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Egiramlon (ramipryl + amlodypina) AOTM-DS-4350-06/2012
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Wykaz skrotow

ACEI - (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor) ihibitory konwertazy angiotensyny
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AML — amlodypina

ARB - (ang. angiotensin receptor blockers) inhibitory receptora angiotensyny
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BB — (ang. beta blocker) beta blokery, beta adrenolityki

BP — (ang. blood pressure) — ci$nienie tetnicze

CCB - (ang. calcium channel blocker) antagonisci kanatu wapniowego

CHD - (ang. coronary heart diseases) choroby niedokrwienne serca

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DBP - (ang. diastolic blood pressure) — ci$nienie rozkurczowe

FEL - felodypina

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

L1ZI — lizynopril
LIZI-AML - produkt ztozony lizynoprylu i amlodypiny
LIZI+AML - terapia skojarzona oddzielnymi preparatami lizynoprylu i amlodypiny

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

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

OZW - ostry zespét wiencowy

PERI — peryndopryl

PERI-AML - produkt ztozony perydoprylu i amlodypiny

PERI+AML - terapia skojarzona oddzielnymi preparatami perydoprylu i amlodypiny
RAM — ramipryl

RAM-AML — produkt ztozony amlodypiny i ramiprylu

RAM+AML - terapia skojarzona oddzielnymi preparatami amlodypiny i ramiprylu
RAM-FEL - produkt ztozony ramiprylu i felodypiny

RAM+FEL - terapia skojarzona oddzielnymi preparatami ramiprylu i felodypiny
SBP - (ang. systolic blood pressure) cisnienie skurczowe

TIA — (ang. transient ischemic attack) przemijajgcy atak niedokrwienny

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

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

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

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka 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; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia

4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Egiramlon (ramipryl + amlodypina) AOTM-DS-4350-06/2012
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-14222-5/JA/12 (10.12.2012)
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Egiramlon (ramiprilum + amlodipinum), kapsutki twarde:
5 + 10 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366809);

5 + 5 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366779),

10 + 5 mg, 30 kapsutek, (EAN: 59099909366854);

10 + 10 mg, 30 kapsutek, (EAN: 59099909366885)

Whnioskowane wskazanie: nadci$nienie tetnicze

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
X lek dostepny w aptece na recepte:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
» lek stosowany w ramach programu lekowego
» lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

5 + 10 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366809) - | IIEGzG
5 + 5 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366779) — | IGcIzN
10 + 5 mg, 30 kapsutek, (EAN: 59099909366854) — | Gz
10 + 10 mg, 30 kapsutek, (EAN: 59099909366885) - | Gz

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

| 1l

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

x | x xx
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Egiramlon (ramipryl + amlodypina)
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

AOTM-DS-4350-06/2012

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

EGIS Pharmaceuticals PLC

Kereszturi ut 30-38

H-1165 Budapeszt, Wegry

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

EGIS Pharmaceuticals PLC

Petnomocnik w Polsce:

EGIS POLSKA Sp. zo.0.

ul. 17 Stycznia 45D
02-146 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny
Sumilar (Ramiprilum, Amlodipinum), kapsutki twarde, 0,01g+0,01g; 0,01g+5mg; Sandoz Polska Sp. z o0.0.
5mg+5mg; 2,5mg+2,5mg; 0,01g+0,01g; 0,01g+5mg; 5mg+0,01g; 5mg+5mg;
2,5mg+2,5mg; 5mg+0,01g
Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnychl:
ramipryl amlodypina
Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny hNazwa Podmiot odpowiedzialny
andlowa
Adipine ICN Polfa Rzeszow/Valeant Ampril 10 mg Krka
Agen 10 Zentiva Apo-Rami Apotex Inc.
Aldan 10 Polfarmex Axtil Adamed
Amlodipine Arrow 10 mg Arrow Poland Mitrip Teva Pharmaceuticals Polska
Amlodipine Bluefish Bluefish Piramil 5 mg Sandoz/Lek Polska
Amlodipine Teva Teva Pharmaceuticals Polska Polpril Polpharma
Amlomyl Ivowen Rami-A Arrow Poland
Amlonor Polfa Pabianice S.A. Ramicor Ranbaxy
Amlopin Sandoz/Lek Polska Ramipril Pfizer Pfizer Europe
Amloratio 10 ratiopharm Ramistad 5 Stada
Amlozek Adamed Ramve Farma-Projekt
Apo-Amlo 10 Apotex Inc. Tritace 5 Sanofi/Zentiva
Cardilopin EGIS Vivace 5 mg Actavis Polska
Finamlox Orion
Lofral- 10 Mepha
Normodipine Gedeon Richter
Norvasc Pfizer Europe
Tenox Krka Polska
Vilpin Teva Pharmaceuticals Polska
! irc’_)d’fol: www.mp.pl; uwzgledniono tylko podstawowa alternatywe, tj. terapie skojarzong oddzielnymi preparatami amlodypiny i
ramiprylu.
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2.1.

Egiramlon (ramipryl + amlodypina) AOTM-DS-4350-06/2012
w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10 grudnia 2012 r. znak: MZ-PLR-460-14222-5/JA/12 (data wptywu do
AOTM 13 grudnia 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Egiramlon (ramiprilum + amlodipinum), kapsutki twarde; 5 + 10 mg, 30 kapsutek (EAN:
59099909366809); 5 + 5 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366779), 10 + 5 mg, 30 kapsutek, (EAN:
59099909366854); 10 + 10 mg, 30 kapsutek, (EAN: 59099909366885); we wskazaniu: leczenie zastepcze
nadcisnienia tetniczego.

Do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:
Analiza problemu decyzyjnego.

Analiza kliniczna.

e Analiza ekonomiczna.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia:

Pismem z dnia 04 stycznia 2013 r., znak: AOTM-DS-4350-06(13)/AW/2012 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przediozonych analiz dla preparatu Egiramlon
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé 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 0 poz. 388). Pismem z dnia 09 stycznia znak: MZ-PLR-
460-15784-3/JA/12 Minister Zdrowia zwrdcit sie do podmiotu wnioskujacego o objecie refundacjg Egiramlon
w ocenianym wskazaniu, firmy EGIS POLSKA Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agenciji uchybien.

Pismem z dnia 21 stycznia 2013 r., (data wptywu do Agenciji 22 stycznia 2013 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Egiramlon, przedtozone przez firme EGIS POLSKA Sp. z 0.0. w postaci
dokumentu odnoszacego sie do poszczegdlinych podnoszonych kwestii.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za niezwtocznym objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialn

wskazuje szereg okolicznos$ci:
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2.2.

2.3.

Egiramlon (ramipryl + amlodypina)
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

technologii

AOTM-DS-4350-06/2012

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Whioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji, we wskazaniu nadci$nienie tetnicze, byty nastepujgce produkty lecznicze:

e peryndopryl, dla ktérego RK, jak i Prezes, uznali za niezasadne usuniecie lub zmiane poziomu
i sposobu finansowania;

e aliskiren, ktéry uzyskat negatywne Stanowisko RK w sprawie finansowania w ramach WLR;

e nebiwolol, karwedylol, walsartan/hydrochlorotiazyd oraz telmisartan/hydrochlorotiazyd, ktére uzyskaty
pozytywne stanowiska RK w sprawie finansowania w ramach WLR.

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

PERYNDOPRYL

wydania

W sprawie usuniecia
z wykazu Swiadczen
gwarantowanych
albo zmiany
poziomu lub
sposobu
finansowania
swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
nadcisnienia
tetniczego oraz
stabilnej choroby
wiencowej przy
wykorzystaniu
produktow
leczniczych
zawierajacych
substancje czynng
perindoprilum”

Stanowisko RK
nr 93/2011

z dnia 24
pazdziernika
2011r.

Rekomendacja
Prezesa
Agencji

nr 78/2011

z dnia 24
pazdziernika
2011r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadng zmiane
sposobu i poziomu finansowania
Swiadczenia polegajaca na
utworzeniu jednej grupy limitowej dla
wszystkich zarejestrowanych i
dopuszczonych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Uzasadnienie:

Peryndopryl jest lekiem o wykazanej
skutecznosci i dopuszczalnym
bezpieczenstwie we wskazaniach:
leczenie nadcisnienia tetniczego i
leczenie stabilnej choroby wiencowe;j.
Efektywnos¢ kliniczna peryndoprylu w
wymienionych wskazaniach jest
poréwnywalna do efektywnosci
pozostatych lekow z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny i RK nie
widzi podstaw do usuniecia
omawianego swiadczenia z wykazu
swiadczen gwarantowanych..

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane
poziomu i sposobu finansowania
Swiadczenia polegajaca na
utworzeniu jednej grupy limitowej dla
wszystkich zarejestrowanych i
dopuszczonych do obrotu inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Uzasadnienie:

Peryndopryl jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie we wskazaniach:
leczenie nadcisnienia tetniczego oraz
leczenie stabilnej choroby wiencowe;.
Wyniki wigkszosci zidentyfikowanych
badan klinicznych oceniajgcych
bezpieczenstwo i skutecznosc¢
stosowania peryndoprylu
jednoznacznie wskazujg, ze jego
efektywnos¢ kliniczna

i bezpieczenstwo stosowania sg
poréwnywalne z efektywnoscia
kliniczng i bezpieczehstwem
pozostatych lekdéw z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny.

W sprawie usuniecia
z wykazu Swiadczen
gwarantowanych

albo zmiany
poziomu lub
sposobu
finansowania
swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
nadcisnienia
tetniczego oraz
stabilnej choroby
wiencowej przy
wykorzystaniu
produktow
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynng
perindoprilum”

Stanowisko RK
nr 98/2011
zdnia 21

listopada 2011
r.

Rekomendacja
Prezesa
Agenciji

nr 82/2011

z dnia 21
listopada 2011
r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu i poziomu
finansowania $wiadczenia.

Uzasadnienie:

Z przedstawionych dowodéw
naukowych wynika, ze peryndopryl
jest lekiem o wykazanej skutecznosci
i dopuszczalnym bezpieczenstwie we
wskazaniach: leczenie nadcisnienia
tetniczego i leczenie stabilnej choroby
wiencowej. Efektywnos$¢ kliniczna
peryndoprylu w wymienionych
wskazaniach jest porownywalna do
efektywnosci pozostatych lekéw z
grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny i RK nie widzi podstaw
do usuniecia omawianego

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie nadcisnienia tetniczego
oraz stabilnej choroby wiehcowej
przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynng perindoprilum”.

Uzasadnienie:

Peryndopryl jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie we wskazaniach:
leczenie nadcisnienia tetniczego oraz
leczenie stabilnej choroby wiencowe;j.
Wyniki wigkszosci zidentyfikowanych
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Swiadczenia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, ani do zmiany
sposobu lub poziomu jego
finansowania.

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.

badan klinicznych oceniajgcych
bezpieczenstwo i skutecznosc
stosowania peryndoprylu
jednoznacznie wskazuja, ze jego
efektywnos¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania sg
poréwnywalne z efektywnoscig
kliniczng i bezpieczehnstwem
pozostatych lekdéw z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny.
Nieadekwatnos$¢ wczesniejszego,
przyjetego w dniu 24 pazdziernika
br., stanowiska Rady Konsultacyjnej
(nr 93/2011) odnosnie aktualnego
sposobu wyznaczania limitu dla
grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny spowodowata
uchylenie tego stanowiska przez
Rade. Pociggneto to za soba
koniecznos¢ rewizji rekomendacji nr
78/2011 Prezesa Agenciji.

ALISKIREN

Aliskiren (Rasilez®)

w leczeniu
nadcis$nienia
tetniczego
pierwotnego

Stanowisko RK
nr 21/06/2009

z dnia 16 marca
2009 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje niefinansowanie ze
srodkow publicznych aliskirenu
(Rasilez®) w leczeniu nadcisnienia
tetniczego pierwotnego, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Aliskiren jest nowym lekiem
charakteryzujgcym sie unikalnym
mechanizmem dziatania poprzez
blokowanie reniny. Dostepne badania
kliniczne tego leku wskazujg na
podobng do innych lekow blokujgcych
uktad renina-angiotensyna redukcje
cidnienia tetniczego oraz podobny
profil bezpieczenstwa. Dotyczg one
jednak zbyt krotkiego okresu leczenia,
co nie pozwala na petng ocene
efektywnosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa terapii. Obecnie brak
danych na temat wptywu aliskirenu na
twarde punkty korhcowe w postaci
zdarzen sercowo-naczyniowych,
stanowigcych gtéwne powiktania i
powdd leczenia nadcisnienia
tetniczego. Przedstawiona analiza
ekonomiczna nie pozwala na
wnioskowanie co do efektywnosci
kosztowej. Natomiast koszt terapii jest
wysoki i nie znajduje uzasadnienia w
lepszej efektywnosci klinicznej.
Wobec tego nie ma podstaw do
finansowania aliskirenu ze srodkow
publicznych.

nd

NEBIWOLOL

Nebiwolol (Nedal®)
w leczeniu
nadcisnienia
tetniczego oraz
tagodnej i
umiarkowanej
niewydolnosci serca

Stanowisko RK
nr 44/13/2009

z dnia 22
czerwca 2009 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje finansowanie ze
srodkow publicznych produktu
leczniczego nebiwolol (Nedal®) w
leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz
tagodnej i umiarkowanej
niewydolnosci serca, w ramach
wykazu lekéw refundowanych z 30%
odpfatnoscig, z limitem na poziomie

nd
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najtanszego leku w tej grupie

Uzasadnienie:

Nebiwolol jest kolejnym lekiem z
grupy selektywnych beta-
adrenolitykow, ktory wyroznia sie
dodatkowym dziataniem
rozszerzajgcym naczynia obwodowe
poprzez wplyw na procesy syntezy
tlenku azotu, lek ten wykazat sie
skutecznoscig u chorych z
niewydolnoscig serca w podesztym
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 zwigzku z czym
moze by¢ refundowany z limitem ceny
na poziomie najtanszego leku w tej
grupie.

w sprawie Stanowisko RK | Zalecenia: nd
zasadnosci nr 71/22/2010 RK uznaje za zasadne
zakwalifikowania 7 dnia 18 zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
leku nebiwolol pazdziernika gwarantowanego, leku Nebicard®
(Nebicard®) w 2010r. (nebiwolol), w leczeniu nadcisnienia
leczeniu tetniczego oraz tagodnej i
nadciénienia umiarkowanej niewydolnosci serca, w
tetniczego oraz ramach wykazu lekéw refundowanych
przewleklej z 30% odptatnoscig, z limitem na
niewydolnosci serca, poziqmie najtanszego leku w tej
jako swiadczenia grupie.
gwarantowanego Uzasadnienie:
Nebiwolol, w postaci preparatu
Nedal®, byt juz pozytywnie oceniony
przez Rade w obydwu wskazaniach.
Poniewaz obecnie oceniany wnosek
nie zawierat nowych, istotnych
danych dotyczgczacych nebiwololu,
Rada uznata za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych
preparatu Nebicard® na zasadach
podobnych do preparatu Nedal®.
KARWEDYLOL
w sprawie Stanowisko RK | Zalecenia: nd
zasadnosci nr 78/23/2010 Rada Konsultacyjna uznaje za

zakwalifikowania
leku carvedilol
(Vivacor®)

w leczeniu
nadcis$nienia
tetniczego,

jako swiadczenia
gwarantowanego

zdnia 8
listopada 2010r.

zasadne zakwalifikowanie, jako
Swiadczenia gwarantowanego, leku
Vivacor® (carvedilol) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, pod
warunkiem obnizenia ceny do
poziomu innych lekéw w tej grupie
(betaadrenolitykéw Il generaciji).

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze karwedylol jest
skutecznym i bezpiecznym lekiem
hipotensyjnym,

szczegolnie wskazanym dla
pacjentow cierpigcych na zaburzenia
metaboliczne. Karwedylol natomiast
nie rézni sie istotnie od innych
betaadernolitykow Il generacji
stosowanych w leczeniu
hipotensyjnym wobec czego nie ma
uzasadnienia wyzszy koszt terapii tym
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lekiem.

WALSARTAN / HYDROCHLOROTIAZYD oraz TELMISARTAN / HYDROCHLOROTIAZYD

w sprawie Stanowisko RK | Zalecenia: nd
finansowania ze nr 39/11/2008 RK rekomenduje Ministrowi Zdrowia
srodkow publicznych 7 dnia 6 umieszczenie na liscie lekéw

walsartanu z sierpnia 2008 r. refundowanych lekéw ztozonych
hydrochlorotiazydem skfadajacych sie z walsartanu z

i telmisartanu z hydrochlorotiazydem oraz z
hydrochlorotiazydem telmisartanu z hydrochlorotiazydem w

w leczeniu leczeniu nadcisnienia tetniczego z
nadcisnienia refundacjg 50% i z limitem na

tetniczego poziomie najtanszego sartanu.

Uzasadnienie:

Skutecznos$¢ kliniczna (obnizenie
cisnienia krwi) przy stosowaniu leku
ztozonego jest wieksza, niz po
zastosowaniu kazdego leku z osobna.
Podawanie leku ztozonego (jedna
tabletka) znaczgco zwieksza
regularno$é przyjmowania lekow w
poréwnaniu do podawania kazdego z
produktéw z osobna (dwie tabletki),
€0 moze zmniejszy¢ roznice
pomiedzy wynikami leczenia
nadcisnienia w populacji ogdlnej, a
prébami klinicznymi.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadcisnieniem tetniczym okre$la sie¢ podwyzszone cisnienie krwi w ukfadzie tetniczym krgzenia
duzego.(Szczeklik 2012)

Podstawg rozpoznania nadci$nienia tetniczego jest stwierdzenie w prawidtowo wykonanym posrednim

pomiarze cisnienia krwi:

e Srednie wartosci BP (wyliczone co najmniej z dwéch pomiaréw dokonanych podczas co najmniej
dwoch réznych wizyt), sg réwne lub wyzsze niz 140 mm Hg dla ci$nienia skurczowego (SBP) i/lub 90
mm Hg dla rozkurczowego (DBP).

e Srednie wartosci BP (wyliczone z dwéch pomiaréw dokonanych podczas jednej wizyty), sg rowne lub
wyzsze niz 180 mm Hg dla SBP i/lub 110 mm Hg dla DBP, po wykluczeniu czynnikéw
podwyzszajgcych wartosci cisnienia, na przyktad: leku, bélu, spozycia alkoholu.

e na podstawie wiarygodnych danych z wywiadéw lub dokumentacji pacjenta (wartosci BP lub fakt
zazywania lekéw hipotensyjnych). (PTNT 2011)

Klasyfikacje nadcisnienia tetniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja wartosci nadcisnienia tetniczego wedtug zalecen ESH/ESC, przyjetych w Polsce przez

PTNT
Kategoria Cisnienie skurczowe [nmHg] Cisnienie rozkurczowe [mmHg]
Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia 2180 i/lub 2110
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Izolowane nadcisnienie skurczowe* 2140 i <90

* — stopnie 1., 2.,3. w zaleznosci od wartosci cisnienia skurczowego

Inng klasyfikacje nadcisnienia tetniczego proponuje amerykanski Joint National Committee (JNC).
Klasyfikacja ta nie zawiera podziatu na wysokie-prawidlowe cisnienie tetnicze krwi, zastepujgc je

okresleniem - stan przednadci$nieniowy oraz wyrdznia jedynie dwa stopnie nadcisnienia tetniczego.

Tabela 3 Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug zalecen amerykanskiego Joint National Committee (JNC

2003)
Cisnieni Cisnienie Wstepne leczenie
e ISHIenie rozkurczo  Modyfikacja
NI COE krsvtiu[rrzzrgv;l-le] we Krwi stylu zycia Bezi K . Z konkretnym
g ez istotnego wskazania wskazaniem
Prawidtowe <120 i <80 Zalecana .
. . Leki stosowane w
Niewskazane stosowanie
Stan lekéw hipotensyjnych chorobach
D 120-139 lub 80-89 Tak wspotistniejgcych
nadcisnieniowy
Diuretyki tiazydowe dla
Nadcisnienie wiekszos$ci pacjentow, Leki stosowane w
tetnicze 1. 140-159 lub 90-99 Tak mozliwo$¢ zastosowania wspdtistniejgcych
stopnia ACEI, ARB, BB, CCB lub chorobach, inne
kombinacji tych lekéw leki
przeciwnadcisnieni
Skojarzenie dwdch lekéw dla owe (diuretyki,
Nadcignienie wiekszosci pacjentéw* ACEI, ARB, BB,
tetnicze 2. 2160 lub 2100 Tak (zwykle diuretyki tiazydowe i | CCB) w zaleznosci
stopnia ACEI lub ARB lub BB lub od potrzeby
CCB)

ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — inhibitory receptora angiotensyny; BB — beta blokery; CCB — antagonisci kanatu
wapniowego

Epidemiologia

Wedtug badania NATPOL 2011, aktualnie na nadcisnienie tetnicze choruje 10,5 milionéw Polakéw (ok. 32%)
w tym 9,5 min w wieku 18-79 lat i prawie 1 min oséb powyzej 80 lat. Az 3 min (ok. 30%) Polakéw nie zdaje
sobie sprawy z choroby.

Etiologia i patogeneza

Nadcisnienie tetnicze nalezy do schorzen o niejednorodnej etiologii. W ponad 90% nie udaje sie ustali¢
przyczyny choroby i wéwczas okresla si¢ je jako pierwotne. W rozwoju nadcisnienia pierwotnego biorg udziat
rézne czynniki genetyczne i Srodowiskowe.

