowaé. W obliczeniach wiasnych analityka Agenciji nie zostaty uwzglednione.

4. Prognoza sprzedazy

W przypadku lekow

W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze przyjete w analizie wnioskodawcy
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Wykres 1. Liczba osobolat terapii w zaleznosci od wielkosci doptaty pacjenta.

Liczba osobolat terapii produktamiz grupy 41.0
w zaleznosci od doptaty pacjenta
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5. Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw

Zatozono, ze wnioskowany lek
Podejscie to nie
jest do konca racjonalne,

W zwigzku
z powyzszym Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne, w ktérych uwzgledniono
w Polsce.

Uwzglednienie [ o2/ jcdnoczesnej korekcie bledéw o ktérych mowa

w punkach 1 a-c skutkowato nastepujacymi zmianami (w stosunku do wariantu uwzgledniajgcego jedynie
korekte btedow wedtug punktow 1 a-c):

L]
PLN;

L]
PLN;
_PLN.

Ponadto w analizie przyjeto, ze

Konsekwencjg tego zatozenia moze byc¢
zawyzenie skutkowatoby mniejszymi

i mniejszym

Nie rozwazono innych mozliwosci

Zatozenia tego nie modyfikowano, w zwigzku z przeprowadzeniem przez Analityka
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Agencii obliczer z wykorzystaniem danych |

(Komunikaty DGL z danym za okres 01-06.2012).

Whnioskodawca przedstawit réwniez (

nie réznity sie znaczgco w poréwnaniu z

) obliczenia

W BIA wnioskodawc

. Komunikat DGL,

— roczng kwote refundacji

PLN, co — stosujac

prostg proporcje
Réznica jest
o refundaciji

nalezy zaznaczy¢, ze po wejsciu w zycie Ustawy

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy, dotyczace liczebnos$ci populacji docelowej. Obliczenia
oparto na

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej; wedtug analizy wnioskodawcy

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
- pacjenci z fagodnym do umiarkowanego pierwotnym nadcisnieniem tetniczym

Pacjenci stosujacy _

|

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku ( n. Nowy)

Ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy, dotyczace wydatkdw w scenariuszu istniejacym.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy; wedtug analizy wnioskodawcy
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Uwaga: tabela zawiera oszacowania wnioskodawcy przeprowadzone z bfedami; obliczenia z poprawionymi btedami zamieszczono
w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenciji (str. 63).

Ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy, dotyczace wydatkéw w scenariuszu nowym.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy; wedtug analizy wnioskodawcy

Uwaga: tabela zawiera oszacowania wnioskodawcy przeprowadzone z btedami; obliczenia z poprawionymi btedami zamieszczono
w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenciji (str. 63).

Ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy, dotyczace wynikow inkrementalnych w wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy; wedtug analizy
wnioskodawcy

Uwaga: tabela zawiera oszacowania wnioskodawcy przeprowadzone z btedami; obliczenia z poprawionymi btedami zamieszczono
w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenciji (str. 63).

Po uwzglednieniu
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Ponizej przedstawiono oszacowania wmoskodawci dotyczace wynikéw inkrementainych [

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementaine — | N NN wedtug analizy
wnioskodawcy

Uwaga: tabela zawiera oszacowania wnioskodawcy przeprowadzone z btedami; obliczenia z poprawionymi btedami zamieszczono
w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wiasne Agenciji (str. 63).

W
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W wyniku przeprowadzonej analizy weryfikacyjnej stwierdzono nie w petni uzasadnione przyj
w analizie wptywu na budzet o
(staty bardzo niski udziat od kilku lat). W skoroszycie kalkulacyjnym, stuzagcym przeprowadzeniu obliczen na
potrzeby BIA, analityk Agencji zidentyfikowat btedy. Szczegbtowe omdwienie watpliwosci oraz btedéw miato
miejsce w rozdziale 5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy (str. 56).

Ponizsze tabele (Tabela 36, Tabela 37) przedstawiajg wyniki (zmiany inkrementalne) obliczen
je, przy uwzglednieniu zatozenia

oraz przy poprawieniu btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym. Wszystkie inne zatozenia pozostaty

bez zmian.

Wedtug obliczen
rzeprowadzonych

Ponizej (Tabela 38, Tabela 39) przedstawiono obliczenia analityka Agencji przeprowadzone
po skorygowaniu biedéw w skoroszyce kalkutacyinym, przy [N
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przeprowadzonych
moze wigza¢ sie

— L1

————————————————————
Il BE EH = = = Il
Il BN BN N N e Il .
Il B EH = = = Il .
Il B EH = = = Il .
Il B EH = = = Il .
Il BN N N N . Il .
Il B EH = = == I
Il B B = = == I .
Il B EH =EH = = I .
Il B B = = == I .
Il B EH =EH = = I .
Il BN BN N e Il .

‘ |

przeprowadzonych
przez analityka Agenciji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wplywu na budzet przedstawiono
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W analizie wnioskodawc

Analityk Agencji przeprowadzit obliczenia w zwigzku z modyfikacjg dyskusyjnych zatozeh oraz w zwigzku
z korektg btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym stuzacym przeprowadzaniu obliczen. Wedtug obliczen,

z wykorzystaniem dodatkowo

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny analizach nie zaproponowano instrumentu dzielenia
ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

—
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Komentarz Agencji do analizy racjonalizacyjnej
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego oraz rekomendacji finansowych dotyczacych zastosowania lerkanidypiny w rozpatrywanym
wskazaniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ wytycznych klinicznych nie faworyzuje stosowania
konkretnych produktéw leczniczych, czy tez danej grupy lekdw w przedmiotowym wskazaniu, a odnosi sie
pozytywnie do aktualnie dostepnych grup lekéw majgcych zastosowanie w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Dihydropirydynowe inhibitory kanatu wapniowego, do ktdrych nalezy lerkanidypina sg najcze$ciej zalecane
jako leki | rzutu w leczeniu nadci$nienia tetniczego u 0s6b starszych, szczegdlnie z izolowanym
nadcisnieniem skurczowym oraz osob rasy negroidalnej.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera tabela w rozdziale 3.1.1. Interwencje

rekomendowane i

stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Primacor® w przedmiotowym wskazaniu. Jedynie odnaleziono rekomendacje dotyczace substancji czynnej —
lerkanidypiny, wchodzgcej w sktad innych produktéw leczniczych.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Francja, Haute HAS podtrzymat opinie o pozostawieniu na wykazanie lekéw refundowanych oraz wykazie lekéw stosowanych w
Autorité de szpitalach i innych publicznych instytucjach w leczeniu nadcis$nienia tetniczego (zwrot: 65%) produktéw

Santé (HAS), leczniczych zawierajgcych lerkanidypine, tj.: Lercan® 10 mg, 20 mg i Zanidip® 10 mg, 20 mg.

2011, 2004, Zrodto: rek_fin_ HAS Lercan_2011, rek_fin_HAS Lercan_10_20 2004, rek_fin_HAS Lercan_20_ 2003,

gggg; 2004, rek_fin_HAS_Zanidip_2004, rek_fin_HAS_Zanidip_20_2003

Szkocja, SMC zaakceptowat lerkanidypine 20 mg (produkt leczniczy Zanidip®) do stosowania w leczeniu pacjentéw (dla
Scottish ktorych jest odpowiedni) z istotnym nadcisnieniem tagodnym-umiarkowanym w obrebie szkockiego NHS. Ta
Medicines rekomendacja umozliwia stosowanie mniejszej liczby tabletek (podawanych w maksymalnej dawce) po obnizonej
Consortium cenie w poréwnaniu z wczesniej dostepng formulacja.

(SMC), 2006 Zrodto: rek_fin_ SMC_Zanidip_2006

Ponadto odnaleziono rekomendacje dotyczace finansowania produktéw ztozonych, w skfad ktérych wchodzi
przedmiotowa substancja czynna, tj.:

— produktu Zan Extra® 10-10 mg, 10-20 mg (lerkanidypina+enalapril), ktéry PBAC w 2008 r. zalecit do
wpisania na wykaz lekéw refundowanych z ograniczeniem do stosowania u pacjentéw z
nadcisnieniem, ktérzy nie sg odpowiednio kontrolowani zaréwno lerkanidyping, jak i enalaprilem w
monoterapii;

— produktéw Lercapress®/Zan Extra® 20/10 mg (lerkanidypina+enalapril), ktére HAS w 2009 r. zalecit
do wpisania na wykaz lekéw refundowanych oraz wykaz lekéw stosowanych w szpitalach i innych
publicznych instytucjach dla pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym niewystarczajgco kontrolowanych
enalaprilem 20 mg w monoterapii (zwrot: 65%) oraz produktéw Lercapress®/Zan Extra® 10/10 mg,
ktore otrzymaty negatywna rekomendacje w zwigzku z niewystarczajgcymi danymi klinicznymi.