Nadcisnienie wtdrne rozwija sie na podtozu innych schorzen. Najczestszymi schorzeniami przyczyniajgcymi
sie do rozwoju nadcisnienia tetniczego wtérnego sg choroby migzszu nerek, zwezenie tetnicy nerkowej,
schorzenia endokrynologiczne, przyjmowanie niektorych lekéw, niektore wady serca (koarktacja aorty,
niedomykalno$¢ zastawek pétksiezycowatych aorty) i choroby uktadu nerwowego, takie jak guzy i urazy
mozgu. (Szczeklik 2012)

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny niepowiklanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest mato charakterystyczny, w
wiekszosci przypadkéw nadcisnienie pierwotne przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bodle
gtowy, zaburzenia snu lub fatwe meczenie sie. Inne objawy podmiotowe oraz przedmiotowe ujawniajg sie
wraz z rozwojem powikfan narzgdowych. (Szczeklik 2012)

Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne obejmuje (Szczeklik 2012):
okreslenie wysokosci cisnienia tetniczego,

ustalenie przyczyny nadci$nienia (pierwotne/wtérne),
ocene innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,
wykrycie ewentualnych choréb towarzyszacych,
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e okreslenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego — karta ryzyka opracowane przez ESH i ESC.

Ocena kliniczna chorych z nadci$nieniem tetniczym powinna opiera¢ sie na danych z doktadnie zebranych
wywiaddéw, badania przedmiotowego, badan laboratoryjnych i innych badan diagnostycznych (zaleznie od
potrzeby). (PTNT 2011) Wedtug Szczeklika, u kazdego chorego z nadci$nieniem tetniczym nalezy wykonac:
badania laboratoryjne (morfologia krwi; stezenie w surowicy: sodu, potasu, glukozy(na czczo), kreatyniny,
kwasu moczowego, TC, HDL-C, LDL-C oraz TG; badanie ogdélne moczu) oraz EKG. (Szczeklik 2012)

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinno by¢é zmniejszenie
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Leczenie nadcisnienia tetniczego powinno prowadzi¢ do obnizenia
BP do wartosci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych. Optymalne
zmniejszenie globalnego ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych uzyskuje sie poprzez obnizenie BP do
wartosci ponizej 140/90 mm Hg u wiekszosci pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, w tym u chorych z
towarzyszgcg cukrzyca, chorobg niedokrwienng serca, przebytym zawatem serca lub udarem.

U pacjentéw po 80. roku zycia zaleca sie ostrozniejsze obnizanie cisnienia skurczowego do wartosci ponizej
150 mm Hg.

Strategia leczenia pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinna obejmowaé skorygowanie wszystkich
pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

W przypadku stwierdzenia nadci$nienia 2. i 3. stopnia (BP=160 i/lub 100 mmHg) nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ leczenie farmakologiczne. Przy nizszych wartosciach cisnienia moze wystarczyé postepowanie
niefarmakologiczne. W tym przypadku decyzje o leczeniu farmakologicznym nalezy podja¢ po
przeprowadzeniu stratyfikacji ryzyka pacjenta i ocenie efektéw postepowania niefarmakologicznego.
Aktualne wytyczne PTNT nie sugerujg rutynowego wdrazania farmakoterapii u pacjentdéw z cisnieniem
wysokim prawidtowym i towarzyszgcym zespotem metabolicznym, cukrzycg i/lub chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

Na leczenie niefarmakologiczne, skfadajg sie: normalizacja masy ciata, zachowanie odpowiedniej diety, w
tym ograniczenie spozycia alkoholu i soli, ograniczenie spozycia ttuszczéw, zwlaszcza nasyconych, a
ponadto zaprzestanie palenia tytoniu i zwiekszenie aktywnosci fizyczne;.

Wybér leku/lekéw hipotensyjnych powinien uwzgledniaé: wczesniejsze doswiadczenie lekarza w terapii,
wptyw leku na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, istniejgce subkliniczne uszkodzenia narzadowe,
obecnos$¢ powiktan sercowo-naczyniowych a takze innych choréb towarzyszacych, wiek i preferencje
chorego, mozliwos¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, koszt lekow i mozliwosci finansowe
pacjenta. (PTNT 2011)

Przebieg naturalny i rokowanie

Nadci$nienie pierwotne moze mie¢ rézny przebieg. U niektérych chorych ma charakter chwiejny i nie
powoduje powiktan narzgdowych, u innych od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi do powikfan
sercowo-naczyniowych. Podwyzszone ci$nienie tetnicze jest waznym czynnikiem ryzyka choroby wieticowej,
niewydolnosci serca, choroby naczyniowo-mdzgowej, choroby tetnic obwodowych, niewydolnosci nerek i
migotania przedsionkéw. (Szczeklik 2012, ESC 2012)

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Ryzyko zgonu z przyczyn
naczyniowych rosnie ok. 2-krotnie, gdy cisnienie skurczowe jest wyzsze o 20 mm Hg lub rozkurczowe
wyzsze 0 10 mm Hg od wartosci docelowej. (Szczeklik 2012)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Egiramlon, 5 mg + 5 mg (Ramiprilum + Amlodipinum), kapsutki twarde, podanie doustne,
30 kaps., w blistrach w tekturowym pudetku, EAN 5909990936779
Egiramlon, 5 mg + 10 mg (Ramiprilum + Amlodipinum), kapsutki twarde, podanie doustne,

SRR EECIBELE 30 kaps., w blistrach w tekturowym pudefku, EAN 5909990936809
droga podania, rodzaj

INEVATET)E

o L, ; Egiramlon, 10 mg + 5 mg (Ramiprilum + Amlodipinum), kapsutki twarde, podanie doustne,
'E‘X',:l"l?sc LR 30 kaps., w blistrach w tekturowym pudetku, EAN 5909990936854

Egiramlon, 10 mg + 10 mg (Ramiprilum + Amlodipinum), kapsutki twarde, podanie
doustne, 30 kaps., w blistrach w tekturowym pudetku, EAN 5909990936885

Substancja czynna Ramipryl i benzylan amlodypiny
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Droga podania podanie doustne

Mechanizm dzialania Ramipryl: Ramiprylat, aktywny metabolit pro leku-ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze | (enzym konwertujgcy angiotensyne; kinaza Il). Enzym ten
katalizuje w osoczu i tkankach konwersje angiotensyny | do angiotensyny II, aktywnej
substancji obkurczajgcej naczynia, a takze katalizuje rozktad bradykininy, aktywnej
substancji rozszerzajgcej naczynia. Zmniejszone powstawanie angiotensyny I i
zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzg do rozszerzenia naczyn. W zwigzku z tym, ze
angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielanie aldosteronu. Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu
tetniczego.

Amlodypina: Jest antagonistg wapnia, ktéry hamuje naptyw jonéw wapnia do komérek
migsnia serca i migsni gtadkich naczyn (wolno dziatajacy bloker kanatu lub antagonista
jondéw wapnia). Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego wynika z bezposredniego
dziatania zmniejszajgcego napiecie miesni gtadkich naczyn krwiono$nych.

Oprdécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg rowniez’:
e [Egiramlon, 25 mg + 2,5 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsuiki twarde, 30 kaps., EAN

5909990936748

e Egiramlon, 25 mg + 25 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 56 kaps., EAN
5909990936755

e Egiramlon, 25 mg + 25 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 90 kaps., EAN
5909990936762

Egiramlon, 5 mg + 5 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 56 kaps., EAN 5909990936786
Egiramlon, 5 mg + 5 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 90 kaps., EAN 5909990936793
Egiramlon, 5 mg + 10 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 56 kaps., EAN 5909990936830
Egiramlon, 5 mg + 10 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 90 kaps., EAN 5909990936847
Egiramlon, 10 mg + 5 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 56 kaps., EAN 5909990936861
Egiramlon, 10 mg + 5 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 90 kaps., EAN 5909990936878
Egiramlon, 10 mg + 10 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 56 kaps., EAN 5909990936892
Egiramlon, 10 mg + 10 mg (Ramiprilum-Amlodipinum), kapsutki twarde, 90 kaps., EAN 5909990936908

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna zdecentralizowana

1. Data wydania W Polsce: 18 stycznia 2012 r.
SICIATEVAToloN ol ePATOI EIERIERS o Nr 19611 (5mg + 5mg)
dopuszczenie do obrotu e Nr19612 (5mg + 10mg)
2. Data wydania e Nr 19613 (10mg + 5mg)

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu * Nr19614 (10mg + 10mg)

we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie Nadcisnienie tetnicze

(zgodnie z ChPL: w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole cidnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegolnych substanciji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach)

Dawka i schemat 1 kapsutka/dobe o okreslonej mocy, o tej samej porze, niezaleznie od positku

dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

> 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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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Zwigzane z stosowaniem ramiprylu:

- obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jesli obrzek
naczynioruchowy wystgpit podczas wczesniejszego stosowania inhibitoréw ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA),

- pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym,

— znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej
nerki,

- drugi i trzeci trymestr cigzy,

- pacjenci z niedocisnieniem lub niestabilni hemodynamicznie.

Zwigzane z stosowaniem amlodypiny:

- ciezkie niedocisnienie,

- wstrzgs (w tym wstrzas kardiogenny),

- zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty znacznego
stopnia),

- niestabilna hemodynamicznie niewydolnos$¢ serca po ostrym zawale migesnia
sercowego.

Zwigzane z stosowaniem produktu leczniczego Egiramlon®:
- nadwrazliwo$¢ na amlodypine, pochodne dihydropirydyny, ramipryl, inhibitory ACE lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

NIE

Lek nie zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Egiramlon, 5 mg + 5 mg:
Egiramlon, 5 mg + 10 mg:
Egiramlon, 10 mg + 5 mg:
Egiramlon, 10 mg + 10 mg:

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych polskich rekomendaciji klinicznych, leczenie nadcisnienia | stopnia nalezy rozpoczg¢
od zmiany stylu zycia oraz farmakoterapii opartej na jednej z 5 gtdwnych grup lekéw hipotensyjnych:
diuretyki tiazydowe, B-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
(ACEI), leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il (ARB, sartany). W przypadku nieosiggniecia celu
terapeutycznego lub w nadcisnieniu 2. lub 3. stopnia korzystne jest zastosowanie terapii skojarzonej
z dwoch preparatéw, przy czym podstawowe potgczenia obejmujg: ACEI + antagonista wapnia, ACEI +
diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny, ARB + diuretyk tiazydowy, ARB + antagonista wapnia. U ok. 20%
pacjentow konieczne moze by¢ skojarzenie trzech lekéw. Wybor lekédw, zaréwno do monoterapii, jak i terapii
skojarzonej, zalezy od spodziewanych korzysci pozahipotensyjnych w przypadku okreslonych powiktan
sercowo-naczyniowych i nerkowych nadci$nienia tetniczego lub chordb towarzyszacych.

Istnieje szereg sytuacji klinicznych, w ktérych zgodnie z wytycznymi, korzystne moze by¢ zastosowanie tak
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jaki i antagonistow wapnia (pochodnych dihydropirydyny): choroba
niedokrwienna serca, cukrzyca, zespot metaboliczny, albuminuria/biatkomocz, nadcisnienie tetnicze w wieku
podesztym, izolowane nadcisnienie skurczowe.

Stosowanie preparatow ztozonych, w $wietle polskich wytycznych, pozwala na zwiekszenia skutecznosci
leczenia, uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zaleceh terapeutycznych.
Jednoczes$nie mniejsze dawki zastosowane w preparacie ztozonym, minimalizujg ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, zaleznych od wielkosci dawki tych lekéw.

Miedzynarodowe wytyczne rdznig sie w detalach, sg jednak spdjne co od zasady, by wybiera¢ lek lub
skojarzenie lekdw odpowiadajgce sytuacji klinicznej danego pacjenta. Szczegotowe rekomendacje
zamieszczono w tabeli ponize;.

Skojarzenie blokera kanatu wapniowego i ACEI, jest w wiekszosci wytycznych wymieniane jako jedno
z podstawowych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze

iGEl) ORI Rekomendowane interwencje

region rok

W przypadku stwierdzenia nadcisnienia 2. lub 3. stopnia (BP = 160 i/lub 100 mm Hg) potwierdzonego kilkoma pomiarami, mozna niezwtocznie wdrozyc¢
leczenie farmakologiczne, a petng ocene profilu ryzyka przeprowadzi¢ w nastepnej kolejnosci. Przy nizszych wartosciach cisnienia nalezy wdrozy¢
postepowanie niefarmakologiczne, a decyzja o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego powinna zosta¢ podjeta po dokonaniu petnej stratyfikacji ryzyka
pacjenta i ocenie efekiéw postepowania niefarmakologicznego. Aktualne zalecenia nie sugerujg koniecznosci rutynowego wdrazania farmakoterapii
hipotensyjnej u pacjentéw z ci$nieniem wysokim prawidtowym (130-139/85-89 mm Hg) i towarzyszacym zespotem metabolicznym, cukrzycg i/lub chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego (choroba niedokrwienna serca, przebyty zawat serca lub udar). Postepowanie niefarmakologiczne polegajgce na zmianie stylu
zycia stanowi nieodzowny element terapii nadcisnienia tetniczego i powinno zosta¢ wdrozone u wszystkich chorych.
Leki I rzutu:
Leczenie nadci$nienia tetniczego (niepowiktanego) mozna rozpoczg¢ od preparatéw z pieciu gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych (leki | rzutu o udowodnionym
korzystnym wptywie na redukcje $miertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych):

o diuretyki tiazydowe

o [(-adrenolityki

e antagonisci wapnia

e inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI)

o leki blokujgce receptor AT; dla angiotensyny Il (ARB, sartany)
Monoterapia:
- efekt hipotensyjny u 50-60% chorych
Polska PTNT. 2011 | — Zwigkszanie dawki do maksymalnej w niewielkim stopniu poprawia efekt obnizenia ci$nienia, zwigksza ryzyko dziatan niepozgdanych
- w nadcisnieniu 1. stopnia - leki o wysokim wskazniku T/P, ktére zapewniajg lepszg kontrole cisnienia krwi przez catg dobe, pozwalajg na dawkowanie raz na
dobe jednej tabletki
- u pacjentéw miodszych: skuteczniejsze B-adrenolityki, leki blokujgce uktad RAA,
- u pacjentéw starszych: diuretyki tiazydowe i antagonisci wapnia

W grupie antagonistéw wapnia podkreslono skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo dtugodziatajacych pochodnych dihydropirydyny u oséb: z izolowanym
nadcisnieniem skurczowym, starszych, z astma lub przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Sg takze preferowane w Il linii leczenia pacjentow z : chorobg
niedokrwienng serca, cukrzyca, zespotem metabolicznym, albuminurig/biatkomoczem, a takze w cigzy (tylko nifedypina).

ACEI sg preferowane w | linii leczenia nadcisnienia tetniczego pacjentéw z przerostem lewej komory serca, przebytym zawatem serca, niewydolnoscig serca,
chorobg niedokrwienng serca (preferowany peryndopryl i ramipryl), zespotem metabolicznym, cukrzyca, albuminurig/biatkomoczem, przewlektg chorobg
nerek/cukrzycowa/niecukrzycowg chorobg nerek, niewydolnoscig nerek, zaburzeniami potencji. Jako leki Il wyboru sg preferowane w przypadku: przebytego
udaru (w skojarzeniu z diuretykiem tiazydowym), u oséb w podesztym wieku, w tym takze po 80. roku zycia, w izolowanym nadci$nieniu skurczowym.

Leczenie skojarzone:
- nadcis$nienie 2. i 3. stopnia
- podstawowe potgczenia dwulekowe:

e ACEI + antagonista wapnia
e ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny
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e ARB + diuretyk tiazydowy
e ARB + antagonista wapnia
- ACEI + B-adrenolityk — u pacjentéw z nadcisnieniem i powiktaniami sercowymi (choroba niedokrwienna serca, niewydolno$c¢ serca)

- leki blokujgce RAA + diuretyki oszczedzajgce potas — ostroznie, mozliwa hiperkaliemia
- antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy oraz B-adrenolityk + antagonista wapnia (pochodna dihydropirydyny) — rzadziej stosowane, gtéwnie w przypadku
przeciwwskazan do lekéw blokujgcych ukfad RAA

niezalecane potaczenia

e [-adrenolityk + diuretyk tiazydowy — zwiekszone ryzyko zaburzen metabolicznych oraz rozwoju cukrzycy, mniej efektywna prewencja ryzyka sercowo-
naczyniowego

e ACEI + sartan — zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych ze strony nerek, brak dodatkowych korzysci
e antagonisci wapnia (werapamil i diltiazem) + B-adrenolityki — sprzyjajg bradykardii i niewydolnosci serca
o diuretyki + a-adrenolityki —hipotonia ortostatyczna

— 20% pacjentow do osiggniecia dobrej kontroli cisnienia krwi wymaga co najmniej 3 preparatow
— w niepowiktanym nadcis$nieniu tetniczym podstawowa terapig trojlekowa jest: lek blokujgcy uktad RAA + antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy

Preparaty ztozone:

— w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia, uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecenh terapeutycznych

— stosowanie preparatéw ztozonych w mniejszych dawkach zwieksza skuteczno$¢ hipotensyjng preparatu ztozonego, jednoczesnie mniejsze dawki
minimalizujg ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zaleznych od wielkosci dawki tych lekéw

— u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia i/lub chorobami wspdtistniejgcymi, kiedy korzystne jest jednoczesne dziatanie obu sktadowych

Zalecana jest indywidualizacja strategii leczenia farmakologicznego. Wazne znaczenie ma wybor terapii pierwszego rzutu, ze wzgledu na potencjalne korzysci
pozahipotensyjne w przypadku okreslonych powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych nadcisnienia tetniczego lub choréb towarzyszacych.

Aktualnie nie zaleca sie stosowania w pierwszym i drugim rzucie lekéw z innych grup farmakologicznych, na przyktad a-adrenolitykéw, antagonistow
aldosteronu, agonistow receptoréw imidazolowych czy innych lekdéw o dziataniu osrodkowym. Nie wyklucza to jednak ich stosowania w terapii skojarzonej w
przypadku istnienia indywidualnych wskazan, na ogét jako lekow Il i IV rzutu.

WIK.
Brytania

NICE, 2011

1. etap leczenia:

- u 0s0b < 55 lat:
e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub tanie blokery receptora angiotensyny Il (ARB), jesli inhibitor ACE nie jest tolerowany (np. z powodu kaszlu)
e nie nalezy fgczy¢ inhibitoréw ACE z ARB

- u 0s06b > 55 lat oraz rasy czarnej — pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego:
¢ blokery kanatu wapniowego

o diuretyki tiazydopodobne, gdy terapia za pomocg brokeréw kanatu wapniowego nie jest odpowiednia np. z powodu obrzeku lub nietoleranciji lub gdy
istniejg dowody na niewydolnos$¢ serca lub wysokie ryzyko niewydolnosci serca

- w przypadku rozpoczynania lub zmiany terapii diuretykiem zaleca sie diuretyk tiazydopodobny jak chlortalidon lub indapamind zamiast klasycznego diuretyku
tiazydowego jak bendroflumetiazyd czy hydrochlorotiazyd
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- u 0sob leczonych bendroflumetiazydem lub hydrochlorotiazydem oraz ktérych cisnienie krwi jest stabilne i dobrze kontrolowane zaleca sie kontynuacje
terapii tymi lekami

- w leczeniu pierwszego rzutu nie sg preferowane B-blokery, ich uzycie moze by¢ rozwazone zwlaszcza u: 0s6b z nietolerancja lub przeciwwskazaniami do
stosowania inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il; kobiet w wieku rozrodczym; os6b z objawami zwiekszonej aktywnos$ci uktadu
wspotczulnego

- w przypadku rozpoczetej terapii za pomoca 3-blokera, gdy wymagane jest dodanie drugiego leku, zaleca sie dotgczy¢ bloker kanatu wapniowego zamiast
diuretyka tiazydowego w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju cukrzycy

2. etap leczenia:
- bloker kanatu wapniowego + ACEI / ARB, gdy cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane na 1. etapie leczenia

- diuretyk tiazydopodobny zamiast blokera kanatu wapniowego, gdy nie jest on odpowiedni w 2. etapie leczenie z powodu np. obrzeku lub nietoleranciji, lub u
0s6b z niewydolnoscig serca lub duzym ryzykiem niewydolno$ci serca

- osoby rasy czarnej — pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego: preferowany antagonista receptora angiotensyny Il zamiast ACEI w skojarzeniu blokerem
kanatu wapniowego

3. etap leczenia:
ACEI / ARB + antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydopodobny, gdy wymagana terapia za pomocg 3 lekéw
. etap leczenia:

- w przypadku oséb, u ktérych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawka inhibitora konwertazy angiotensyny lub blokera receptora angiotensyny Ii
z blokerem kanatu wapniowego i diuretykiem, ci$nienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mmHg, zaleca sie rozwazanie podania czwartego leku
przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiegniecie opinii ekspertéw

N

Wszystkie osoby z ci$nieniem krwi 2 160/100 mmHg, lub w mniejszym stopniu podwyzszonym cisnieniem krwi z powiktaniami narzgdowymi powinny by¢
leczone farmakologicznie oraz uzyska¢ porade w zakresie zmiany stylu zycia w celu obnizenia ci$nienie krwi i zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej.

e 0soby z ci$nieniem krwi utrzymujgcym sie na poziomie = 130/80 mmHg (oraz 10-letnim ryzykiem zgonu z powodu incydentu sercowo-naczyniowego

Instircr;:g/ogl?l >30%) powinny by¢ leczone jednym z nastepujgcych lekow: diuretyki tiazydopodobne, inhibitory ACE, antagonisci kanatu wapniowego, B-blokery
Swiat Hvpertension W pierwszej linii leczenia rekomendowane sg niskie dawki diuretykow tiazydopodobnych, inhibitoréow konwertazy angiotensyny lub antagonistéw kanatu
prHO ' wapniowego.

2007' e o0soby z cisnieniem tetniczym krwi utrzymujgcym sie na poziomie = 140/90 mmHg (oraz 10-letnim ryzykiem zgonu z powodu incydentu sercowo-
naczyniowego na poziomie 20-30%), u ktérych nie jest mozliwe zmniejszenie wartosci cisnienia pod kontrolg lekarza w ciggu 4-6 miesiecy przy pomocy
modyfikacji stylu zycia powinni przyjmowac jeden z nastepujgcych lekéw: diuretyki tiazydopodobne, inhibitory ACE, blokery kanatu wapniowego, -
blokery. W przypadku tych pacjentéw niskie dawki diuretykow tiazydopodobnych, inhibitorow konwertazy angiotensyny lub blokeréw kanatu wapniowego
sg rekomendowane w pierwszej linii leczenia.

Leczenie nalezy rozpoczgé (I linia) od nastepujgcych lekéw stosowanych w monoterapii:
o diuretyk tiazydowy (unikaé hipokaliemii), B-bloker (u pacjentéw < 60 lat), inhibitor ACE (pacjenci nie nalezacy do rasy czarnej), dtugodziatajgcy bloker
Canadian kanatu wpniowego lub antagonista receptora angiotensyny Il (ARB). W przypadku wystgpienia dziatah niepozadanych nalezy zastgpic¢ innym lekiem z tej
Hypertension grupy.
Kanada Education e leczenie skojarzone za pomocg dwdch lekéw z tej grupy moze by¢ traktowane jako leczenie | rzutu, gdy cisnienie skurczowe krwi wynosi powyzej 20
Programs, mmHg lub ci$nienie rozkurczowe wynosi powyzej 10 mmHg od docelowej wartosci cisnienia (140/90 mmHg)
2012

Dodatkowe leki hipotensyjne powinny by¢é zastosowane, gdy nie osiggnieto docelowych wartosci cisnienia krwi stosujgc standardowe dawki lekow w
monoterapii. Leki te powinny by¢ wybrane z grupy lekéw stosowanych w pierwszym rzucie terapii. Zalecane kombinacje to:

e diuretyk tiazydowy / antagonista kanatu wapniowego + ACEI / ARB / B-bloker
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e nie zaleca sie potgczen ACEI + ARB
W przypadku, gdy cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane za pomoca 2 lub wigcej lekdw pierwszego rzutu lub wystepujg dziatania niepozgdane, inny lek
hipotensyjny moze by¢ dodany.
Nie zaleca sie stosowania w pierwszym rzucie leczenia niepowiktanego nadcisnienia:
- a-blokerow
- B-blokeréw u pacjentéw = 60 r.z.
- ACEI u pacjentoéw rasy czarnej
Srodki te jednak mogg byé stosowane u pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi lub w terapii skojarzone;j.

Zgodnie z zaktualizowanymi wytycznymi ESH z 2009, u os6b w podesztym wieku zaleca sie stosowanie:

ég?lzgzagf - diuretykéw tiazydowych
Cardiology - antagonistéow kanatu wapniowego
USA Foundgtion, - inhibitoréw ACE
American - antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB)
AssHaiiEzlarttion - p-blokerow
2011 " | W przypadku, gdy ci$nienie krwi wynosi >20/10 mmHg powyzej wartosci docelowej, zalecane jest rozpoczecie leczenia za pomocg dwoch lekow. Wiekszosé
0s0b w podesztym wieku wymaga stosowania wigcej niz dwdch lekéw w celu kontroli nadci$nienia tetniczego.
Nadcisnienie 1. stopnia:
- u wiekszosci pacjentow terapie rozpoczyna sie od diuretykow tiazydowych, ACEI i dlugodziatajgce blokery kanatu wapniowego (pochode dihydropirydyny —
np. amlodypina, felodypina) sg dodatkowymi preparatami pierwszego wyboru
Michigan Nadci$nienie 2. stopnia:
Quality - nalezy rozwazy¢ kombinacje dwoch lekéw (tiazydy + ACEI / dlugodziatajgce dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego)
USA Improvement
Consortium, L . . ) L . . .
2011 - diugodziatajgce dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego wydajg sie by¢ efektywniejsze w poczatkowej terapii u Afroamerykanéw
- ACEI sg zalecane w leczeniu pacjentéw z cukrzycg lub niewydolnoscig serca
- B-blokery s zalecane u pacjentow z ChNS lub niewydolnoscig serca
- u niektorych pacjentéw niezbedne jest uzycie kombinac;ji trzech lub wiecej lekow w celu osiggniecia docelowej wartosci cisnienia tetniczego
- u wiekszosci pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii od diuretykéw tiazydowych
- u pacjentéw z 2. stopniem nadcisnienia nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii od kombinacji dwéch lekow w tym diuretyku z innym rekomendowanym lekiem
pierwszej linii
) - rozpoczecie terapii za pomocg innych lekéw w przypadku wspotwystepowania specyficznych stanéw chorobowych
-I;he Cl:r|1_st_|tu':e - diuretyki tiazydowe sg szczegolnie korzystne u pacjentéw z nadcisnieniem = 55 r.z. i dodatkowymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej w tym
USA cgyst:anrﬁs zespot metaboliczny i pacjentdw z izolowanym nadcisnieniem skurczowym = 60 r.z.
Improvement, | ~ ryzyko cukrzycy jest zwiekszone w przypadku stosowania diuretykéw i 3-blokeréw
2012 - inhibitoréow ACE, inhibitorow receptora angiotensynowego, 3-blokeréw lub blokeréw kanatu wapniowego u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg

diuretykow

- poczatkowo powinno sie stosowaé najmniejsze zalecane dawki wybranego leku

- w przypadku tolerancji mozna zwiekszy¢ lub doda¢ inne leki w celu osiggniecia docelowego cisnienia krwi

- diuretyki i blokery kanatu wapniowego wydajg sie by¢ efektywniejsze w rozpoczynaniu terapii u Afroamerykandw, u Afroamerykanéw ACEI sg mniej
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efektywne od diuretykéw tiazydowych w kontrolowaniu ci$nienia krwi i prewencji zawatu i choroby sercowo-naczyniowe;j.

- inne klasy lekow hipotensyjnych powinny by¢ stosowane w przypadku wystepowanie szczegdlnych sytuacji, wspétistnienia stanoéw klinicznych lub jako
leczenie dodatkowe:

— ACEL:
— u pacjentéw niewydolnoscig serca lub nefropatig cukrzycowag

— ztagodzenie objawdw i wydtuzenie zycia pacjentow z niewydolno$cig serca, lek pierwszego wyboru w tym stanie

— zredukowanie ryzyka kolejnego zawatu serca oraz progresji niewydolno$ci serca u pacjentéw, ktoérzy doswiadczajg duzego zawatu miesnia sercowego
zwigzanego z zaburzeniami czynnosci lewej komory

— moga redukowac ryzyko u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg

- ACElI i inhibitory receptora angiotensynowego — choroba nerek, zmniejszenie proteinurii oraz spowolnienie pogorszenia funkcji nerek

- ACEIl i ARB podobny efekt obnizajacy cisnienie, ale ARB sg mniej zwigzane z kaszlem bedgcym dziataniem niepozgdanym

- diuretyk powinien by¢ dodany gdy odpowiedz cisnienia krwi jest niezadowalajgca

- B-blokery — mogg by¢ mniej efektywne od innych lekéw pierwszego rzutu u pacjentéw = 60 r.z., zwlaszcza w prewencji udarow
- uzycie tych lekdw do rozpoczecia terapii pacjentow w podesztym wieku powinno by¢ ograniczone do sytuacji, gdy istnieje inne wskazanie do ich uzycia
(np. niewydolnos¢ serca, przebyty zawat serca, dtawica piersiowa)

- powinny by¢ rozwazane jako alternatywne leki pierwszego rzutu u mtodszych pacjentéw, zmniejszajg zachorowalnos¢ na chorobe sercowo-naczyniowg
tak samo jak inne rekomendowane leki

- diugodziatajgce blokery kanatu wapniowego (pochodne dihydropirydyny) — efektywne u pacjentéw = 60 r.z. z izolowanym nadcisnieniem skurczowym

Terapia skojarzona:
- u wiekszosci pacjentdw wymagane jest podanie wiecej niz jednego leku w celu kontroli cisnienia krwi

- kombinacje lekow, ktére zawierajg diuretyk sg czesto skuteczne, obnizajg ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (uzycie matych dawek kazdego leku) i
zwiekszajg compliance poprzez uproszczenie programu leczenia

- u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek trzy lub wiecej lekow moze by¢ potrzebnych do osiggniecia celu terapeutycznego

- gdy cisnienie krwi wynosi 20/10 mmHg powyzej wartosci docelowej, zalecane jest rozpoczecie leczenia za pomocg dwdch lekow (obejmuje pacjentéw z
nadcisnieniem 2. stopnia)

- najbardziej efektywna kombinacja dwdéch lekow — diuretyk + inny lek pierwszego rzutu
- wieksza efektywnosé ACEI+ bloker kanatu wapniowego niz diuretyk + ACEI
- preparaty ztozone mogg by¢ uzywane do rozpoczecia leczenia lub uproszczenia schematu leczenia.

W leczeniu nadcisnienia rekomendowane jest stosowanie nastepujacych klas lekow:

European
Sgciel?ty of - diuretyki tiazydowe (takze tiazydopodobne jak indapamid i chlortalidon)
Cardiology, | — antagonisci kanatu wapniowego
European - inhibitory ACE
Europa Society of | - antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB)
Hypertension, | _ B-blokery
2007, . L , o . o . o . . . .
aktualizacja Leki te nadajg sie zaréwno do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego, jak i w pewnych wzajemnych potgczeniach. Wybor klasy leku zalezy

gtownie od sytuaciji klinicznej. ESH zaleca zaprzestanie podziatu lekdw na pierwszego, drugiego, trzeciego czy dalszego wyboru, przyjmujac za punkt

zalecen 2009 LT . . -
odniesienia ,przecietnego” pacjenta.
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Stany kliniczne przemawiajgce za stosowaniem:

- antagonistow wapnia (pochodne dihydropirydyny) — izolowanie nadcisnienie skurczowe (w podesztym wieku), dtawica piersiowa, przerost lewej komory,
miazdzyca tetnic szyjnych/wiehcowych, cigza, nadci$nienie u oséb rasy czarnej

- inhibitoréw ACE — niewydolno$¢ serca, dysfunkcja lewej komory, po zawale serca, nefropatia cukrzycowa, nefropatia niecukrzycowa, przerost lewej komory,
miazdzyca tetnic szyjnych, proteinuria/mikroalbuminuria, migotanie przedsionkéw, zespdt metaboliczny

Wiekszos$¢ os6b wymaga podania co najmniej 2 lekdw hipotensyjnych, ktére pomagajg uzyskac¢ kontrole cisnienia tetniczego krwi; preferowane kombinacje
lekéw:

- diuretyk + inhibitor ACEI / antagonista receptora angiotensynowego / antagonista wapnia
- antagonista wapnia + inhibitor ACEI / antagonista receptora angiotensynowego

Nalezy unika¢ nastepujgcych potgczen:
- B-adrenolityk + diuretyk — sprzyja rozwojowi cukrzycy, unika¢ u pacjentdw wykazujgcych sktonnos$¢ do cukrzycy
- inhibitor ACE + antagonista receptora angiotensynowego — wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych przy watpliwych korzysciach

Jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy stosowac preparaty ztozone bedgce statymi potgczeniami dwéch lekéw w jednej tabletce, poniewaz uproszczenie schematu
leczenia wywiera korzystny wptyw na przestrzeganie zalecenh terapeutycznych przez pacjentéw.

W przypadku, gdy wymagane jest zastosowanie kombinacji trzech lekéw hipotensyjnych, najbardziej racjonalne potaczenie to: inhibitor uktadu renina-
angiotensyna + antagonista wapnia + diuretyk

Aktualna praktyka kliniczna leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce, wedtug ekspertéw klinicznych, opiera sie na preparatach zalecanych przez Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2011 roku. Wedtug , 0k.10-20%pacjentéw stosuje monoterapie, za$ terapie skojarzong dwusktadnikowg blisko 60-
70%; pozostali przyjmujg jednoczesnie 3 leki. Z kolei w opinii dwusktadnikowg terapie stosuje ok. 25% pacjentéw. Pozostali eksperci nie wypowiedzieli
sie jednoznacznie w tej kwestii.

Jako technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiona przez wnioskowang technologie, wszyscy eksperci
wskazujg oddzielnie stosowane preparaty amlodypiny i ramiprylu, a poza tym, dwoch ekspertéw wskazuje takze inne preparaty ztozone zawierajgce ACEI i bloker kanatu
waphiowego.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Najskuteczniejszg technologig stosowang w
Polsce jest kombinacja 2 lub w wybranych
przypadkach 3 lekéw. Preferowanymi
kombinacjami dwulekowymi sa: (1) potgczenia
inhibitora ACE lub sartanu z antagonistg wapnia
lub (2) potgczenia inhibitora ACE lub sartanu z
diuretykiem. Optymalnym — z punktu widzenia
skutecznosci terapii — jest state potaczenie
(preparat ztozony) dwdch lekéw, ktdre umozliwia
uzyskanie normalizacji cisnienia u okoto 70---80%
chorych. W pozostatych przypadkach
najskuteczniejszg technologig jest potgczenie
wyzej wymienionych preparatéow ztozonych z
dodatkowym lekami, ktérych wybor zalezy od
indywidualnych wskazan (m.in. choréb

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zosta¢ zastgpiona
przez wnioskowang

technologie

Egiramlon zastgpi
czesciowo oddzielne
przyjmowanie preparatow
amlodypiny i ramiprilu.

Najtansza technologia

stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Wydaje sie, ze - przy
uwzglednieniu kosztow
wizyt lekarskich, badan
dodatkowych i leczenia
powikfan - za najtanszy
sposob leczenia
nadcisnienia mozna
dzi$ uznaé stosowanie
inhibitorow ACE i
antagonistoéw receptora
angiotensyny
(sartanow) w
potaczeniu z
antagonistami wapnia
lub diuretykami

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia wymieniona w
punkcie 7

za najskuteczniejszg moze
zosta¢ uznane stosowanie
inhibitorow ACE i
antagonistéw receptora
angiotensyny (sartanéw) w
potgczeniu z antagonistami
wapnia lub diuretykami
tiazydowymi/
tiazydpodobnymi — jest
rekomendowana w
Wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego

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

Stosowanie inhibitorow ACE i

antagonistow receptora
angiotensyny (sartanéw) w
potaczeniu z antagonistami
wapnia lub diuretykami
tiazydowymi/
tiazydpodobnymi jest
rekomendowane w
Wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego Zasady
postepowania w nadcisnieniu
tetniczym - 2011 rok.

wspottowarzyszacych). Niestety nie ma tiazydowymi/

obiektywnych danych ilustrujgcych odsetek tiazydpodobnymi.

pacjentéw stosujgcych podane schematy.

Co-Prestarium (amlodypina-+perindopril)-15% Omawiane skojarzenie Delmuno Brak danych odnosnie oceny | Wytyczne zaliczajg
Dironorm (lisinopril+amlodypina)-<5% moze czesciowo zastgpié (felodypina+ramipryl) skutecznosci stosowanych skojarzenie inhibitora

TARKA (werapamil+ trandolapryl) -<2%

DELMUNO (felodypinatramipryl)-ok.5% (dane
odsetkowe sg danymi szacunkowymi)

dotychczas stosowane Co-
Prestarium i Delmuno.
Czesc¢ chorych stosujgcych
dotychczas w terapii
nadcisnienia tetniczego
osobno preparat
amlodypiny i ramiprilu (a
takze inhibitor konwertazy
angiotensyny i bloker
kanatu wapniowego ) moze

cena w zaleznosci od
dawki od 13,74 -16,35
zt.

skojarzen w Polsce.
Powszechnie uwaza sig, ze
skojarzenie ramiprilu z
amlodyping jest skuteczne
ze wzgledu na korzystne
dziatanie kazdego z lekow
wchodzacych w skiad tego
preparatu. Trudno jednak
jednoznacznie twierdzi¢, ze
egiramlon jest bardziej

angiotensyny i antagonisty
wapnia do preferowanych
potaczen lekowych o
udokumentowanej
skutecznosci hipotensyjnej i
korzystnym wptywie na
zdarzenia sercowo-
naczyniowe (5). W
wytycznych nie wskazuje sie
konkretnego preparatu

przej$¢ na leczenie skuteczny niz inne ztozonego.
egiramlonem. potaczenia ACE-| z blokerem
kanatu wapniowego.
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- monoterapia jednym z lekéw z 5
gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych , ok.
(diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny, B-

adrenolityk, antagonista wapnia, 10%-
inhibitor konwertazy, antagonista 20%
receptora angiotensyny Il)

- leczenie skojarzone 2-ma lekami ok

hipotensyjnymi lub preparatem
ztozonym, przy czym wybor skojarzen 60-

lekowych zalezy od choréb 70%%
wspotistniejgcych z nadcisnieniem

- leczenie skojarzone dotgczenie 3—
ego (ewentualnie 4-tego leku)
hipotensyjnego celem osiggnigcia ok.
docelowych wartosci ci$nienia. Czestos¢ | 20%
opornego nadcisnienia tetniczego
szacuje sig na ok. 10% chorych.

zastosowanie ACE-Ili
antagonisty wapnia jako
osobnych preparatow

diuretyk

ACEI+ Ca-antagonista

Wiekszos¢ pacjentow z
nadcisnieniem dla kontroli
RR wymaga leczenia
skojarzonego. Do
podstawowych potgczen 2-
lekowych nalezy: ACEI+ Ca-
antagonista, ACEl+diuretyk.
Potaczenie ACEI+ Ca-
antagonista jest zgodnie z
wytycznymi PTNT z 2011 r.
leczeniem 1-szego wyboru.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia

Tetniczego (PTNT) oraz rekomendacje

Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia

Tetniczego <ESH) wymieniajg 5 podstawowych

grup lekéw, ktére mogg by¢ stosowane zaréwno w

monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym:

« diuretyki tiazydowe 30% *

« inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
(ACE-l) 70%*

* leki blokujgce receptor AT1 (ARB, sartany)
30%*

 antagonisci wapnia 50-60%*

+ antagonisci receptorow p-adrenergicznych 40-
50%*

* Oszacowanie wtasne

Egiramlon, jako preparat
ztozony, zastgpi terapie
pojedynczymi lekami, tj.
ramipril i amlodypina.

W Polsce zarejestrowanym
lekiem o podobnym
dziataniu jest preparat
ztozony, zawierajgcy
perindopril i amlodypine
(Co-Prestarium). Zakres
dziatania i wskazan jest
zblizony i
najprawdopodobniej oba te
preparaty bedg ze sobg
konkurowag.

Inhibitory konwertazy
(ACE-I) - w tym ramipril

Wytyczne PTNT z 2011 r.
podkreslajg koniecznosé
leczenia skojarzonego u
wiekszosci chorych na
nadcisnienie tetnicze.
Autorzy wytycznych do
zalecanych potgczen
lekowych zaliczyli
skojarzenie inhibitora
konwertazy angiotensyny z
antagonistg wapnia. Wyniki
badan wskazujg ze leczenie
ACEI i antagonistg wapnia,
zwtaszcza w postaci
preparatu ztozonego,
zwigzane jest z istotng
skutecznoscig hipotensyjng i
korzystnym wptywem na
czestos¢ zdarzen sercowo-
naczyniowych, na profil
metaboliczny i choroby
wspolistniejgce, a takze na
stosowanie sie pacjentéw do
zaleconego schematu

Wytyczne European Society
of Hypertension (ESH)
podkreslajg ze u znacznej
wiekszos$ci chorych na
nadcisnienie tetnicze
konieczne jest stosowanie co
najmniej 2 lekéw
hipotensyjnych, natomiast u
co 5 pacjenta - co najmniej 3
lekdw hipotensyjnych.
Zaznaczono, te w leczeniu
nadcisnienia tetniczego
powinny by¢ wykorzystywane
preparaty ztozone, bedace
potgczeniem dwdch i wiecej
lekow
przeciwnadci$nieniowych w
jednej tabletce.

Wytyczne PTNT wskazujg na
role preparatéw ztozonych -
zamiast monoterapii - w
terapii nadcisnienia
tetniczego, m.in. utatwienie
schematu leczenia i
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leczenia..

zwigkszenie przestrzegania
zalecen terapeutycznych,
stosowanie mniejszych
dawek lekéw w preparatach
ztozonych, zmniejszajgcych
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych, przy wysokiej
skutecznosci hipotensyjne;.
Zgodnie z wytycznymi PTNT
z 2011 r inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) oraz
antagonisci wapnia, obok
diuretykow, p-adrenolitykéw,
antagonistoéw receptorow
angiotensyny Il, nalezg do
gtéwnych grup lekéw
stosowanych w terapii
nadcisnienia tetniczego.
Wytyczne te zaliczyty
skojarzenie inhibitora
konwertazy angiotensyny i
antagonisty wapnia do
preferowanych potgczen
lekowych o udokumentowanej
skutecznosci hipotensyjnej i
korzystnym wptywie na
zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Nie dysponuje danymi na temat czestosci
stosowania w praktyce lekarskiej poszczegdinych
schematow leczenia nadcisnienia tetniczego .
Monoterapia blokerami wapnia ( w tym
amlodyping ) czy inhibitorami konwertazy
angiotensynowej (w tym ramiprilem) lub
terapia skojarzona tymi lekami sg dosc¢
popularnymi trendami terapeutycznymi w Polsce
i na Swiecie.