Zrédto: rek_fin_ PBAC_2008, rek_fin_HAS_Zanextra_2009
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace lerkanidypiny w leczeniu nadci$nienia tetniczego —

podsumowanie

Instytucja

Rekomendacja
Zalecenia kliniczne

daw — 1. Wybdr w leczeniu NT u starszych (takze INS)

Francja

HAS

2011/2004

pozytywna

PTNT 2011 pozytywna oraz jako terapia skojarzona w NT nieprawidtowym/2 i 3.
Polska Stopnia (przeciwwskazanie — bloker RAA)
PEPCUK ) pozytywna aw — | I|n|g leczenia me_pramd’:oweg_o NT |_Jako terapia
skojarzona w umiarkowanym i ciezkim NT
o WHO 2007 pozytywna aw — | linia leczenia NT, szczggolnl_e INS u starszych i rasy
Swiat nagroidalnej
WHO/ISH 2003 pozytywna daw — u 0séb starszych w INS i rasy czarnej
aw — leczenie wstepne i podtrzymujgce w monoterapii i
Europa ESH/ESC 2007, 2003 pozytywna terapii skojarzonej, szczegodlnie w cigzy, u osoéb rasy
nagroidalnej oraz INS u starszych
Argentyna SAHA 2011 pozytywna daw — INS u starszych i NT w cigzy
. aw (lerkanidypina) — I linia leczenia nieskomplikowanego
Malezja HGWG 2011 pozytywna NT i jako terapia skojarzona w kolejnych liniach
daw — | linia leczenia NT, monoterapia i terapia skojarzona
Kanada CHEP 2011 pozytywna W INS
BCMA 2008 pozytywna daw — Il linia leczenia (terapia skojarzona) NT
aw — NT (choroby wspdtistniejace) u oséb starszych i rasy
ACCF/AHA 2011 pozytywna czarnej, terapia skojarzona w ciezkim i skomplikowanym
NT
AHA 2010 ozytywna aw — NT u os6b rasy czarnej, terapia skojarzona w
Stany pozytyw ciezszych NT
Zjednoczone HFSA 2010 pozytywna aw — leczenie NT z niewydolnoscig serca
AACE 2006 pozytywna aw — terapia skojarzona w NT z cukrzycag
aw — monoterapia/terpia skojarzona w NT 1. Stopnia,
NHLBI 2004 pozytywna terapia skojarzona w NT 2. Stopnia i z chorobami
wspdtistniejacymi
aw — | linia leczenia NT 255 lat i os6b rasy czarnej, terapia
NICE, NCGC 2011, 2006 pozytywna skojarzona w kolejnych liniach
Wielka aw (lerkanidypina) — | linia leczenia NT =55 lat i oséb rasy
Brytania UC/CUH 2010 pozytywna czarnej, terapia skojarzona w kolejnych liniach
daw — | linia leczenia INS = 55 lat lub oséb rasy
BHS 2004, 1999 pozytywna nagroidalnej, terapia skojarzona w kolejnych liniach
aw — | linia leczenia INS u oséb starszych, terapia
Francja HAS 2010 pozytywna skojarzona
Prescrire 2010, 2001 negatywna lerkanidypina — nic nowego
daw (lerkanidypina) — leczenie poczatkowe i
Australia HF 2010 pozytywna podtrzymujace w nieskomplikowanym NT, terapia
skojarzona w kolejnych liniach leczenia
. . daw — osoby > 60 lat z INS, nieskomplikowane NT, terapia
Hiszpania O/DHAARBC 2007 pozytywna skojarzona
Szkocja SIGN 2007 pozytywna aw — leczenie NT

Rekomendacje finansowe

pozostawienie na \A%/kazie lekéw refundowanych (produkt
Lercan®/Zanidip®) w leczeniu NT

Szkocja

SMC

2006

pozytywna

leczenie NT tagodnego-umiarkowanego (produkt Zanidip®)

daw — dihydropirydynowi antagonidci wapnia, AW — antagonista wapnia, NT — nadci$nienie tetnicze, INS —
izolowane nadcisnienie skurczowe.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Cena
. . minimalna/maksymalna Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
Refundacja (tak/nie) zbytu netto (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Poziom refundacji (%)
[ [ I ] [
[ [ I - [

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 46. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania lerkanidypiny w leczeniu tagodnego do umiarkowanego
nadcisnienia tetniczego samoistnego
Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu Stanowisko wiasne ws. Objecia

Ekspert w ramach wykazu $wiadczen w ramach wykazu swiadczen refundacia w danym wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych 1a Y

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na lipiec 2012 r.
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Antagonisci wapnia sg jedng z
podstawowych grup lekow
przeciwnadcisnieniowych
(zalecenia Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego — Nadci$
Tet 2011; 15: 55).