Wprowadzenie Egiramlonu
zastgpi terapie
nadcisnienia tetniczego
dwoma osobnymi
postaciami tabletkowymi
ramiprilu oraz amlodypiny.

Do poréwnania koszt
terapii 1 tabletkg
Egiramlonu z kosztem
terapii skojarzonej
sktadajgcej sie z 1
tabletki ramiprilu i 1
tabletki amlodypiny w
wersjach najtanszych.

W terapii nadcisnienia
tetniczego stosowanych jest
kilka grup lekow z bardzo
wieloma ich
przedstawicielami oraz
postaciami. Pytanie o
najskuteczniejszg metode
terapii nadcisnienia
tetniczego jest wielowatkowe
oraz trudne do interpretaciji.
Najskuteczniejszg metodg
postepowania u pacjentéow z
nadcisnieniem tetniczym sg
chyba wielokierunkowe i
dobre dziatania w zakresie
ich stylu zycia.

Aktualne kierunki terapii
nadcisnienia tetniczego w
Polsce zostaty przedstawione
w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego- ,Zasady
postepowania w nadcisnieniu
tetniczym-2011 rok”
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W aktualnie obowigzujacych Obwieszczeniach MZ z dnia 21 grudnia 2012 r. w wykazie lekow dostepnych w
aptece na recepte, stosowanych w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem, znajduja si¢ takie substancje czynne jak:

leki antyadrenergiczne dziatajgce osrodkowo (Clonidinum),

leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe (Amiloridum + Hydrochlorothiazidum, Indapamidum),

leki moczopedne — petlowe (Furosemidum),

antagonisci aldosteronu (spironolakton),

leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego (Propranololum),

leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego (Acebutololum, Atenololum,
Bisoprololum, Carvedilolum, Metoprololum, Nebivololum),

antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny (Amlodipinum, Felodipinum, Nitrendipinum),
antagoniéci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy (werapamil),

antagoniéci wapnia - pochodne benzotiazepiny (diltiazem),

Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone (Benazeprilum, Captoprilum,
Cilazaprilum, Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum, Enalaprilum, Lisinoprilum, Lisinoprilum +
Amlodipinum, Perindoprilum, Perindoprilum + Amlodipinum, Perindoprilum + Indapamidum,
Quinaprilum, Ramiprilum, Ramiprilum + Felodipinum, Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum,
Trandolaprilum)

Anatagonisci angiotensyny |l - produkty jednoskfadnikowe i ztozone (Candesartanum, Candesartanum
cilexetilum, Irbesartanum, Losartanum,  Telmisartanum,  Valsartanum, Valsartanum  +
Hydrochlorothiazidum),

Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne (Doxazosinum, Terazosinum).

ktére mogg by¢ stosowane w ocenianym wskazaniu.
Peten wykaz produktow handlowych, wraz z cenami znajduje si¢ w zatgczeniu.

Na podstawie danych, przekazanych przez Prezesa NFZ pismem z dnia 30.01.2013r., dotyczgcych wielkosci
refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych ACEI lub CCB, mozna stwierdzi¢, iz:

liczba pacjentéw stosujgcych ACEI i CCB w monoterapii (lub skojarzeniu) spadta w 2012 roku w
stosunku do 2011 roku, kiedy obserwowany byt znaczny wzrost),

liczba pacjentow stosujgcych produkty ztozone (zawierajgce ACEI i CCB) po gwattownym wzroscie w
2011 w stosunku do 2010 (wynikajagcym z objecia tych produktéw refundacjg), wykazuje nadal
tendencje wzrostowa.

Tabela 9. Liczba pacjentow, dla ktéorych NFZ zrefundowat koszty terapii przciwnadcisnieniowej z zastosowaniem

ACEl i ccB®
Grupa lekow 2010 2011 2012*
ACEI 2 987 556 4 163 504 2577523
CCB 5539 414 7 208 984 4568 021
ACEI+CCB (produkt zlozony) 4053 215518 252 944

* - dane za okres styczen-listopad

®Na podstawie danych przekazanych przez Prezesa NFZ pismem z dnia 30.01.2013r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

). Zestawienie wybranych
komparatorow, kluczowe argumenty, ktéorymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatorow,
wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Wybrane komparatory stanowig standard leczenia w Swietle opublikowanych polskich i zagranicznych
wytycznych. Sag takze szeroko stosowane w praktyce klinicznej w Polsce oraz refundowane ze $rodkéw
publicznych. W opinii ekspertéw, wnioskowana technologia bedzie zastepowaé terapie skojarzong
oddzielnymi preparatami ramiprylu i amlodypiny, a takze konkurowa¢ z innymi produktami ztozonymi,
zawierajgcymi ACEIl i CCB. W Swietle powyzszego wybor komparatoréw wydaje sie wiec zasadny.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, jedynym
komparatorem, ktéry bedzie bezposrednio zastepowany przez oceniang technologie powinna by¢ terapia
skojarzona oddzielnymi preparatami amlodypiny i ramiprilu. Pacjenci przyjmujgcy monoterapie lub terapie
dwuskfadnikowsg, ale ztozong z innych substancji, przechodzac na jednotabletkowy schemat amlodypina +
ramipril, powinni najpierw mie¢ ustalone dawki amlodypiny i ramiprilu w trakcie terapii skojarzonej

oddzielnymi preparatami.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Jako komparatory wybrano produkty, ktére:
- sg zarejestrowane w Polsce

- sg refundowane w analizowanym
wskazaniu

- sg rekomendowane w wytycznych praktyki
klinicznej m.in. przez PTNT, ETNT, ESH,
ESC

-majg wskazanie rejestracyjne zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym dla interwencji
wnioskowanej (tj. podawanie po
wczesniejszym ustaleniu dawek/ uprzednim
stosowaniu preparatéw sktadowych
oddzielnie)

- majg takie same mechanizmy dziatania
(inhibitory konwertazy angiotensyny lub
antagonisci kanatu wapniowego)

- sg podawane doustnie w formie tabletek

-sg szeroko wykorzystane w Polsce na
podstawie danych IMS

- sg wskazane przez ekspertow klinicznych
jako leki potencjalnie zastepowane przez
Egiramlon (oprécz lizynoprylu)

- majg duzg zbieznos$¢ odnosnie
przeciwwskazan do stosowania

-zgodnie z zarejestrowanym i
wnioskowanym wskazaniem,
Egiramlon powinien zastepowac
ramipryl i amlodyping podawane w
ramach terapii skojarzonej i te
opcje nalezy uznac¢ za
podstawowy komparator.

- preparaty amlodypiny i ramiprylu
$g najczesciej stosowane w
poréwnaniu z innymi
komparatorami. Nie wiadomo
jednak, jaka czes¢ z nich jest
stosowana w ramach terapii
skojarzonej

- najdrozszy schemat leczenia z
perspektywy ptatnika publicznego

- najczesciej stosowany preparat
ztozony wsrod wymienionych
komparatorow

- wskazywany przez eksperta jako
bezposredni konkurent na rynku

- najtanszy schemat leczenia z
perspektywy ptatnika publicznego

- wskazywany przez eksperta jako
bezposredni konkurent na rynku

Amlodypina w monoterapii
(komparator dodatkowy)

Ramipryl w monoterapii
(komparator dodatkowy)

- mozliwos¢ oceny stopnia wzajemnego
oddziatywania substancji sktadowych
analizowanego produktu ztozonego
mogacego wywotac efekt addycji lub
synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego

- bezposrednie przejscie z
monoterapii na preparat ztozony,
dwuskfadnikowy jest niezgodne z
ChPL Egiramlonu; wydaje sie
jednak, ze w praktyce klinicznej
mozliwe bedg takie sytuacje

Dodatkowo, zatozono réwniez mozliwos¢ poréwnania wnioskowanej technologii z amlodyping i ramiprylem
stosowanych w monoterapii w analizowanym wskazaniu, co uzasadniono m.in. potrzebg dostarczenia
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argumentow dla zakwalifikowania produktu zlozonego do grupy limitowej wspdlnej z ramiprilem lub
amlodyping, albo osobne;.

W toku procesu analitycznego|

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 1 opublikowany przeglad systematyczny, odnaleziony w
ramach systematycznego przeszukiwania baz bibliograficznych. Doniesienie Lv 2010 dotyczy poréwnania
leczenia skojarzonego AML+ACEI z AML w monoterapii u pacjentéw z nadci$nieniem. Nie odnaleziono
publikacji, ktéra odpowiadataby wprost ocenianemu problemowi decyzyjnemu, tj. poréwnaniu preparatu
ztozonego AML-RAM z terapig skojarzong AML+RAM.

W ramach wyszukiwania kontrolnego w Agenc;ji

nie odnaleziono dodatkowych publikacji,

ktore

odpowiadatyby kryteriom witgczenia wnioskodawcy. Zdecydowano sie jednak wigczy¢, jako informacje
uzupetniajaca, przeglad systematyczny Gupta 2009, w ktérym oceniano compliance, persistence, wptyw na
BP oraz bezpieczenstwo terapii hipotensyjnej z zastosowaniem preparatéw ztozonych w poréwnaniu z jego
skfadnikami stosowanymi w oddzielnych preparatach, w tych samych dawkach. Badanie dotyczy szerszej
grupy réznych potgczen lekéw hipotensyjnych, w ktoérych jednak znaczna grupa pacjentéw z wigczonych
badan przyjmowata ACEI-CCB/ACEI+CCB w postaci benazeprilu i amlodypiny.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng potaczenia AML+ACEI w
poréwnaniu z AML w monoterapii u pacjentéow z nadcisnieniem

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Lv 2010

Zrodta
finansowani
a: bd

uwzglednion
e przez
wnioskodaw

ce

Cel: Ocena
skutecznosci i

tolerancji leczenia

skojarzonego
AML+ACEI w
poréwnaniu z
AML w
monoterapii u
pacjentéw z
nadcisnieniem.

Synteza
wynikow:
metaanaliza

Przedziat czasu

objetego

Populacja: dorosli
pacjenci z
nadcisnieniem
z/bez zespotem
metabolicznym i
cukrzyca.

Interwencja: AML +
ACEI

Komparatory: AML

Punkty koncowe:
ci$nienie krwi,
odpowiedz na
leczenie,
umieralnosé,

Wiaczone badania: 17 RCT (12 schemat grup

réwnolegtych, 5 cross-over)

Kluczowe wyniki ciggte:

Parametr

WMD (95% CI)
AML+ACEI vs.
AML

redukcja SBP

5,72 (4,10; 7,33)
p=0,016

redukcja DBP

3,62 (4,85; 2,39)
p=0,000

redukcja SBP w badaniu 24 h

4,24 (6,82; 1,67)
p=0,001

redukcja DBP w badaniu 24 h

2,23 (3,73; 0,69)
p=0,004
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wyszukiwaniem:
do czerwca 2009

zdarzenia
mG&Zgowo-Sercowo-
naczyniowe,
zdarzenia
niepozadane lub
utrata z badania

Metodyka:
prospektywne RCT

Inne: publikacje w j.
angielskim

Kluczowe wyniki dychotomiczne:

Parametr RR (95% Cl)
terapeutyczna kontrola .
cis$nienia (SBP <140, DBP ;:3?) (011’27’ L.73)
<90) '
zdarzenia niepozadane 0,86 (0,75; 0,99)
ogoiem p= 0,034
zdarzenia niepozadane 0,70 (0,45; 1,00)
zwiagzane z lekiem p>0,05

. 0,40 (0,29; 0,56
obrzeki p:o,(goo )
kaszel 3,28 (2,03; 5,29)

p=0,000

Whioski autoréow przegladu: w kontroli ci$nienia tetniczego
u pacjentéw z nadci$nieniem, leczenie skojarzone
zawierajgce schemat AML + ACEI jest bardziej efektywne
niz AML w monoterapii i wigze sie z mniejszg liczbg zdarzen

niepozgdanych.

Gupta 2010

Zrodta
finansowani
a: brak

Cel: Ocena
compliance,
persistence,
kontroli BP oraz
bezpieczenstwa
zwigzanego ze
stosowaniem
lekow
hipotensyjnych w
preparatach
ztozonych w
poréwnaniu z
terapig tymi
samymi lekami w
oddzielnych
preparatach, w
leczeniu
nadcisnienia.

Synteza
wynikow:
metaanaliza

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
do lutego/kwietnia
2008

Populacja: Chorzy
z nadcisnieniem

Interwencja: Leki
hipotensyjne w
postaci preparatu
ztozonego

Komparatory:
Sktadniki preparatu
ztozonego
stosowane
oddzielnie, w takich
samych dawkach
jak w preparacie
ztozonym

Punkty koncowe:
compliance/adheren
ce, wytrwato$¢ w
terapii

(persistence),
obnizenie BP,
dziatania
niepozadane

Metodyka: nie
zdefiniowano

Inne: publikacje w j.
angielskim

Wiaczone badania: 15 (5 RCT - 1 schemat réwnolegty, 4
cross-over; 4 n-RCT cross-over; 6 retrospektywnych badan
kohortowych), w tym 3 dotyczgce ACEI +CCB (N=17 642).

Kluczowe wyniki:

niepozadane

Parametr Liczba badan (N) | OR/ MD (95% ClI)
compliance 5 (17 999) ;:201(%03 1,43);
persistence 3 (12 653) ;;Séo(g'%; 2,49);
forwlerce | ooz0n | L2844 180
rseé:igkcja 9 (1 671) :,:10‘(-195.8; 1,5);
rDeé:i;kcja 9 (1 671) 2;101(-17?;1; 0,9);
gc;)rmalizacja 3 (653) FZE,ZSC()),O((;,QS; 1,71);
zdarzenia 5 (1 775) 0,80 (0,58; 1,11);

p>0,05

Whioski autoréw przegladu:
Leki hipotensyjne w postaci preparatéw ztozonych majg
istotny wptyw na poprawe compliance oraz wykazujg
korzystne tendencje we wptywie na BP i dziatania

niepozgdane.

WMD - weighted mean difference; MD — mean difference
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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.Cel analizy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Egiramlon (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego, u pacjentdow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w
tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

3.3.1.2.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce bylo prowadzone dwutorowo: oddzielnie dla
opracowan wtérnych i badan pierwotnych. W obydwu przypadkach strategie zaprojektowano iteracyjnie, z
wykorzystaniem synoniméw MeSH i EMTREE, stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi,
uwzgledniono filtry w poszczegolnych bazach, nie ograniczano czasu objetego wyszukiwaniem. Ostatnie
wyszukanie miato miejsce 16 listopada 2012 r.

Wyszukiwanie opracowan wtoérnych obejmowato podstawowe bazy bibliograficzne (Medline via PubMed,
Embase, Cochrane Library) oraz dodatkowe, adekwatne dla problemu zdrowotnego, zrédta: AHRQ, EMA,
FDA, Health Canada, INAHTA, NICE, NIHR HTA, SBU, Uppsala Monitoring Centre, Thompson Micromedex,
Trip Database, URPL, US National of Health, a takze strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw
naukowych dedykowanych nadcisnieniu tetniczemu. W przypadku zrédet dodatkowych zastosowano proste
potgczenie stow kluczowych, ktére uznano w Agencji za wystarczajace. Strategia zastosowana w giéwnych
bazach bibliograficznych réwniez zostata oceniona pozytywnie. Nie stosowano w niej ograniczeh co do
komparatorow, ani punktow kohcowych, co zwiekszyto czuto$¢ wyszukiwania i nie komplikowato nadmiernie
strategii. Uwzgledniono ograniczenia typu publikacji oraz jezykowe.

Wyszukiwanie badan pierwotnych obejmowato podstawowe bazy bibliograficzne (Medline via PubMed,
Embase, Cochrane Library), rejestry badan klinicznych, strony internetowe towarzystw naukowych
dedykowanych nadcisnieniu tetniczemu (doniesienia konferencyjne), referencje zidentyfikowanych doniesien
naukowych. Zwrdcono sie takze do podmiotu odpowiedzialnego i ekspertéw klinicznych w celu identyfikacji
badan nieopublikowanych.

Zastosowano strategie wyszukiwania w bazach bibliograficznych analogiczng jak w przypadku wyszukiwania
opracowan wtérnych, rozszerzong o komparatory oraz z innymi ograniczeniami co do typu badan. Zdaniem
analityka rozszerzanie o komparatory spowodowato niepotrzebne skomplikowanie strategii, zwtaszcza ze
wyszukanie bez definiowania komparatoréw, a wiec szerokie, dato stosunkowo niewielkie liczbowo wyniki
i wtasciwe poréwnania wystarczyto zdefiniowaé w kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Wobec nieodnalezienia badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z
podstawowymi zatozonymi komparatorami, zdecydowano sie wykonaé ponowne wyszukiwanie doniesien
naukowych, ktére postuzytyby do wykonania poréwnan posrednich. W strategiach wykorzystano kwerendy z
wczesniejszych wyszukiwan, ktére odpowiednio potgczono operatorami logicznymi, dostosowujgc strategie
do poszukiwanego poréwnania.

W ramach analizy weryfikacyjnej, przeprowadzonego w Agencji wyszukiwanie kontrolnego i aktualizujgce, w
dniu 21 grudnia 2012 r., z zastosowaniem uproszczonej strategii wnioskodawcy, tj. bez definiowania
komparatoréow. Wyszukiwanie wiasne Agencji potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w
analizie; nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych. Nie odnaleziono takze publikaciji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku.

3.3.1.3.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do przegladu opracowan wtérnych wigczano badania dotyczgce produktu ztozonego zawierajgcego ramipryl
z amlodyping (produkt leczniczy Egiramlon) podawanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u
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pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegodlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach.

W ponizszej tabeli zebrano zas$ zastosowane w analizie wnioskodawcy kryteria wigczenia i wykluczenia
badan pierwotnych.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria

wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym poddani leczeniu
zastepczemu tj. chorzy, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia podczas
jednoczesnego stosowania poszczegdlnych

PErp ) substancji czynnych w takich samych dawkach jak
w analizowanym preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach (zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem)
. Stosowanie produktu leczniczego Egiramlon®
Interwencja | (5roqukt ztozony: ramipryl + amlodypina)
koncowe
E
e Randomizowane badania kliniczne oraz badania
Typ badan 0 nizszej wiarygodnosci dla oceny skuteczno$ci

klinicznej i profilu bezpieczenstwa
rozpatrywanych schematéw leczenia

Inne kryteria

badania w jezyku: angielskim, francuskim,
niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

l

e randomizowane badania kliniczne, a w
przypadku braku takich badan dla danej
populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci (badania nierandomizowane, bez
grupy kontrolnej, obserwacyjne),

badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z
nadcisnieniem tetniczym poddani leczeniu
zastepczemu,

Nie
zdefiniowano

Tak zdefiniowana populacja jest
zgodna z zarejestrowanym i
wnioskowanym wskazaniem,
jednak dotyczy tylko jednego z
wybranych komparatoréw:
terapii skojarzonej oddzielnymi
produktami amlodypiny i
ramipilu.

Interwencja zgodna z
whioskiem.

Uwzgledniono wszystkie gtéwne
komparatory.

Nie uwzgledniono dodatkowych
komparatorow, tj. amlodypiny i
ramiprilu w monoterapii.

Punkty koncowe odpowiadajgce
problemowi zdrowotnemu,
mierzone w badaniach
klinicznych. Wedtug wytycznych
klinicznych, normalizacja czy
tez obnizenie cisnienia
tetniczego jest celem leczenia
hipotensyjnego, pozwalajgcym
zapobiega¢ incydentom
Sercowo-naczyniowym i
zgonom z ich powodu.

Nie uwzgledniono jakosci zycia.

Zauwazono sprzecznosc w
kryteriach wtagczenia dla Typu
badania i w dodatkowych
kryteriach: mimo deklaraciji
wigczania wszystkich typow
badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa,
w dodatkowych kryteriach
zatozono wigczanie w pierwszej
kolejnosci RCT, a dopiero w
przypadku ich nieodnalezienia,
dopuszczano mozliwosé
wigczenia badan o nizszej
wiarygodnosci. Poza tym
ograniczono wigczane RCT do
takich ocenianych na co
najmniej 2 punkty w skali
Jadad, co wydaje sie
niezasadne w przypadku
dopuszczenia mozliwosci
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e badania bezposrednio poréwnujgce skutecznosc wigczania badan nizszej
kliniczng i profil bezpieczenstwa produktu kategorii.
leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: Nie uwzgledniono mozliwosci
ramipryl + amlodypina) wzgledem ramiprylu i wtgczania danych z rejestrow
amlodypiny podawanych w ramach terapii klinicznych.

skojarzonej oraz produktow ztozonych
zawierajgcych amlodypine z peryndoprylem,
amlodypine z lizynoprylem lub ramipryl z
felodypina,

o w przypadku braku badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa produktu
ztozonego zawierajgcego ramipryl oraz
amlodypine z wybranymi technologiami
opcjonalnymi do analizy wtgczono badania
bezposrednio poréwnujgce zastosowanie
produktu leczniczego Egiramlon® z
komparatorem wspolnym dla badan dotyczgcych
zastosowania ramiprylu i amlodypiny w ramach
terapii skojarzonej lub produktéw ztozonych
zawierajgcych amlodyping z peryndoprylem,
amlodypineg z lizynoprylem lub ramipryl z
felodyping w analizowanym wskazaniu
klinicznym (poréwnanie posrednie); jesli
przeprowadzenie poréwnania posredniego
réwniez nie bedzie mozliwe zaplanowano
przeprowadzenie poréwnania majgcego na celu
przedstawienie odrebnych badan klinicznych
odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii
oraz technologii opcjonalnych w analizowanym
wskazaniu,

3.3.1.4.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Mimo wybrania kilku komparatoréw, wielokrotnego dostosowywania kryteriow wyszukiwania i selekcji
doniesien naukowych nie udato sie osiggna¢ celu analizy klinicznej, rozumianego jako poréwnania
efektywnosci klinicznej technologii ocenianej z refundowanymi alternatywami. Wobec stwierdzenia braku
mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego a takze posredniego z ustalonymi komparatorami,
zdecydowano o przedstawieniu oddzielnie wynikéw badan odnalezionych dla technologii ocenianej i
oddzielnie dla technologii alternatywnych.
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Jako wnioski z tych zestawien wnioskodawca podaje, iz

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji zdecydowano nie przedstawia¢ wszystkich zestawien dokonanych
przez wnioskodawce, jako nie wnoszgcych kluczowych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego.