Woyniki licznych badan wskazuja, ze
lerkanidypina (Primacor) jest
skutecznym lekiem
przeciwnadcisnieniowym (Drugs.
2003;63:2449-72). Co wazne jest
lekiem dobrze tolerowanym o
diugim czasie dziatania (Blood
Press Suppl. 2003;1:14-21, Clin
Ther. 2009;31:1652-63).

Jednym z najczestszych dziatan
ubocznych dihydropirydynowych
antagonistéw wapnia sg obrzeki.
Lerkanidypina rzadziej jest
przyczyng wystepowania obrzekow
podudzi w poréwnaniu z
amlodypina, nifedyping i felodyping
(Clin Ther. 2009;31:1652-63, Arch
Gerontol Geriatr. 2003;37:203-12, J
Hypertens. 2003;21:1969-73).

Finansowanie Primacoru ze
srodkéw publicznych nie powinno
istotnie zwiekszy¢ obcigzenia
finansowego NFZ gdyz Primacor
bytby stosowany w zastepstwie
innych antagonistow wapnia
(amlodypina, lacydypina).
Jednoczesnie finansowanie
Primacoru zwigkszytoby szanse
pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym na dobor optymalnego
dla nich leku hipotensyjnego.

Dobra tolerancja lerkadypiny
przektada sie na rzadsze
przerywanie terapii hipotensyjnej
przez pacjentéw (Vasc Health Risk
Manag. 2007; 3: 999-1005.), co
wigze sie z lepsza kontrolg
ci$nienia tetniczego (jedna z
przyczyn stabej kontroli
nadcisnienia tetniczego jest
nieregularne stosowanie
zaleconych lekéw przez pacjentow).
Poprawa kontroli nadci$nienia
tetniczego w Polsce i zmniejszenie
liczby powaznych powiktan
nadcisnienia tetniczego (np. zawat
serca, udar mézgu) moze
prowadzi¢ do zmniejszenia kosztow
opieki medycznej nad osobami z
nadcisnieniem tetniczym. Jednak
takich analiz
farmakoekonomicznych formalnie w
Polsce nie prowadzono.

Lerkanidypina (Primacor) jest
kolejnym lekiem z grupy
dihydropirydynowych antagonistow
wapnia. Nie opublikowano wynikéw
badan wykazujacych wptyw
lerkanidypiny na rokowanie. Takimi
wynikami dysponujemy miedzy

innymi dla werapamilu i amlodypiny.

Nie opublikowano réwniez wynikow
badan wykazujacych, iz pacjenci
leczeni lerkanidyping majg podobne
ryzyko sercowo-naczyniowe jak
pacjenci leczeni innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi.

Chociaz nie wykazano, by
lerkanidypina poprawiata rokowanie
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
jej skutecznos¢ hipotensyjna oraz
dobra tolerancja sugeruja, iz mozna
oczekiwa¢ podobnego do innych
lekéw hipotensyjnych wptywu tego
leku na rokowanie. Tym bardziej, iz
obecnie uwaza sie, ze podstawowym
mechanizmem korzystnego wptyw na
rokowanie lekdw hipotensyjnych jest
ich wptyw na ci$nienie tetnicze.
Finansowanie Primacoru ze $rodkow
publicznych nie powinno istotnie
zwigkszy¢ obcigzenia finansowego
NFZ gdyz Primacor bytby stosowany
w zastepstwie innych antagonistow
wapnia (amlodypina, lacydypina).
Jednoczesnie finansowanie
Primacoru zwiekszytoby szanse
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
na dobdr optymalnego dla nich leku
hipotensyjnego.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wnioskow o objecie refundacjg nastepujacych produktéw
leczniczych:
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- Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 10 mg, 60 szt.
- Primacor® (chlorowodorek lerkanidypiny), tabletki powlekane 20 mg, 60 szt.

W leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcisnienia tetniczego (pismo z dnia 7 maja 2012 r. znak: MZ-
PLA-460-12499-188/LP/12 (data wptyniecia do AOTM 9 maj 2012 r.).