W przeciwienstwie do wnioskodawcy, postanowiono skupi¢ sie na podstawowym poréwnaniu Egiramlon vs
terapia skojarzona oddzielnymi preparatami AML i RAM (w analizie wnioskodawcy ostatecznie przyjeto
zatozenie, ze terapie te majg zblizong efektywnos¢ kliniczng i traktowano wymiennie jako technologie
oceniang). Zgodnie z ChPL Egiramlonu, opiniami ekspertéw a takze wg wnioskodawcy, jest to podstawowy
komparator dla interwencji ocenianej, ktéry bedzie zastepowany przez interwencje oceniang w praktyce

klinicznej.

Wobec nieodnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych preparat ztozony z terapig skojarzong, a takze
niemozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, w niniejszej analizie weryfikacyjnej przedstawiono
oddzielnie wyniki odnalezionych badan dla poréwnywanych opcji.

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

ID badania,

zrodio

finansowania

Miranda
2008
(ATAR)

Zrodio
finansowani
a: Libbs
Pharmaceuti
cals Ltd.

Metodyka

- badanie
wieloosrodkowe
(8 osrodkow w
Brazylii )

- dwuramienne

- randomizowane
-schemat
réwnolegty

- podwdjne
zaslepienie

czas trwania: 18
tyg

typ badania: lla
typ hipotezy:
superiority

utrata z badania;
-grupa badana: 26

-grupa kontrolna:
17

Interwencje

Interwencija 1:

Amlodypina-
ramipril
2,5mg/2,5mg/dob
€

Interwencija 2:
Amlodypina

2,5mg/dobe

Po uptywie 4, 8
lub 12 tygodni
leczenia u
pacjentow, u
ktdrych cisnienie
tetnicze
pozostawato
wcigz
nieodpowiednio
kontrolowane
dawki preparatow
byly zwiekszane:
- amlodypinga-
ramipril do
5mg/5mg/dobe a
nastepnie
10mg/10mg/dobe
-amlodypina do
5mg i 10mg/dobe

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem
pierwotnego nadci$nienia tetniczego w
tagodnym lub umiarkowanym stopniu
nasilenia

Kryteria wtgczenia:

- wiek od 40 do 79 lat,

- pierwotne nadciénienie tetnicze w
stadium 1 lub 2,

- skurczowe cisnienie tetnicze w
pozycji siedzgcej >160 mmHg

oraz <199 mmHg lub/i rozkurczowe
ci$nienie tetnicze 295 mmHg oraz
<114 mmHg po 2 tygodniach okresu
~wymywania”,

- kobiety = 1 rok po menopauzie w celu
unikniecia wystgpienia

obrzekdéw zwigzanych z cyklem
menstruacyjnym,

- Swiadoma, pisemna zgoda na udziat
w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- nadcisnienie wtoérne,

- zawat miesnia sercowego lub
incydent w obrebie krgzenia
mozgowego w okresie 12 miesiecy
przed wtgczeniem do badania,

- istotne kliniczne obrzeki obwodowe w
wywiadzie,

- zastawkowe choroby serca,

- skurczowa niewydolnos¢ serca,

- niewydolnos¢ nerek lub watroby,

- indeks masy ciata (BMI) >40 kg/m2,
- nadwrazliwos¢ lub niepozgdane
reakcje na stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub blokery
kanatu wapniowego w wywiadzie,

- jakiekolwiek inne schorzenia, ktore
mog3a uposledzac zdolnos¢ do udziatu
w badaniu.

Populacja Punkty koncowe

zmiany sredniego
cidnienia
tetniczego
skurczowego
oraz
rozkurczowego
po uptywie 18
tygodni terapii,
zmiany Sredniego
ci$nienia
tetniczego
monitorowanego
przez 24 godziny,
odsetek
pacjentow, u
ktorych uzyskano
normalizacje
Sredniego
cidnienia
tetniczego krwi,
ocena profilu
bezpieczenstwa.
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- pacjenci, u ktorych w trakcie trwania
badania SBP wynosito 2200 mmHg lub
DBP =115 mmHg byli wytaczani z
badania

- Skrajne wartosci SBP ( <70 or >250
mm Hg), DBP (<40 or >140 mm Hg) i
ci$nienia pulsu ( <20 mm Hg) byty
eliminowane przez urzadzenie ABPM

Liczebnos$¢ grup:
- badana: N=131

- kontrolna: N=134

Khan 2004

Zrodio
finansowani
a: bd

- jednoosrodkowe
(Pakistan)

- bez randomizacji
- bez zaslepienia
- schemat
réwnolegty

typ badania: llic

typ hipotezy:
superiority
(wykazanie
réznic)

czas trwania: 6
tyg

utrata z badania:

nie odnotowano
zadnej utraty

Interwencija 1:
Amlodypina+rami
pryl
2,5mg/5mg/dobe

Interwencja 2:
Ramipryl

5mg/dobe

Populacja: Pacjenci z rozpoznaniem
pierwotnego nadci$nienia tetniczego w
stopniu umiarkowanym

Kryteria wtgczenia:

- rozpoznanie pierwotnego
nadcisnienia tetniczego w stopniu
umiarkowanym Il tj. ze skurczowym
cidnieniem tetniczym >160 mmHg oraz
ci$nieniem rozkurczowym >100
mmHg,

- pacjentéw uprzednio leczonych
konieczne byto zaprzestanie
stosowania wszystkich lekow
hipotensyjnych, co najmniej 1 tydzien
przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- nadcisnienie wtorne,

- zawat miesnia sercowego w okresie
poprzednich 6

miesiecy,

- niewydolno$¢ serca,

- blok serca w zaawansowanym
stadium,

- niewydolno$¢ nerek,

- powazne schorzenia watroby,
- cigza.

Liczebnos$¢ grup:
-grupa badana: 40

-grupa kontrolna: 20

zmiany $redniego
ci$nienia tetniczego
skurczowego oraz
rozkurczowego po
uptywie 6 tygodni
terapii (pomiaréw
dokonywano co 2
tygodnie).

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktow koncowych i sposéb ich pomiaru, uwzglednionych w
badaniu ATAR i Khan 2004.

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt

koncowy

Zmiana
cisnienia
tetniczego w
stosunku do

Badanie

Miranda 2008 (ATAR)

e pomiar za pomocg rteciowego sfigmomanometru, z uzyciem
odpowiedniego rozmiaru rekawa,

e pomiar dokonywany w pozycji siedzacej, z podpartg rekg, na poziomie
serca, na rece, na ktorej w trakcie wizyty skriningowej uzyskano wyzszg
wartosc¢ ci$nienia,

Khan 2004

e ciSnienie bylo mierzone
sfigmomanometrem, przez jednego
badacza, o tej samej porze dnia

e dokonywano trzykrotnego pomiaru w
pozyciji lezacej po 5-10 minutach

\;Jv:cr:tzzstﬁlowej _ e pomiar dokonywany po 5 minutowym odpoczynku, o tej samej porze dnia OFIpc?czy[lku oraz 2 minuty po

pomiar w (8-11 rano), 24+3 godziny po przyjeciu dawki leku, pronizacyi, )

gabinecie « dokonywano 3 pomiaréw w odstepie 3 minut i wyciggano $rednig, * pomiaréw dokonywano co 2 tygodnie
e pomiaréw dokonywano w 4, 8, 12 i 18 tygodniu przez 6 tygodni

Zmiana ¢ pomiar dokonywany na rgce niedominujgcej, Nie dotyczy

cisnienia e z uzyciem oscylometrycznego monitora (model 90207, SpacelLabs), ktéry

tetniczego w
stosunku do
wartosci
poczatkowej w

walidowano ze sfigmomanometrem,
e pomiar byt dokonywany w dzien powszedni, zaczynajac o 8-10 rano,
2412 h po przyjeciu dawki leku,
o pomiary dokonywane byty co 15 minut przez 24 h
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pomiarze 24 h e pomiary SBP<70 i >250 mm Hg, DBP <40 i >140 oraz ci$nienie tetna <20
byly eliminowane prze oprogramowanie monitora; nie usuwano pomiarow
recznie,

e jesli monitor zarejestrowat < 67 pomiaréw, badanei powtarzano

3.3.1.5.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci wigczonych badan poprzez
klasyfikacje zgodnie z wytycznymi AOTM, a nastepnie za pomocg skali JADAD w przypadku badan
randomizowanych (ATAR) oraz NOS dla badan nizszej jakosci (Khan 2004). Jako$¢ randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego, wieloosrodkowego badania ATAR (typ IIA) oceniono na 4 punkty na 5 w skali
Jadad z powodu braku opisu sposobu za$lepienia zastosowanego w badaniu. Wiarygodnosé
nierandomizowanego badania Khan 2004 zostata oceniona przez wnioskodawce za pomocag
kwestionariusza NOS jako wysoka.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage, iz badanie Khan 2004 zostalo przez wnioskodawce poprawnie
zakwalifikowane jako badanie eksperymentalne IIC (z poprawnie zaprojektowang kontrolowang prébg
kliniczng bez randomizacji) ijako takie, zgodnie z wytycznymi AOTM, nalezy ocenia¢ za pomocg skali
Jadad. Ocene za pomocg kwestionariusza NOS wytyczne zalecajg w przypadku badan obserwacyjnych. W
zwigzku z powyzszym, analityk Agencji ocenit badanie Khan 2004 na 1 punkt na 5 w skali Jadad (w badaniu
zamieszczono informacje o braku utraty pacjentéw z badania). Tak ocenione, badanie Khan 2004, nie
uzyskato zatozonej przez wnioskodawce progowej wartosci wiarygodnosci, aby mogto by¢ wiaczone do
analizy kliniczne;j.

W skali GRADE jako$¢ badania ATAR oceniono jako wysokg a badania Khan 2004 jako niska.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie, wedtug wnioskodawcy:
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Oprécz wyzej wymienionych, analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wigczonych badan:

1. badanie ATAR:

o kryteria wigczenia wykluczaty najstarszych i najbardziej obcigzonych ryzykiem; do badania wtgczano
pacjentow <80 r.z. z nadcisnieniem 1. i 2. stopnia (kryteria wigczenia sugerujg jednak, ze chodzi
tylko o nadcisnienie 2. stopnia), bez komplikacji i powaznych chordb wspofistniejgcych. Nie podano
poza tym charakterystyki pacjentdw pod katem stopnia ciezkosci nadcisnienia i choréb
wspotistniejgcych; podana srednia bazowa wartos¢ cisnienia sugeruje przewage pacjentow z dolnej
granicy przypisanej dla nadcisnienia 2 stopnia;

e W badaniu zakfadano analize compliance, po czym od niej odstgpiono;

e w sporzgdzeniu rekopisu pomagat pracownik firmy sponsorujgcej badanie - Libbs Pharmaceuticals;

2. badanie Khan 2004:
e pacjenci wigczania do badania byli stosunkowo mtodzi (28-62 lata), bez powiktan; wiekszos¢
pacjentéw stanowili mezczyzni;
¢ nie wiadomo jak rozktadaty sie cechy rokownicze w grupach, gdyz nie podano charakterystyki grup;

3.3.1.6.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
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Takie zatozenie, wedilug analityka Agencji, jest niepoprawne. Przyjeto, ze, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, terapia skojarzona AML + RAM jest podstawowym komparatorem dla preparatu
ztozonego AML-RAM. Niedopuszczalnym wydaje sie zatem arbitralne ustanowienie komparatora
interwencjg oceniang i przyjecia zatozenia o podobnej efektywnosci klinicznej preparatu ztozonego i
terapii skojarzonej z powodu braku doniesien naukowych dla produktu ztozonego. W przytoczonej
wczeséniej pracy Gupta 2010 wykazano, iz takie zatozenie moze by¢ btedne, gdyz rdéznice w compliance
przektadajg sie na efekty zdrowotne.
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Uznano za niezasadne, z punktu widzenia ocenianego problemu decyzyjnego, przytaczanie w ramach
analizy weryfikacyjnej wszystkich przeprowadzonych przez wnioskodawce zestawien. Zdaniem
analityka Agencji zaburzytoby to przejrzystos¢ dokumentu, nie wnoszac kluczowych informacji do
podjecia decyzji o refundowaniu preparatu ztozonego. Ponadto, w dokonanych zestawieniach, przyjeto
btedne, zdaniem analityka Agenc;ji, zatozenie o rGwnowaznosci terapii preparatem ztozonym i terapig
skojarzonag.

Uwagi do analizy klinicznej wnioskodawcy stwierdzone w Agencji:

o W wyniku wyszukiwania kontrolnego potwierdzono brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
technologie z ktérymkolwiek z przyjetych komparatoréw. Potwierdzono takze zbytnig heterogenicznos¢
odnalezionych badan, ktéra uniemozliwita wnioskodawcy dokonanie poréwnania posredniego.

Nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badan ATAR i Khan 2004 lub obliczeniach.

Uznano za niewtasciwe przyjecie arbitralnego zatozenia o poréwnywalnosci preparatu ztozonego
Z terapig skojarzona.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego (zaréwno wnioskodawcy, jak i w Agencji) nie
odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgcego oceniang technologie medyczna z zadnym z ustalonych
refundowanych komparatoréw. (Zachodza zatem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
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refundacji) Niepowodzeniem zakonczyta sie takze préba przeprowadzenia poréwnan posrednich.
Zdecydowano wiec, zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. o minimalnych wymaganiach
dla analiz, przedstawi¢ odrebne badania kliniczne odnoszgce sie do interwencji ocenianej oraz terapii
opcjonalnych.

Dla zachowania przejrzystosci dokumentu, w niniejszej analizie weryfikacyjnej ograniczono prezentacje
wynikéw do poréwnania z podstawowym komparatorem — terapig skojarzong. W ponizszych tabelach
zestawiono wyniki jedynych odnalezionych badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng produktu ztozonego
Egiramlon (badanie ATAR) oraz terapii skojarzonej AML+RAM (badanie Khan 2004).

W ramach procesu analitycznego w Agencji dokonano sprawdzenia poprawnos$ci ekstrakcji wynikow z
wigczonych badah oraz oszacowan parametrow wzglednych i bezwzglednych. Poprawnosé obliczen
sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR/ RB dla wynikéw dychotomicznych i MD dla
parametréw ciggtych) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie (NNT/
NNH). Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold. Nie stwierdzono btedéw w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

W badaniu Khan 2004 ze wzgledu na sposéb prezentacji wynikow nie bylo mozliwe oszacowanie
parametréw wzglednych MD (nie podano SE/SD dla $rednich zmian wartosci ci$nienia wzgledem warto$ci
poczatkowych). Obliczono zatem tylko réznice, stwierdzone w kolejnych pomiarach wzgledem pomiaru
bazowego, przed rozpoczeciem terapii.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci terapii skojarzonej AML+RAM vs RAM — badanie Khan 2004

Srednie wartosci SBP/DBP [mmHg]; p value Réznica
Punkt koncowy Czas trwania ~— .~~~ (95% ClI)
RAM [mmHg]

Terapia skojarzona
RAM+AML

Wartosci poczatkowe
cisnienia tetniczego 0 tyg. 177,61 108,7 169,1/104,1
(SBP / DBP)

Zmiana $redniego 21yg. -14,4/-54 -11,55/-5,1

ci$nienia tetniczego

skurczowego oraz 4 tyg. -27,6/12,1 -21,4/-8,7
rozkurczowego wzgledem
wartosci poczatkowych 6 1yg. 476/-18.1 231/ 12,15 0<0,005¢

* - warto$¢ z publikaciji

Badanie Khan 2004 wykazato, ze terapia skojarzona RAM+AML jest bardziej efektywna w obnizaniu
ciSnienia tetniczego, zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego, niz ramipril w monoterapii. W kazdym
z dokonanych pomiaréw, odnotowano wyzszg $rednig zmiane wartosci SBP i DBP w wyniku stosowania
terapii skojarzonej.

W badaniu ATAR oceniano zaréwno ciggte, jak i dyskretne punkty koncowe. Dla zmiennych ciggtych —
Sredniej dla grupy réznicy cisnienia wzgledem wartosci poczatkowych — podano w publikacji wartosci SD,
ktore jednak w przypadku parametrow wtornych nalezy traktowac jako SE. Konieczne byto zatem najpierw
przeliczenie SE na SD wg wzoru: SE=SD/VN, a dopiero potem mozliwe byto szacowanie MD.

W analizie klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano, za publikacja, wyniki dla populacji ITT oraz PPA
(pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie). W niniejszej analizie weryfikacyjnej zdecydowano przedstawi¢ wyniki
dla populacji ITT, jako bardziej wiarygodne.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci preparatu ztozonego RAM-AML vs AML — badanie ATAR (wyniki dla populacji ITT);
parametry ciagte

Zmiana (SD) MD
[mmHg]; p value (95% CI)
RAM-AML ‘ AML [mmHg]; p value

Okres

Punkt koncowy obserwacji

Zmiana SBP (pomiar w
gabinecie) wzgledem -26,60 (1,34) -22,97 (1,30)
wartosci poczgtkowych 18 tyg.

-3,63 (-7,29;0,03);
p=0,05

Zmiana DBP (pomiar w
gabinecie) wzgledem

-2,00 (-4,12;0,12);

-16,48 (0,78) -14,48 (0,75) 00,06
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wartosci poczgtkowych

Zmiana SBP (pomiar 24 h) -4,90 (-8,03;-1,77);
wzgledem wartosci -20,21 (1,14) -15,31 (1,12) p=0,002
poczgtkowych p=0,002*
Zmiana DBP (pomiar 24 h) -3,19 (-5.16;-1,22);
wzgledem wartosci -11,61 (0,72) -8,42 (0,70) p=0,001
poczatkowych p=0,002*
Zmiana cisnienia tetna -1,64 (-4,70; 1,42);
wzgledem wartosci -10,12 (1,12) -8,48 (1,09); p=0,29
poczatkowych p=0,026*

* - warto$¢ podana w publ kacji

W 18-tygodniowym okresie obserwacji, terapia preparatem ziozonym RAM-AML wigzata sie z istotnie
statystycznie wiekszg redukcjg, zaréwno cisnienia skurczowego jak i rozkurczowego, mierzonych w systemie
24h, w poréwnaniu do monoterapii amlodyping. Korzystny trend zaobserwowano takze w pomiarach
gabinetowych, jednak réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Dla zmiany cisnienia tetna wzgledem wartosci poczatkowych, réznica oszacowana przez analityka Agenciji,
nie osiggneta istotnosci statystycznej, jednak autorzy publikacji podajg p=0,026. Z analogiczng sytuacjg
spotkali sie autorzy analizy wnioskodawcy, ktérzy zaistniatg roznice ttumaczg dostepem badaczy do bardziej
doktadnych danych i odmiennym podejsciem analitycznym i sugerujg przyjac¢ racje autoréw publikacii.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych — badanie ATAR (wyniki dla 18-tyg. okresu
obserwaciji)

Punkt kon NN (%) RR

s oncowy RAM-AML (95% CI); p value
Liczba pacjentow, u ktoérych uzyskano normalizacje cisnienia 65%/131 70*/134 0,95 (0,75; 1,20);
tetniczego krwi (49,5%) (52,1%) p=0,67
Liczba pacjentow, u ktérych zaistniata koniecznosé¢ zwigekszania 28/105 28/117 1,11 (0,71; 1,75);
dawek do srednich dawek (5/5 mg) (26,7%) (23,9%) p>0,05
Liczba pacjentdw, u ktorych zaistniata konieczno$¢ zwigkszania 61/105 76/117 0,89 (0,72; 1,10);
dawek do wysokich dawek (10/10 mg) (58,1%) (65,0%) p>0,05

*- warto$¢ wyliczona

Po 18 tygodniach terapii, mniejsza liczba pacjentéw osiggneta normalizacje cisnienia tetniczego krwi,
pozostajgc na terapii preparatem ztozonym niz przyjmujgcy monoterapie amlodyping. Réznica nie byta
istotna statystycznie.

Istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami nie zaobserwowano takze w odniesieniu do ryzyka
koniecznosci zwigkszania dawek leku.

Na podstawie odnalezionych badan mozna jedynie wykaza¢ wiekszg skutecznos¢ terapii skojarzonej
ramipril+amlodypina wobec monoterapii ramiprilem (Khan 2004) oraz wiekszg skutecznos¢ stosowania
produktu ztozonego ramipril-amlodypina wobec monoterapii amlodyping (ATAR). Nie mozna natomiast
wnioskowaé na temat wyzszoéci lub poréwnywalnosci terapii preparatem ziozonym i skojarzonej
z oddzielnych preparatéw bedacych jego skfadnikami.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W Charakterystyce Produktu leczniczego leku Egiramlon przedstawiono dziatania niepozgdane osobno dla
ramiprylu i amlodypiny. Jako czesto wystepujgce po ramiprylu wymieniono: bdle i zawroty gtowy, sennosc,
kotatanie serca, hiperkaliemie, niedocisnienie, hipotonie ortostatyczna, omdlenia, kaszel, zapalenie oskrzeli i
zatok przynosowych, dusznosé, zapalenie zotgdka i jelit, zaburzenia trawienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, dyspepsja, biegunka, nudnosci, wymioty, wysypka plamisto-grudkowa, skurcz miesni, ostabienie
miesni, bol w klatce piersiowej, zmeczenie. Po amlodypinie: béle i zawroty gtowy, sennos¢, kotatanie serca,
uderzenia gorgca, nudnosci, bdle brzucha, obrzek kostek, zmeczenie.
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Z badah uwzglednionych w analizie klinicznej, tylko badanie ATAR zawierato wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa stosowanych lekoéw: preparatu ztozonego RAM-AML oraz AML. Na podstawie podanych w
publikacji czestosci zdarzen niepozgdanych oszacowano parametry wzgledne RR, a w przypadku istotnosci
statystycznej tego wyniku — takze NNT. Obliczenia dokonane w programie RevMANS oraz kalkulatorze
Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie byly analogiczne jak w analizie wnioskodawcy.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczeinstwa — badanie ATAR (RAM-AML vs AML)
n/N (%)

Punkt koncow RR NNT
y RAM-AML (95% CI); p value (95% ClI)
N=131

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 58 (44,3%) 74 (55,2%) 0,80 (0,63; 1,02); p=0,08 -

=1 dzialanie niepozadane 29 (22,1%) | 41(30,6%) | 0,72(0,48;1,09); p=0,12 -

potencjalnie zwigzane z leczeniem

Wycofanie z badania z powodu 7 (0,05%) 6 (0,04%) 1,19 (0,41; 3,46) p=0,74

zdarzen niepozgdanych

Obrzeki obwodowe 10 (7,6%) 25 (18,7%) 0,41 (0,20; 0,82); p=0,01 10 (6; 34)

Bole glowy 6 (4,6%) 6 (4,5%) 1,02 (0,34; 3,09); p=0,97 -

Suchy kaszel 5 (3,8%) 1 (0,8%) 5,11 (0,61; 43,19); p=0,13 -

Zaczerwienienie twarzy 3 (2,3%) 0 (0,0%) 7,16 (0,37; 137,26); p=0,19 -

Zawroty gtowy 2 (1,5%) 0 (0,0%) 5,11 (0,25; 105,51); p=0,29 -

Dysfunkcje seksualne 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0,20 (0,1; 4,22); p=0,30 -

Na podstawie przedstawionych powyzej wynikow z badania ATAR, mozna stwierdzi¢, iz terapia nadcisnienia
tetniczego preparatem ziozonym RAM-AML wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogoétem, a takze tych potencjalnie zwigzanych z lekiem, w stosunku do monoterapii
amlodyping. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze réznice nie osiggnety w tej prébie istotnosci statystyczne;.

Terapia Egiramlonem istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko wystgpienia obrzekow — o 58%, w
poréwnaniu z amlodyping. Niekorzystny trend za to, bez osiggniecia istotnosci statystycznej, obserwowany
byt w przypadku innych, mniej powaznych i rzadkich zdarzeh niepozadanych, takich jak: bdle i zawroty
gtowy, suchy kaszel, zaczerwienienia twarzy.

W badaniu Khan 2004 nie przedstawiono wynikoéw dla profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej AML+RAM.

Na podstawie odnalezionych badan nie mozna wnioskowaé na temat porodwnania profilu bezpieczehstwa
preparatu ztozonego RAM-AML i terapii skojarzonej RAM+AML.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W dniu 10.02.2013 przeprowadzono przeszukanie stron FDA, EMA i URPL, w wyniku ktérego nie
odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania preparatu ztoZzonego
Egiramlon.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza kliniczna wnioskodawcy, ktérej celem byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Egiramlon w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego, zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad
systematyczny opracowah wtornych i pierwotnych. Nie odnaleziono jednak badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang technologie z prawidlowo wybranymi komparatorami (terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami, a takze produktami ztozonymi: amlodypina + peryndopryl, amlodypina + lizynopryl,
ramipryl + felodypina; nie powiodta sie takze préba przeprowadzenia jakiegokolwiek porownania
posredniego. Ostatecznie zdecydowano o oddzielnym przedstawieniu wynikéw badan dla ocenianej
interwencji i komparatoréw, co jest zgodne z zapisami Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan dla analiz.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 17 badan pierwotnych, z czego w analizie
weryfikacyjnej uwzgledniono jedynie dwa badania pierwotne, dotyczace podstawowego poréwnania
produktu ztozonego z terapig skojarzong. Do AWA wigczono badanie RCT ATAR, ocenione na 4 punkty
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w skali Jadad i badanie Khan 2004 o nizszej wiarygodno$ci (badanie kliniczne bez randomizacji), ocenione
na 1 punkt w skali Jadad. Zestawienia wynikéw dla pozostatych poréwnan, z uwagi na brak nowych
kluczowych informaciji dla problemu decyzyjnego, pominieto. Poza tym, w nieuwzglednionych poréwnaniach,
whioskodawca przyjat nieuprawnione zatozenie o rownowaznosci terapii ztozonej i skojarzone;j.

Na podstawie witgczonych badan nie mozna wnioskowaé o wyzszosci interwencji ocenianej nad
komparatorami. Mozna jedynie wysnu¢ wniosek, iz terapia dwusktadnikowa jest skuteczniejsza
i bezpieczniejsza niz monoterapia, na co wskazujg takze wytyczne postepowania klinicznego i eksperci
kliniczni. Badanie ATAR, w 18-tygodniowym okresie obserwacji, wykazato, ze terapia preparatem zlozonym
RAM-AML wigzata sie z istotnie statystycznie wigkszg redukcja, zarédwno cisnienia skurczowego jak
i rozkurczowego, mierzonych w systemie 24h, a takze mniejszym ryzykiem obrzekéw obwodowych,
w poréwnaniu do monoterapii amlodyping. W badaniu Khan 2004 wykazano, ze terapia skojarzona
RAM+AML jest istotnie bardziej efektywna w obnizaniu cisnienia tetniczego, zaréwno skurczowego, jak
i rozkurczowego, niz ramipril w monoterapii w 6 tygodniowym okresie obserwaciji.

Z opublikowanego przeglgdu systematycznego Lv 2010, uwzglednionego w analizie wnioskodawcy, wynika,
ze leczenie skojarzone zawierajgce schemat AML + ACEI jest bardziej efektywne w kontroli cisnienia
tetniczego u pacjentéw z nadcisnieniem niz AML w monoterapii i wigze sie z mniejszg liczbg zdarzen
niepozgdanych.

Na podstawie dodatkowo odnalezionego przegladu Gupta 2010 mozna wnioskowac, iz leki hipotensyjne
(szeroko rozumiane) w postaci preparatow ztozonych majg znaczacy wplyw na poprawe compliance oraz
wykazujg korzystne tendencje we wptywie na BP i dziatania niepozgdane.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeglagdu przeprowadzonego przez Autoréw analizy wnioskodawcy nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Weryfikacje po stronie Agencji
przeprowadzono w dniu 21 grudnia 2012 r. z wykorzystaniem trzech gtéwnych baz informacji medycznej
(PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz niesystematycznego przeszukiwania stron internetowych instytucji
zajmujgcych sie HTA. W wyniku przegladu wykonanego przez Agencje réwniez nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow i efektdw stosowania produktu leczniczego Egiramlon
w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegodlnych substancji czynnych w takich samych
dawkach, ale w oddzielnych produktach.

Technika analityczna

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu Egiramlon przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA). Jednostke efektu zdrowotnego przyjeto jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku zastosowania
Egirmalonu zamiast wybranych refundowanych komparatoréw.

Przeprowadzono rowniez analize kosztow-efektywnosci (CEA), w ktérej jako miare efektu zdrowotnego
przyjeto lata zycia zyskane w wyniku zastosowanego leczenia (LYG). Wynik analizy ekonomicznej
przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-efektywnosci ICER, wyrazajgcego koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (LYG) w przypadku zastosowania Egirmalon zamiast
wybranych refundowanych komparatoréw.

Ponadto, majac na uwadze potencjalny brak réznic w wynikach zdrowotnych przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw (CMA) w horyzoncie jednego roku.

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano opfacalnos¢ stosowania:

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika za $wiadczenia
medyczne, czyli wspolnej perspektywy ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie _

Dyskontowanie
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Wyniki zdrowotne

W analizie ekonomicznej, jako efekt zdrowotny uwzgledniono

Jakos$¢ zycia
Uzyteczno$é poszczegdlnych stanéw zdrowia w nadcisnieniu tetniczym uzyskano z || EGcCcGNGEG

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci

Tabela 19. Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia
Parametr
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Koszty
W analizie uwzgledniono

Wyodrebniono 4 kategorie kosztowe:

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

Tabela 20. Zrédta danych kosztowych

Dane Zrodto
.
.
.

* OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2012 r.
http://mww.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30967.
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Koszty lekow
Tabela 21. Cena zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Egiramlon®
Prezentacja Kod EAN Liczba DDD

Liczba DDD .
ramiprylu w amlosvyplny

opakowaniu

opakowaniu

Egiramlon 5909990936779 .
5mg + 5 mg 60 % .
Egiramlon 5909990936809 .
10 mg + 5 mg 60 % '
Egirmalon 5909990936854
5mg + 10 mg 120 30 . '
Egiramlon 5909990936885
10 mg + 10 120 60
mg

R ]

Tabela 22.

Kategoria kosztu Perspektywa Srednia (95%Cl) [PLN]
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Model

W _analizie wnioskodawcy zostat wykorzystany |
|
I

Wykorzystany model decyzyjny cechuje:
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Rysunek 1. Struktura modelu.

Tabela 23. Opis stanéw uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Stan

Opis stanu

-
il
—
E—
E—

.
R —
S
S —
1
o
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 —
—
-

Kluczowe zatozenia modelu

-

o Uwzgledniono przezycie catkowite oso6b z analizowanej populacji okreslone na podstawie danych
Gtéwnego Urzed t

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/90




Egiramlon (ramipryl + amlodypina) AOTM-DS-4350-06/2012
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Walidacja modelu

W AE przedstawionej przed wnioskodawce poinformowano, ze zostata przeprowadzona walidacja modelu
polegajaca

Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametrow

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg oraz
progowa analize wrazliwosci.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow niepewnych przeprowadzono

Tabela 25. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Scenariusz

I
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Schemat PICO przedstawiony w AE jest niespdjny,
populacja zostata zdefiniowana jako pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym stosujacy terapie
skojarzona ramiprylem i amlodyping, natomiast
wsérdd komparatorow oprocz terapii skojarzonej

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK znalazly sie réwniez ramipryl i amlodypina
stosowane w monoterapii oraz refundowane
preparaty ztozone bedace potgczeniem pochodne;j
dihydropirydyny i inhibitora konwertazy
angiotensyny |l

o an _ali_zag ETIIE wyc;erpujqca Przedstawiono w APD.

(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke porownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke modelowej populacji

pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Poniewaz dostepne dowody naukowe nie pozwolity

na bezposrednie lub posrednie poréwnanie

Egiramlonu z wybranymi komparatorami podawanie
. o - . . 5 wynikéw analizy w formie wskaznikéow ICER i ICUR

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? NIE nie jest zasadne. Zgodnie z zapisami
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dla analiz, nalezato w tym przypadku
przedstawi¢ CERy / CURYy dla kazdej z interwenciji.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W AKL dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej wykazano jedynie wzgledem

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny monoterapii amlodyping, w przypadku pozostatych

technologii wnioskowanej albo komparatoréw przeprowadzenie zarowno

poréwnywalnosé efektow zdrowotnych NIE poréwnania bezposredniego jak i posredniego nie
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w byto mozliwe.

zaleznosci od za{o?enig w ana}izie) zostaly Pomimo to w ramach AE przeprowadzono

wykazane w analizie klinicznej? poréwnanie z pozostatymi komparatorami
zestawiajgc wyniki badan bezposrednio
poréwnujgcych poszczegolne interwencije.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie TAK Dodatkowo, na potrzeby modelowania przyjeto 100-

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
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przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? letni horyzont czasowy.

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

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

TAK

* - 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)

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Przedstawione ograniczenia wynikajg przede wszystkim z

W opracowaniu uwzgledniono najbardziej wiarygodne zrodta
informacji z grona dostepnych.

Ograniczenia analizy wedlug Agencji

Wyznaczone réznice w efektywnosci kosztowej pomiedzy wnioskowang technologia a wybranymi
komparatorami nalezy uznaé¢ za bardzo mato wiarygodne. W analizie klinicznej zestawiono jedynie
wyniki odrebnych badan klinicznych w przypadku ktorych niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego lub posredniego z uwagi na zbyt duzg heterogenicznos¢. Badania roznity sie miedzy sobg
wielkoscig préby, stosowanymi schematami leczenia, sposobem pomiaru wynikéw, okresem obserwacji. W
analizie ekonomicznej zas wprowadzono do modelu wyniki wielu badah pomijajgc ich heterogenicznosc.
Przy poréwnaniu efektéw poszczegdlnych terapii wykorzystano modyfikatory, bedgce wartoscig o jaka
obnizono SBP wzgledem wartosci wyjsciowej, pochodzgce z réznych badan. Nastepnie wartoSci
uzyskiwanego SBP, bedacego zastepczym punktem koncowym, przekonwertowano na wysokosé
prawdopodobienstwa wystgpienia incydentéw klinicznych zwigzanych z chorobami uktadu krazenia oraz
zgonem z powodu wystgpienia choréb ukfadu krgzenia. Nalezy uznaé takie dziatania za nieuprawnione.

Ponadto, zidentyfikowano nastepujgce nieprawidtowosci moggce wptywac na wynik analizy:

e przyjeto, ze wartosci SBP 2134 mmHg beda swiadczyty o niewystarczajgcej kontroli cisnienia tetniczego
co bedzie wigzato sie z modyfikacjg schematu leczenia hipotensyjnego (przy oszacowaniu tej wartosci
postuzono sie wynikami kwestionariusza przeprowadzonego wsrod ekspertow), wartoscig wskazywang
przez wytyczne jest SBP 2140 mmHg; przedkfadanie opinii ekspertéw nad swiatowe wytyczne dotyczace
terapii nadcisnienia tetniczego nie jest uzasadnione;
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e zatozono, ze réznice w skutecznosci amlodypiny i ramiprylu bedg jednakowe jak réznice w skutecznosci
pomiedzy grupg antagonistow wapnia a grupg inhibitorow angiotensyny Il, postuzono sie wynikami
metaanalizy Chen 2010;

w analizie uwzgledniono wyniki badan klinicznych w grupie PP pomijajagc wyniki dla populacji ITT,
pomimo, ze wyniki te znajdowaty sie w wiekszosci badan wtgczonych do zestawienia;

zatozono, ze roznica w efektywnosci pomiedzy Egiramlonem a terapig skojarzong amlodyping i
ramiprylem wynika jedynie z roznicy w compliance, dane wykorzystane w analizie pochodzg z badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw i charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscia,
nalezy zaznaczyc¢ ze rozrzut wynikow uzyskanych za pomocg badania kwestionariuszowego byt duzy;
wartos¢ RR wyekstrahowana z badania Wolf 1991 (wg autoréw AE: 1,60 [1,54; 1,68] RR dla udaru po
wczesniejszym udarze lub innym CVD) dotyczy w rzeczywistosci populacji, w ktdrej wczedniej nie
dochodzito do udaru, przedstawione wartosci skrajne to odpowiednio RR dla kobiet i mezczyzn;

nie podano sposobu wyliczenia RR dla wskaznika CFR, nie zostat on bezposrednio wyekstrahowany z
publikacji;

zatozono, ze juz od 2 cyklu (miesigca) pacjenci osiggng wartos¢ SBP jaka uzyskano po leczeniu z
wykorzystaniem poréwywanych interwencji w badaniach klinicznych wigczonych do analizy, chociazby w
badaniu Miranda 2008 oceniajgcym skutecznos$é Egiramlonu wzgledem monoterapii amlodyping; opisane
wyniki odnoszg sie do 18-tygodniowego okresu obserwacji, skuteczno$¢ leczenia bedzie zatem
zawyzona,

wiele danych wprowadzonych do modelu pochodzi z ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw
klinicznych, sg to m.in. dane kosztowe oraz dane dotyczace dawkowania lub wystepowania
rozpatrywanych zdarzen klinicznych bedgcych nastepstwem nadci$nienia tetniczego;

pewne wartosci byty przyjmowane arbitralnie bez podania uzasadnienia;

do analizy doftgczono dokument elektroniczny, ktéry posiada ograniczong mozliwos¢ ingerenciji
uzytkownika.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowania ceny progowej zbytu netto przeprowadzone w ramach przedstawionej przez wnioskodawce
analizy ekonomicznej sg niewiarygodne. Otrzymane w wyniku przeprowadzonych kalkulacji wartosci
progowej CZN przedstawione w arkuszu ,Wyniki AE1” oraz ,Wyniki AE2” dla preparatu Egiramlon, po
wprowadzeniu do modelu, jako wartosci wejsciowe, zwracajg wynik ICUR oraz ICER odbiegajgcy w duzym
stopniu od wyznaczonego progu efektywnosci. Podobnie, wynik CMA, po wprowadzeniu wyznaczonych
odpowiednio progowych CZN, nie jest nawet w przyblizeniu réwny zerowej wartosci, zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i perspektywy wspdline;.

Ponadto, przy wprowadzeniu zerowych (lub 1 zt) wartosci wejsciowych CZN dla preparatu Egiramlon,
kalkulacja progowej CZN przedstawiona w modelu zwraca niespdjne wartosci, wskazujgce na nielogiczng
konstrukcje modelu.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania Egiramlonu z

zakresie zestawienia kosztow oraz ich réznicy, a takze wspétczynnikéw ICUR i ICER.

, Zze stosowanie Egiramlonu z perspekt
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Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Zdefiniowana

dzienna
dawka (DDD) I I N N

wg WHO

Dawkowanie
zgodne z
praktyka I I | |
kliniczng

Perspektywa ptatnika publiczneg

o

Koszt DDD:

Koszt
dziennej

stosowanej w
praktyce:

Roczny koszt,
przy
dawkowaniu
zgodnym z
praktyka:

I
dawki I
I

1 1144

Réznica w rocznym koszcie:

Perspektywa ptatnika za swiadczenia medyczne

Koszt DDD

Koszt
dziennej
dawki
stosowanej w
praktyce

Roczny koszt,
przy
dawkowaniu
zgodnym z
praktyka

Roéznica w rocznym koszcie

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy uzytecznosci kosztow wskazujg, ze z perspektywy
ptatnika publicznego przy cenach zbytu proponowanych przez podmiot odpowiedzialny i przy uwzglednieniu
proponowanego sposobu refundacji w horyzoncie trwania zycia pacjenta stosowanie Egiramlonu

. Wartosci
wskaznika ICUR zostaty przedstawione w tabeli 30.

W ramach analizy uzytecznosci-kosztow z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta wykazano,
ze przy cenach zbytu proponowanych przez podmiot odpowiedzialny i przy uwzglednieniu proponowanego
sposobu refundacji w horyzoncie trwania zycia pacjenta stosowanie Egiramlonu jest
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Wartosci wskaznika ICUR zostaty przedstawione w tabeli 30.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize efektywnosci kosztéw, uzyskane wartosci dla wskaznika ICER
zostaty przedstawione w tabeli 30.

Poniewaz nie odnaleziono badan RCT dowodzacych wyzszo$ci Egiramlonu nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu obliczenie wartosci wskaznikow ICER i ICUR nie jest
wiasciwe. W tabeli nr 30 obok wartosci ICER i ICUR przedstawionych przez wnioskodawce znajdujg sie
warto$ci wspotczynnikow CER dla Egiramlonu oraz jego komparatoréw.

Wartosci wskaznikéw CER i CUR obliczone przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy réwniez sg mato
wiarygodne, poniewaz przy poréwnywaniu efektow zdrowotnych pomiedzy lekami, w zakresie osigganego
SBP, wykorzystano modyfikatory

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Egiramlonu z refundowanymi komparatorami
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty
zdrowotne

+
l

1

Tabela 29. Zestawienie kosztow dla poréwnania Egiramlonu z refundowanymi komparatorami w dozywotnim
horyzoncie czasowym

Kategoria
kosztéow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

b

LLIL

h

d[dld

h ik Jk J
h ik J

LLTL

I
Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Ll

h ik Jdk J
T T T
T T

441 4

h 3
L3
-

dd 14
dd | 4

rAr
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Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr
‘ EE o B B .

N I I I I I I
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych - NFZ

B

T I B | |
h I D D D N | D |
e B BN mm 1
I | I B D D D | N |
]  m mm.nnm 1

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy — NFZ +pacjent

e = P W =-— P W
Py | T | SN | S | | S | —
I | D | B B B | B B |
— — I A

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej znajdujg sie wartosci progowych cen zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji preparatu
Egiramlon przedstawione w AE wnioskodawcy.