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (ICD 10: 110) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacii
ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢
jednoznacznej przyczyny.

Za prawidiowe przyjmuje sie wartosci cisnienia tetniczego: skurczowego <140 mmHg i rozkurczowego <90
mmHg. O tagodnym nadcis$nieniu tetniczym méwimy gdy przyjmuje sie warto§¢ SBP 140-159 i/lub DBP 90-
99, o umiarkowanym nadci$nieniu gdy SBP wynosi 160-179 i/lub DBP 100-109.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

il
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ul |

Zgodnie z ChPL po zastosowaniu LER najczesciej wystepowaty: obrzeki obwodowe, bdle, zawroty gtowy,
czestoskurcz, uczucie kotatania serca, uczucie uderzenia goraca.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce
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W obliczeniach Agencji, przeprowadzonych w zwigzku z zastrzezeniami do obliczenn wnioskodawcy, roczny
kosz refundacji na poziomie jest z kosztem refundacji
, Natomiast jest o} w porownaniu z kosztem
. Z perspektywy wspédlnej (NFZ+pacjent) roczny koszt stosowania
na poziomie jest o} w porownaniu z

oraz w poréwnaniu z

refundacji

w poréwnaniu z
w poréwnaniu z

Analiza progowa

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej z perspektywy NFZ+pacjent koszt stosowania lerkanidypiny nie
jest wyzszy od minimalnego kosztu stosowania spos$rod kosztéw stosowania technologii tworzapgch grupe
limitowg 41.0 (spetnienie w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia) wynosi dla produktu Primacor- 10mg x
60 tabl. 13,97 zi, natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl. 23,40 z}. Maksymalna urzedowa
cena zbytu przy ktérej z perspektywy NFZ+pacjent koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy od
minimalnego kosztu stosowania sposréd kosztow stosowania technologii tworzgcych grupe limitowg 41.0
(spetnienie n . 13 ust. 3 Ustaw(%/ o refundacji) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 15,09 zi,

natomiast dla produktu Primacor™ 20mg x 60 tabl.: 25,27 z}. _

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej z perspektywy NFZ koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy
od minimalnego kosztu stosowania sposrod kosztéw stosowania technologii tworzacych grupe limitowg 41.0
(spetnienie w §5. Ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 8,47 z,
natomiast dla produktu Primacor® 20mg x 60 tabl. 14,20 zt. Maksymalna urzedowa cena zbytu przy ktérej
z perspektywy NFZ koszt stosowania lerkanidypiny nie jest wyzszy od minimalnego kosztu stosowania
sposrod kosztow stosowania technologii tworzacych grupe limitowa 41.0 (spetnienie n . 13 ust. 3 Ustawy

o refundacji) wynosi dla produktu Primacor® 10mg x 60 tabl. 9,15 zt, natomiast dla produktu Primacor® 20m
x 60 tabl. 15,34 zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet przedstawiono

W analizie wnioskodawcy po

Analityk Agencji przeprowadzit obliczenia w zwigzku z modyfikacjg dyskusyjnych zatozen oraz w zwigzku
z korektg btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym stuzacym przeprowadzaniu obliczen. Wedtug obliczen,

z wykorzystaniem dodatkowo
moze wigzac sie ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny analizach nie zaproponowano instrumentu dzielenia
ryzyka.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego oraz rekomendacji finansowych dotyczgcych zastosowania lerkanidypiny w rozpatrywanym
wskazaniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wigekszos¢ wytycznych klinicznych nie faworyzuje stosowania
konkretnych produktéw leczniczych, czy tez danej grupy lekdw w przedmiotowym wskazaniu, a odnosi sie
pozytywnie do aktualnie dostepnych grup lekow majacych zastosowanie w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Primacor® w przedmiotowym wskazaniu. Odnaleziono jedynie rekomendacje dotyczace substancji czynnej —
lerkanidypiny, wchodzacej w sktad innych produktéow leczniczych. Byly to dwie poywtywne rekomendacije
francuskiego HAS i szkockiego SMC.

Inne uwagi

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nadal nie spetnia wymogéw okreslonych Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U.12.388).
Whioskodawca nie wyznaczyt ceny progowej przy poréownaniu z najtansza refundowang technologia
lekowa, z perspektywy zgodnej z §5. ust. 10 Rozporzadzenia (fj. NFZ i NFZ+pacjent) - §5. ust. 6 pkt. 3
Rozporzadzenia.
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