Poniewaz nie odnaleziono badan RCT dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu wiasciwe bytoby obliczenie urzedowej ceny zbytu netto
wykorzystujgc warto§é wspoétczynnika CER (stosunek kosztéw do efektéw) Egirmalonu i komparatora o
najnizszym CER. Bfedy zidentyfikowane w modelu nie pozwalajg na przeprowadzenie obliczeh.

Tabela 31. Progowa ceny zbytu netto dla CMA.

Prezentacja Egirmlonu

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych - NFZ

Egiramlon 5 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek

Egiramlon 5 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek

Egiramlon 10 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
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Egiramlon 10 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy — NFZ +pacjent

Egiramlon 5 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 5 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 10 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 10 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek

Tabela 32. Progowa ceny zbytu netto dla CUA.

Prezentacja Egirmlonu

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéow publicznych - NFZ

Egiramlon 5 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 5 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 10 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 10 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy — NFZ +pacjent

Egiramlon 5 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 5 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 10 mg + 5 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek
Egiramlon 10 mg + 10 mg,
ramipryl + amlodypina, 30
kapsutek

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametry o
najwiekszym wplywie na wnioskowanie. W wyniku zmiany wartosci wspomnianych parametrow w
zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI lub zakres minimum-maksimum), zmianie ulegto wnioskowanie
z analizy podstawowej. Wartosci progowe parametréw dla wnioskowania opartego o ICUR przedstawiono w
tabeli ponize;.
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Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — progowa wartos¢ parametréow dla wnioskowania
opartego na ICUR.

Parametr

Perspektywa podmioty zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych - NFZ

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy — NFZ +pacjent

_—.==;TTT
—I_I I I I
'
B ' T

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy NFZ, a pominieto wyniki dla
perspektywy wspdélne (NFZ + pacjent). Brakujgce wyniki zostaly uzupetnione przez analitykéw Agencji, w
obliczeniach postuzono sie modelem wnioskodawcy.

Tabela 34. Wyniki analizy dla CMA przy uwzglednieniu zmiany sposobu kwalifikacji preparatu Egiramlon do grup
limitowych.

Réznica w rocznym koszcie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych - NFZ

= ‘=" B W &

Roéznica w rocznym koszcie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy — NFZ +pacjent

'SR =
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Tabela 35. Wyniki analizy dla ICUR przy uwzglednieniu zmiany sposobu kwalifikacji preparatu Egiramlon do
grup limitowych.

Zmiany ICUR z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych - NFZ
H B ] [ [] |
| I | [ [} |
Zmiany ICUR z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy — NFZ +pacjent

Na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej miaty wptyw rowniez nastepujgce zatozenia:

zaobserwowano brak
dodatkowych efektow zdrowotnych i wyzszy koszt z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta wnioskowanej
technologii w odniesieniu do

esymistycznego scenariusza

z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta zaobserwowano zmiane
wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej dla poréwnania wnioskowanej technologii ze

stosowaniem I

uwzglednienie pesymistycznego scenariusza
zaobserwowano

zmiane wnioskowania z perspektywy NFZ przy poréwnaniu wnioskowanej technologii z || Gz

, a takze z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia mediczne Erzy porownaniu z

W przypadku wielokierunkowej analizy wrazliwodci wartosci maksymalnych dla wszystkich parametréw
oceny wplywu poréwnywanych interwencji na wysokos¢ skurczowego cisnienia tetniczego

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng, w tabeli ponizej

przedstawiono prawdopodobienstwo wystgpienia obserwowanych wnioskéw przy uwzglednieniu zakresu
zmiennosci wszystkich parametréow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu h
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Tabela 36. Wyniki analizy probabilistycznej.
Prawdopodobienstwo,
ze Egiramlon:

Efekty zdrowotne

Zdyskontowany koszt

Kosztowa-uzytecznos¢

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z nieprawidtowosciami zidentyfikowanymi w modelu przedstawionym przez wnioskodawce,
odnoszacych sie do kalkulacji progowej CZN dla Egiramlonu, w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej
przeprowadzono oszacowania wiasne Agencji ceny progowej zbytu netto dla ocenianej technologii lekowej
przy uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego progu opfacalnosci 105 801 zt/QALYG.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w analizowanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3 Ustawy o
refundacji. W ramach przeprowadzonych oszacowan wiasnych, ceny zbytu netto preparatu Egiramlon
skalkulowano w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg (wyrazony
jako koszt za DDD) nie byt wyzszy, niz koszt terapii skojarzonej RAM+AML (wyrazony jako koszt za DDD).
Wyniki analizy progowej otrzymano z wykorzystaniem modelu obliczeniowego przedstawionego przez
wnioskodawce, poprzez testowanie wynikéw CER/CUR oraz ICER i ICUR przy wprowadzeniu wejsciowych
wartosci losowych CZN dla preparatu Egiramlon.

Tabela 37. Kalkulacje progowej ceny zbytu netto dla Egiramlonu wzgledem terapii skojarzonej RAM+AML.

Typ analizy Perspektywa Opakowania Egiramlonu

(wg mg ramiprylu)

\Fr 5mg [ [ |
10 mg [ |
CER/CUR?

5mg [ ] [ ]

wspolna
P 10 mg T ]
5mg [ [ ]

NFZ

ICER” 10 mg [ [
wspélna 5mg [ ] [ ]
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10 mg I I
5mg I .
NFZ
) 10 mg I .
ICUR
5mg I I
wspolna
10 mg . .

*- wartos¢ zalezna od limitu AML w grupie 41.0; a — progowa CZN liczona wzgledem réwnowaznego kosztu za DDD dla
Egiramlonu vs. RAM+AML, b — prég optacalnosci na rok 2013 rowny 105 801 z/QALY;

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej wspétfinansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Egiramlon w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegodlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie zlozonym, ale w
oddzielnych produktach.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA), analize kosztéw-efektywnosci (CEA) oraz analize
kosztow-minimalizacji (CMA) zaréwno z perspekt tatnika publicznego, jaki perspekt wspolnej:
tatnika publicznego oraz pacjenta, w %

Komparatorami dla interwencji wnioskowanej byta terapia

W analizie uwzgledniono
istotnych zaréwno =z
i Swiadczeniobiorcy. Wsréod wyodrebnionych kosztow

Wykorzystano
zaadaptowany do warunkoéw polskich

W AKL wnioskodawcy stwierdzono, ze przeprowadzenie poréwnania bezposredniego i posredniego, z uwagi
na zbyt duzg heterogenicznos¢ badan, nie jest mozliwe. Zatem wyznaczanie inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow/efektywnosci w AE byto nieuprawnione, a przedstawione wyniki ICER i ICUR oraz
0szacowania ceny progowej zbytu netto nalezy uzna¢ za niewiarygodne.

Matg wiarygodnoscig cechujg sie takze wyznaczone przez wnioskodawce wspotczynniki CER i CUR, ktére w
zachodzacych okolicznosciach art. 13 ust.3 Ustawy o refundacji powinny by¢ uznane za wynik analizy
ekonomicznej. Ich wiarygodno$¢ podwaza zaimplementowanie wprost do modelu wynikéw wielu
heterogenicznych badan. Niemniej jednak wartos¢ CUR dla Egiramlonu oszacowano na

perspektywy ptatnika publicznego i | NIl z perspektywy wspoinej. Wartosci CUR dla g’rownego
komparatora, tj. terapii skojarzonej AML+RAM skalkulowano na, odpowiednio: |l i

Ceny progowe, oszacowane w Agencji, w oparciu o powyzsze CURYy, przy zatozeniu ze Egiramlon zostanie
zakwalifikowany do grupy limitowej z perspektywy wspdlnej wynoszg odpowiednio PLN i -
- dla preparatow Egirmalonu zawierajgcych 5 mg i 10 mg ramiprylu. Z perspektywy ptatnika publicznego
warto$¢ progowa CZN bedzie zalezna od limitu dla amlodypiny w grupie

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) wykazatly, ze stosowanie Egiramlonu z perspektywy platnika

publicznego jest
. Z

jednakowo kosztowne jak
perspektﬁi wspélne'i ptatnika publicznei;o oraz pac'ienta medyczne stosowanie Egiramlonu okazato sie
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Egiramlon stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegodlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w preparacie ziozonym, ale
w oddzielnych produktach.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania
produktu leczniczego Egiramlon oraz zakres wnioskowanego wskazania.

Tabela 38. Parametry wykorzystane do oceny wielkosci populacji docelowej oraz zuzycia zasoboéw wsréd
pacjentéw z analizowanej populacji

Il B
B == == =
Il B
Il B
I I e |
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen medycznych) oraz z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym prz
finansowanie Egiramlonu za srodkéw publicznych rozpocznie si

zatozeniu, ze

Kluczowe zatozenia
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W analizie podstawowej zatozono finansowanie Egiramlonu w ramach grupy

Whnioskodawca uwzglednit wyzszy compliance stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do
politerapii sktadnikami i tym samym dluzszy okres wykorzystania wnioskowanej technologii w miejsce
politerapii (w przypadku pacjentéw catkowicie przerywajgcych leczenie hipotensyjne) lub wyzsze zuzycie
leku (w przypadku pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ale pomijajacych dawki leku hipotensyjnego).

Koszty
W analizie uwzgledniono kategorie kosztéw przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Kategorie kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, uwzglednione w analizie
wnioskodawcy

kategorie kosztowe perspektywa ptatnika publicznego perspektywa pacjenta
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Analiza wrazliwosci

AOTM-DS-4350-06/2012

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/?

Inie
dotyczy)

Wielkos$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia
o wymaganiach minimalnych jakie powinny spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, zostata

(::zy zaioz'epla dotyc;-ace _ poszerzona o pacjentow stosujgcych aktualnie inne preparaty
Ilc’zel?nosc[ populacji pacjentow, w Zlozone z inhibitora ACE oraz blokera kanatu wapniowego
ktérej bedzie stosowany i ? (Amlessa, Co-Prestarium, Delmuno i Dironorm) z powodu
finansowany wnioskowany lek ograniczonej dostepnosci Egiramlonu (RAM-AML). Jest to
zostaty dobrze uzasadnione? zatoZenie niezgodne z zapisami rejestracyjnymi produktow

ztozonych i wnioskowanym wskazaniem dla Egiramlonu, ktdre
dopuszczajg stosowanie produktu ztozonego tylko jako
nastepstwo terapii skojarzonej tymi samymi sktadnikami, w tych

Komentarz oceniajacego
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samych dawkach. Niezasadnym jest podawac¢ pacjentowi
produkt ztozony, ktérego sktadniki i dawki sg inne od
przyjmowanej wczesniej terapii skojarzonej, a takze
Lprzestawianie” pacjenta z jednego preparatu ztozonego od razu
na inny, o innym sktadzie. Niemniej jednak, w praktyce
klinicznej, na co wskazujg eksperci kliniczni (zaréwno ci, pytani
przez wnioskodawce, jak i ci, do ktérych zwrdcita sie¢ Agencja),
istnieje prawdopodobienstwo takiego postepowania.

Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy

Przy utrzymaniu sie wyzszej odpfatnosci pacjenta za lek ztozony
w stosunku do terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami (jesli
Egiramlon zostanie umieszczony w grupie 41.0), przejecie rynku
przez oceniany lek bedzie raczej ograniczone i prawdopodobny
jest scenariusz szybkiej stabilizacji rynku. Jesli jednak na skutek

prawdopodobne jest w tym czasie ? zmian podstawy limitu, odptatno$¢ pacjenta spadnie ponizej

nastgpienie stabilizacji w odpfatnosci za terapie skojarzona, istnieje duze ryzyko

analizowanym rynku? gwattownej ekspansji rynku. Podobna sytuacja bedzie miata
miejsce w przypadku utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla
Egiramlonu, co spowoduje obnizenie kosztéw terapii
dwuskfadnikowej amlodyping i ramiprylem dla pacjenta.

Czy zatozenia dotyczace lekow

obecnie stosowanych w danym

wskazaniu i ich finansowania

(ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i

warto$¢ punktow) sg zgodne ze

stanem faktycznym?

A : Zatozenia zmian w analizowanym rynku lekéw oparto na
::Z;:;:Li’;;‘:;:\f:?:f 6i;nzlzgt‘giy TAK e(l;strapocljoyvazychkdanych II\:IS oraz gpinli(atc:jh _ekspertc')w, ktorych
dobrze uzasadnione? odpowiedzi chara teryzoyvay si¢ jednak duzym rozrzutem, co

testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Czy zatozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku
lekow sa zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
g;ry::v:;eggzirt‘faIlnzeaj*?:::;(:zlej Dane przekazane przez NFZ sugerujg rosngcg popularno$c
e B T e o 6 TAK preparatow ztozonych kosztem lekéw jednosktadnikowych.
spoéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

L. . W przypadku zakwalifikowania Egiramlonu do grupy 41.0
Czy zatozenie dotyczace poziomu powinien przyja¢ on odptatno$é przypisang do tej grupy, tj. 30%.
odptatnosci wnioskowanego leku TAK ) S o )
spelnia kryteria art. 14 ustawy o W przypadku utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla
refundacii? Egiramlonu, zaproponowana odptatnos¢ 30 % jest zgodna z

zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca rozwaza mozliwos¢ kwalifikacji leku Egiramlon
do 3 réznych grup limitowych, przy czym tylko dwie opcje
wydajg sie dopuszczalne i zgodne z zapisami Ustawy

L. refundacyjnej: kwalifikacja do wspdinej grupy limitowej z
Czy zatozenie dotyczace amlodyping (41.0) lub utworzenie oddzielnej nowej grupy
kwalifikacji wnioskowanego leku TAK limitowej.
do grupy limitowej spetnia kryteria
art. 15 ustawy o refundacji? Na podstawie wynikow badania ATAR, przytoczonych w AKL,

wykazano przewage terapii ztozonej RAM-AML wzgledem
monoterapii amlodyping w redukcji ciSnienia skurczowego i
rozkurczowego, co ma uznane bezposrednie przetozenie na
istotne klinicznie punkty koncowe.
Czy nie pominieto zadnej istotnej o . : ; .
I EE e e e NIE W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztow

kategorii kosztow?

zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych (obrzekéw
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obwodowych) uwzglednionych w analizie ekonomicznej.

Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu nd
podmiotu w kwocie
przekroczenia?

W wariancie podstawowym, przy kwalifikacji Egiramlonu do
wspolnej grupy limitowej z amlodyping, wykazano oszczedno$ci
dla pfatnika publicznego.

Czy nie stwierdzono innych
btedéw w podejsciu analitycznym
wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

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

TAK

Pozostate uwagi do analizy wnioskodawcy:

e (Cze$¢ zatozen wnioskodawca opart na wynikach analizy kwestionariuszy uzyskanych od 5 ekspertéw
klinicznych. Nalezy nadmienié, iz udzielone odpowiedzi ekspertéw na poszczegdlne pytania ankiety
charakteryzujg sie duzym rozrzutem i w zwigzku z tym nie stanowig wiarygodnego zrodta informacji.

o Whnioskodawca zaproponowat ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego
Egiramlon wyzsze od cen zbytu netto obliczonych zgodnie z art. 13 ust 6 pkt. 2 ustawy o refundacji przy
potraktowaniu ocenianego produktu ztozonego jako kolejnego odpowiednika jednego ze swoich
sktadnikéw (w tym przypadku amlodyping). Proponowane ceny majg racje bytu jedynie przy zatozeniu, ze
Egiramlon utworzy oddzielng grupe limitowa.

e Zgodnie z zatozeniami analizy wrazliwosci scenariusza nowego, wnioskodawca rozwazat takze
umieszczenie Egiramlonu w grupie limitowej 44.0, z ryczattowg odpfatnoscig Swiadczeniobiorcy (przy
uwzglednieniu ocenianego produktu jako kolejnego odpowiednika ramiprylu wydawanego za odptatnoscig
ryczattowg i zgodnie z art. 72 wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej bez oceny zasadnosci poziomu
odptatnosci). Zatozenie, w ktérym Egiramlon zostaje wtgczony do grupy limitowej 44.0 jest niezgodne z
art.5. Wnioskodawca sam podaje, iz koszt DDD amlodypiny jest wiekszy niz koszt ramiprylu.

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
POPULACJA DOCELOWA

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegodlnych substancji czynnych w takich samych
dawkach jak w preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Prognozowana liczebnos¢ populaciji
docelowej wynosie |l i pozostaje na statym poziomie w catym horyzoncie czasowym analizy.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek ]
2013: [N I
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2014:
2015: [N I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana [

i : : : 2013: [
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku 2014: [N
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) )

2015: [ I

o , : : 2013: I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku 2014: N
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) '

2015: I I

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegodlnych scenariuszach oparto na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentdow w populaciji docelowej, ktére jednak zostaty dokonane w oparciu o dane
sprzedazowe.
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SCENARIUSZ AKTUALNY

Woydatki ptatnika publicznego na leczenie skojarzone RAM+AML wyniosg w 2013 roku i [}
w 2014 i 2015 roku. Catkowite wydatki pfatnika wyniosa ok. w 2013 roku i ok.

w 2014 i 2015 roku.

Wydatki $wiadczeniobiorcy na leczenie skojarzone RAM+AML wyniosa | N v 2013 ok. [}

w 2014 i 2015 roku oraz ok. Bl na leczenie za pomoca produktu Egiramlon we wszystkich

latach horyzontu analizy. Catkowite wydatki $wiadczeniobiorcy wyniosg ok. w 2013 roku i ok.
w 2014 i 2015 roku.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [PLN]
Kategoria kosztow 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

P~
>

2]

N

Z

m

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

P~
>

2]

N

Z

m

SCENARIUSZ NOWY — wariant z Egiramlonem w grupie limitowe] i}

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem Egiramlonu wyniosg ok. | |Gz
w 2013, 2014 i 2015 roku. Przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem terapii
skojarzonej RAM+AML wyniosg ok. w 2013 roku i oi w 2014 i 2015 roku.

Catkowite wydatki ptatnika wyniosg ok. w 2013 roku i ok. w 2013 i 2015 roku.

Prognozowane wydatki $wiadczeniobiorcy zwigzane ze stosowaniem Egiramlonu wyniosg ok. || ||GzGzG
w2013 i ok. N v 2014 i 2015 roku. Przewidywane wydatki $wiadczeniobiorcy zwigzane ze
stosowaniem terapii skojarzonej RAM+AML wyniosg ok. w 2013 roku i ok. w 2014 i
2015 roku. Catkowite wydatki ptatnika wyniosg ok. w 2013 roku i ok. w 2013
i 2015 roku.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

P~
>

2]

N

Z

m

Perspektywa swiadczeniobiorcy
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Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

r~
>
0O
N
=
m

WYDATKI INKREMENTALNE

Wyniki dla scenariusza podstawowego sugerujg, iz objecie refundacja wnioskowanej technologii wigze sie z
oszczednosciami dla ptatnika publicznego na poziomie ok. ﬂ w 2013 roku i ok. w
2014 i 2015 roku. Dla $wiadczeniobiorcéw wigze sie to z dodatkowymi naktadami ok. w 2013

roku i || w 2014 i 2015 roku.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN] — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

rv
>

(2]

N

<

m

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

WARIANT PODSTAWOWY

rv
>

(2]

N

<

m

W wariancie minimalnym oszczednosci dla ptatnika publicznego wyniosg ok. w 2013 roku oraz
ok. I v 2014 i 2015 roku i odpowiednio ok. i w wariancie

maksymalnym.

Dla pacjenta, objecie refundacjg produktu Egiramlon wigze sie z dodatkowymi naktadami ok. | | | | I
dla wariantu minimalnego oraz ok. || || v 2013 roku i ok. | w 2014 i 2015 roku dla
wariantu maksymalnego.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]- warianty skrajne

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
% Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML) [ [ [
= I I I
= I [ [ [
= I [ [ [
=K [ [ [
= I [ [ [

Koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych [ [ [
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LACZNIE
Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

LACZNIE
Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

WARIANT MAKSYMALNY

LACZNIE

SCENARIUSZ NOWY - wariant z Egiramlonem w nowej oddzielnej grupie limitowej

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem Egiramlonu wyniosg ok. | | |GzGzG
w 2013, 2014 i 2015 roku. Przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem terapii

skojarzonej RAM+AML wyniosg ok. w 2013, 2014 i 2015 roku. Catkowite wydatki ptatnika
wyniosa ok. | v 2013 roku i ok. w 2013 i 2015 roku.

Prognozowane wydatki $wiadczeniobiorcy zwigzane ze stosowaniem Egiramlonu wyniosg ok. |  GGzNzG
w 2013 i ok. h w 2014 2015 roku. Przewidywane wydatki $wiadczeniobiorcy zwigzane ze

stosowaniem terapii skojarzonej RAM+AML wyniosg ok. w 2013, 2014 i 2015 roku. Catkowite
wydatki pfatnika wyniosg ok. w 2013 roku i ok. w 2013 i 2015 roku.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]

Kategoria kosztow

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

P~
>

2]

N

Z

m

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML) |
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r~
>

0O

N

=

m

WYDATKI INKREMENTALNE

Wyniki dla wariantu podstawowego sugerujg, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigze sie z
dodatkowymi naktadami dla ptatnika publicznego na poziomie ok. w 2013, 2014 i 2015 roku.
Dla $wiadczeniobiorcéw wigze sie to z oszczednosciami ok. w 2013 roku i | NG v 2014
i 2015 roku.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN] — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

pe
>

(2]

N

<

m

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

WARIANT PODSTAWOWY

rv
>

(2]

N

<

m

W wariancie minimalnym dodatkowe naktady dla ptatnika publicznego wyniosg ok. || | I v 2013,
20141 2015 roku i ok. w wariancie maksymalnym.

Dla pacjenta objecie refundacjg produktu Egiramlon wigze sie z dodatkowymi naktadami ok. | I d'a
wariantu minimalnego oraz oszczednosciami ok. ﬁ dla wariantu maksymalnego.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]- warianty skrajne

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
> Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML) I I I
5 [ L I
s [ [ [
= I I I
= ] ] ]
< [ [ [
< ] ] ]
I I .
Perspektywa swiadczeniobiorcy
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Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

X
o
I
N
@a
3
(%2}
Q
B
)
=
o
m
Q
o
2
[
)
—
O
>
s
>
<
\»

LACZNIE

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszt stosowania Egiramlon (RAM-AML)

WARIANT MAKSYMALNY

LACZNIE

WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne dla poszczegoinych wariantow analizy wrazliwosci
dla scenariusza prawdopodobnego. Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dla scenariusza minimalnego
i maksymalnego, ale ze wzgledu na zachowanie przejrzystosci wynikéw, pominieto je w niniejszej analizie
weryfikacyjnej. Pominieto takze wyniki dla wariantéw zaktadajgcych refundacje Egiramlonu w ramach grupy
i,,fz powodéw omdwionych wczesniej.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza wrazliwosci [PLN]

Wyniki inkrementalne z perspektywy Wyniki inkrementalne z perspektywy
ptatnika publicznego swiadczeniobiorcy
(WELET]

2014 2014

Zwiekszenie oszczednosci pfatnika publicznego nastepuje w przypadku

nastepuje zmniejszenie oszczednosci ptatnika.

Dla $wiadczeniobiorcy zwiekszenie wydatkéw nastepuje przy zatozeniu

. Przy zatoZeniu nastepuje zmniejszenie wydatkéw Swiadczeniobiorcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 78/90



Egiramlon (ramipryl + amlodypina) AOTM-DS-4350-06/2012
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono oszacowan wtasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet przedstawiono skutki wprowadzenia refundacji przedmiotowych prezentacji
produktu Egiramlon na wysokos$¢ kosztéw ponoszonych przez NFZ jak i pacjenta w 3 kolejnych latach
poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

W analizie uwzgledniono koszty
I . inicto 235 Koszly _

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak finansowania z $rodkéw publicznych produktu Egiramlon,
rozwazana populacja za$ pozostaje na terapiach alternatywnych. W scenariuszu nowym wzieto pod uwage
wigczenie Egiramlonu do grupy limitowej i} z odptatnoscia [l albo do nowej grupy limitowej z
odptatnoscia ] Rozwazano takze mozliwoéé wigczenia Egiramlonu do grupy [l co jest jednak w
Swietle ustawy refundacyjnej nieuprawnione.

Ponadto scenariusz nowy zrdéznicowano na warianty:
maksymalny ze wzgledu na niepewnosé

najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz

W przypadku objecia preparatu Egiramlon refundacjg ze $rodkdéw publicznych i umieszczenia w grupie
limitowe;j [l wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii medycznej w
kolejnych 3 latach analizy oszacowano na ok. kazdego roku, natomiast catkowite wydatki
ptatnika prawdopodobnie wyniosg ok. w 2013 roku i ok. w 2013 i 2015 roku. Na

skutek zastgpienia terapii alternatywnych interwencjg oceniang, ptatnik publiczny moze jednak spodziewac
sie oszczednosci siegajgcych . Wyniki
ikrementalne z perspektywy pacjenta sugerujg dodatkowe wydatki rzedu

I

W przypadku scenariusza nowego zakiadajacego

proinozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii wyniosg ok.

w kazdym roku zatozonego horyzontu analizy, za$ catkowite siegng prawdopodobnie ok. i
w 2013 roku i ok. w 2013 i 2015 roku. Wyniki inkrementalne dla tego scenariusza

wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika zwigzane z objeciem Egiramlonu refundacjg (
I ' ariantach skrajnych) za$ oszczednosciami dla pacjentéw (ok. W
wariancie podstawowym i ponad [JJJllv maksymalnym, ale dodatkowe wydatki w wariancie

minimalnym).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazala, iz najwiekszy wpt
ptatnika publicznego bedzie miat

na generowane koszty z perspektywy

, a takze

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjnej.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku dokonanego przeszukiwania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych, ktére bezposrednio
odnosityby sie do produktu ztozonego zawierajgcego amlodypine i ramipril, czy tez terapii skojarzonej tymi
konkretnymi substancjami.

Rekomendacje refundacyjne

Przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegélnych panstw: NICE, SMC, HAS,
PBAC, CADTH, PTAC (styczen 2013 r.). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Egiramlon w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji
Nie dotyczy.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Poziom refundaciji Warunki refundaciji Instrumenty podziatu

(tak/nie) (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Austria nie nd nd nd
Belgia nie nd nd nd
Butgaria nie nd nd nd
Cypr nie nd nd nd
Czechy nie nd nd nd
Dania nie nd nd nd
Estonia nie nd nd nd
Finlandia nie nd nd nd
Francja nie nd nd nd
Grecja nie nd nd nd
Hiszpania nie nd nd nd
Holandia nie nd nd nd
Irlandia nie nd nd nd
Islandia nie nd nd nd
Litwa nie nd nd nd
Luksemburg nie nd nd nd
Liechtenstein nie nd nd nd
totwa nie nd nd nd
Malta nie nd nd nd
Niemcy nie nd nd nd
Norwegia nie nd nd nd
Portugalia nie nd nd nd
Rumunia nie nd nd nd
Stowacja tak B [ ]
Stowenia nie nd nd nd
Szwajcaria nie nd nd nd
Szwecja nie nd nd nd
Wegry tak T [ | [ |
BYIY yiteaﬁ?a nie nd nd nd
Wiochy nie nd nd nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Egiramlon jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA

(na 30, dla ktérich informacje przekazano). Lek jest finansowany z r6zng odptatnoscia.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita5 (w tabeli
oznaczone czcionkg bold).

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na grudzien 2012 r., przyjmujac jako zblizone, warto$ci PKB +10% do polskiego.
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Opinie ekspertow

Tabela 51. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Egiramlon w leczeniu zastepczym nadcisnienia

leczniczego

Ekspert

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Uwazam, ze finansowanie Egiramlonu (ramiprilum + amlodipinum) ze srodkéw publicznych we
wskazaniu: nadcisnienie tetnicze jest zasadne. Obydwie sktadowe tego preparatu (ramipryl i
amlodypina) sag lekami o udokumentowanej skutecznosci klinicznej w terapii nadci$nienia tetniczego.
Prospektywne badania kliniczne obejmujace dziesigtki tysiecy chorych jednoznacznie wykazaty, ze
stosowanie ramiprylu (m.in. badanie HOPE) i amlodypiny (m.in. badanie ASCOT i ALLHAT) prowadzi do
znaczacej redukcji ryzyka wystgpienia udaru, zawatu migsnia sercowego, niewydolnosci krgzenia oraz
niewydolnosci nerek. Stosowanie preparatéw ztozonych prowadzi do (1) poprawy wspétpracy z chorym
(dzieki zmniejszeniu przyjmowanych tabletek); (2) skuteczniejszego obnizenia cisnienia tetniczego
ci$nienia tetniczego oraz (3) uzyskania normalizaciji ci$nienia tetniczego u wiekszego odsetka chorych.
WyZzej wymienione czynniki przyczyniajg sie do zmniejszenia ryzyka wystapienia powikfan sercowo-
naczyniowych nadci$nienia tetniczego. Olbrzymig zaletg preparatéw ztozonych jest rowniez mozliwosé
ograniczenia ryzyka wystagpienia dziatan niepozadanych.

Przydatno$¢ stosowania statej kombinacji dwéch preparatéw przeciwnadci$nieniowych zostata bardzo
mocno podkreslona przez najnowsze zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
(ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), ktore zostaty opublikowane w 2007 roku oraz
zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2011 roku. Preparaty te —zgodnie z
zaleceniami - powinny by¢ rozwazane jako pierwszy krok w terapii chorych z nadci$nieniem tetniczym
drugiego i trzeciego stopnia.

Uwazam, ze finansowanie leku Egiramlon jest uzasadnione. W jego skfad wchodzi ramipril (inhibitor

konwertazy angiotensyny) oraz amlodypina. Leki ztozone, a do tej grupy nalezy Egiramlon, majg wysokg

pozycje w leczeniu nadci$nienia tetniczego gdyz:

- utatwiajg leczenie i powodujg, ze zazywanie jest bardziej regularne

- pozwalajg na ograniczenie dawek lekow wchodzgcych w skiad preparatu i przez to redukujg dziatania
niepozadane.

Skojarzenie inhibitora konwertazy angiotensyny z antagonistg wapnia jest skuteczne i z

hemodynamicznego punktu widzenia korzystne. Preparaty ztozone sg tez polecane zamiast monoterapii u

pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym n . Zgodnie z wytycznymi preparat ztozony mozna zastosowac w:

+ przypadku, gdy monoterapia jest nieskuteczna
* momencie rozpoczynania leczenia
» modyfikacji leczenia z monoterapii na terapie ztozong

Znaczenie skojarzonego leczenia w przypadku nadcisnienia 2-3 stopnia zostato podkreslono w
najnowszych wytycznych europejskich (ESH/ESC) z 2009 r. oraz ekspertow Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego z 2011 r. Zalecano stosowanie 2 lekéw hipotensyjnych podawanych oddzielnie
lub tez jako preparat ztozony. Zalecenie wynika z faktu, ze dla osiagniecia kontroli ci$nienia u wiekszosci
chorych konieczne jest podawanie co najmniej 2 lekéw hipotensyjnych.

ACE-I oraz Ca-antag nalezg do 5 gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych, stosowanych w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym. Ich kojarzenie uznano we wspomnianych wyzej wytycznych za preferowane, ze
wzgledu na tolerancje, skutecznos¢ oraz zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Korzysci wynikajgce
z leczenia skojarzonego ramiprilem i amlodyping to: wieksza skutecznos$¢ terapii, odpowiedni profil
tolerancji, korzystny wpltyw na profil metaboliczny i choroby towarzyszace oraz lepsze przestrzeganie
zalecen. Ponadto potgczenie obu lekéw wykazuje dodatkowe zalety, gdyz zapobiega niektorym
niekorzystnym objawom w wyniku stosowania poszczegéinych lekéw (meta analiza Makani H. i wsp. Am J
Med. 2011,124, 128).

Podsumowujac: stwierdzam, ze Egiramlon lek oparty na ramiprilu i amlodypinie stanowi
interesujgce wzbogacenie mozliwosci leczenia nadcisnienia tetniczego na réznych etapach terapii.
Wyniki skojarzonej terapii oceniane byty w programie ATAR Clin Ther 2008, 30, 1618.

Lek moze znalez¢ zastosowanie w przypadku: 1. rozpoczecia leczenia preparatem ztozonym (w 2 i 3
okresie nadcisnienia) 2. przy modyfikacji leczenia u chorych u ktérych monoterapig nie osiggnieto
docelowych wartosci ci$nienia.3. zastgpieniu stosowanych dotychczas osobno preparatéw jedng tabletkg
w celu uproszczenia schematu terapeutycznego. Jego dodatkowg zaletg jest wystepowanie w szerokim
zakresie dawek.

Egiramlon powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Przy rozpoczynaniu terapii nadcisnienia tetniczego poczatkowo stosuje sie jeden lek (monoterapia) lub
potgczenie dwdch lekéw w niskich dawkach w jednej tabletce, jednakze w wiekszosci przypadkdéw celem
uzyskania normalizacji ciSnienia wymagane jest przyjmowanie dwoch lub wiecej lekéw hipotensyjnych
(politerapia). W opublikowanych wytycznych postepowania w nadcisnieniu tetniczym coraz wiekszy nacisk
ktadzie sie na koniecznos$¢ stosowania i wtasciwy dobdr leczenia skojarzonego. U wiekszosci chorych
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konieczne jest stosowanie 2 lub 3, a niekiedy nawet wigkszej liczby lekéw hipotensyjnych. Nowe wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) ,Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym
- 2011 rok", podkreslajg koniecznos¢ stosowania wiasciwie dobranego leczenia skojarzonego w oparciu o
preparaty ztozone.

Ramipryl jest jednym z najdokfadniej przebadanych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, wyniki badan
dotyczace jego stosowania majag kluczowe znaczenie w terapii nadcisnienia tetniczego. Obecnie do
leczenia nadcisnienia tetniczego sg wprowadzane leki ztozone, majgce w swoim sktadzie inhibitor
konwertazy angiotensyny i antagoniste wapnia - przyktadem ktérego jest preparat zawierajgcy ramipryl i
amlodypine. Wskazaniem do jego zastosowania jest rozpoczynanie terapii za pomoca leczenia
skojarzonego; modyfikacja leczenia hipotensyjnego z monoterapii do leczenia skojarzonego (np. u chorych
leczonych amlodyping lub ramiprylem w monoterapii, u ktérych nie osiggnieto wartosci docelowych
cisnienia tetniczego), a takze zastgpienia dotychczas stosowanych osobno preparatéw w celu
uproszczenia schematu terapeutycznego, poprawy tolerancji leczenia oraz zmniejszenia potencjalnych
dziatan niepozgdanych. Nalezy zaznaczy¢ istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania obrzekéw
obwodowych u oséb leczonych preparatem ztozonym ramipryl + amlodyping, w poréwnaniu do leczonych
amlodyping w monoterapii.

Preparat ten moze by¢ stosowany we wszystkich sytuacjach klinicznych obejmujacych wskazania do
terapii inhibitorem konwertazy angiotensyny lub antagonistg wapnia, takich jak: zespét metaboliczny,
cukrzyca, choroba wiencowa czy nadcisnienie tetnicze w wieku podesztym. Wykazano réwniez pozytywne
dziatanie na sztywnos$¢ duzych tetnic i centralne cisnienie tetnicze, a takze redukcje ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Mechanizm dziatania, a takze korzy$ci wynikajgce z zastosowania preparatu ztozonego w poréwnaniu ze
stosowaniem lekéw w postaci osobnych preparatow, takie jak nasilenie efektu hipotensyjnego, poprawa
tolerancji leczenia, bardziej $ciste stosowanie sie do zalecen, mniejsza czesto$¢ zdarzenh niepozadanych -
przemawiajg za jego rekomendacjg finansowania ze srodkéw publicznych.

Potaczenie ramiprilu oraz amlodypiny w jednej tabletce uwazam za bardzo korzystne dla pacjentéw w
terapii nadcisnienia tetniczego. Zaréwno ramipril jak i amlodypina majg bezsporng pozycje terapeutyczng
w tym zespole chorobowym. Sg stosowane zaréwno jako osobne leki w monoterapii jak i we wspoélnych
skojarzeniach .

Ich skojarzenie w postaci jednotabletkowej stanowi istotng wygode dla pacjentéw w przyjmowaniu obydwu
lekéw. Daje lepsze mozliwosci uzyskania pozytywnego efektu terapeutycznego .

Jestem za wprowadzeniem egiramlonu na liste lekéw refundowanych-majac nadzieje, ze koszt terapii
jednotabletkowym skojarzeniem ramiprilu i amlodypiny bedzie konkurencyjny cenowo w stosunku do
kosztu terapii osobnymi postaciami tabletkowymi tych lekéw.

Wszyscy eksperci kliniczni sg zgodni, iz Egiramlon stanowi interesujgce wzbogacenie mozliwosci leczenia
nadcisnienia tetniczego, przy czym czterech na pieciu jednoznacznie opowiada sie za finansowaniem leku
ze $rodkéw publicznych. & nie sformutowat swojego stanowiska w tej kwestii.

Jako argumenty za finansowaniem ocenianej technologii eksperci przytaczajg przede wszystkim: wiekszg
skuteczno$¢ terapii dwusktadnikowej niz monoterapii poszczegdlnymi skfadnikami, poprawe tolerancji
leczenia, mniejszg czestos¢ zdarzen niepozadanych oraz lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich przez
pacjenta. Poza tym, terapia dwusktadnikowa jest rekomendowana przez polskie i miedzynarodowe wytyczne
kliniczne.

I - raca ponadto uwage, iz koszt terapii jednotabletkowym skojarzeniem ramiprilu i amlodypiny
powinien by¢ konkurencyjny cenowo w stosunku do kosztu terapii osobnymi postaciami tabletkowymi tych
lekéw.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie zwracano sie z zapytaniem do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10 grudnia 2012 r. znak: MZ-PLR-460-14222-5/JA/12 (data
wptywu do AOTM 13 grudnia 2012 r.) jest przygotowanie na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji,
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agenciji dla
produktu leczniczego: Egiramlon (ramiprilum + amlodipinum), kapsuiki twarde; 5 + 10 mg, 30 kapsutek (EAN:
59099909366809); 5 + 5 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366779), 10 + 5 mg, 30 kapsutek, (EAN:
59099909366854); 10 + 10 mg, 30 kapsutek, (EAN: 59099909366885); we wskazaniu: leczenie zastepcze
nadcisnienia tetniczego. Wnioskodawca zabiega o umieszczenie ww. produktéw leczniczych w wykazie
lekéw refundowanych w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.
Proponuje sie lub odpfatnos$¢, dopuszczajgc mozliwos¢ kwalifikacji preparatu do grupy
limitowej,

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji.

Problem zdrowotny

Nadcisnieniem tetniczym okresla sie podwyzszone ci$nienie krwi w uktadzie tetniczym krgzenia duzego.
Wediug zalecenn ESH/ESC, przyjetych w Polsce przez PTNT, ci$nienie tetnicze klasyfikuje sie jako
optymalne (<120 i <80), prawidlowe (120-129 i/lub 80-84), wysokie prawidlowe (130-139 i/lub 85-89),
nadcisnienie 1. stopnia (140-159 i/lub 90-99), nadcisnienie 2. stopnia (160-179 i/lub 100-109), nadcisnienie
3. stopnia (=180 i/lub 2110), izolowane nadcisnienie skurczowe (=140 i <90).

Wedtug badania NATPOL 2011, aktualnie na nadcisnienie tetnicze choruje 10,5 milionéw Polakéw (ok. 32%)
w tym 9,5 min w wieku 18-79 lat i prawie 1 min oséb powyzej 80 lat. Az 3 min (ok. 30%) Polakéw nie zdaje
sobie sprawy z choroby.

Nadcisnienie tetnicze nalezy do schorzen o niejednorodnej etiologii. W ponad 90% nie udaje sie ustali¢
przyczyny choroby i wowczas okresla sie je jako pierwotne. Nadcisnienie wtérne rozwija sie na podfozu
innych schorzen, najczesciej chordob migzszu nerek, zwezenia tetnicy nerkowej, schorzen
endokrynologicznych, z powodu przyjmowania niektorych lekéw, niektérych wad serca i chordb uktadu
nerwowego.

Nadcisnienie pierwotne moze mie¢ rozny przebieg. U niektdérych chorych ma charakter chwiejny i nie
powoduje powiktan narzgdowych, u innych od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi do powikian
sercowo-naczyniowych. Podwyzszone ci$nienie tetnicze jest waznym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej,
niewydolnoéci serca, choroby naczyniowo-mézgowej, choroby tetnic obwodowych, niewydolnosci nerek i
migotania przedsionkéw.

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadciSnieniem tetniczym powinno byé zmniejszenie
ryzyka powiktah sercowo-naczyniowych poprzez doprowadzenie do obnizenia BP do wartosci prawidtowych
lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych.

W przypadku stwierdzenia nadci$nienia 2. i 3. stopnia (BP2160 i/lub 100 mmHg) nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ leczenie farmakologiczne. Przy nizszych wartosciach cisnienia moze wystarczy¢ postepowanie
niefarmakologiczne: normalizacja masy ciata, zachowanie odpowiedniej diety, w tym ograniczenie spozycia
alkoholu i soli, ograniczenie spozycia ttuszczéw, zwtaszcza nasyconych, a ponadto zaprzestanie palenia
tytoniu i zwigkszenie aktywnosci fizycznej.

Decyzje o leczeniu farmakologicznym nalezy podjaé po przeprowadzeniu stratyfikacji ryzyka pacjenta i
ocenie efektéw postepowania niefarmakologicznego. Aktualne wytyczne PTNT nie sugerujg rutynowego
wdrazania farmakoterapii u pacjentéw z cisnieniem wysokim prawidtowym i towarzyszgcym zespotem
metabolicznym, cukrzycg i/lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Wybér leku/lekéw hipotensyjnych
powinien uwzgledniaé: wczesniejsze doswiadczenie lekarza w terapii, wptyw leku na inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, istniejgce subkliniczne uszkodzenia narzgdowe, obecnos¢ powikian sercowo-
naczyniowych a takze innych choréb towarzyszgcych, wiek i preferencje chorego, mozliwos¢ interakcji
lekowych i dziatan niepozgdanych, koszt lekéw i mozliwosci finansowe pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Jako odpowiednie komparatory dla produktu leczniczego Egiramlon w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego, w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wybrano:

Wybrane komparatory
stanowig standard leczenia w $wietle opublikowanych polskich i zagranicznych wytycznych. Sg takze
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szeroko stosowane w praktyce klinicznej w Polsce oraz refundowane ze $rodkéw publicznych. W opinii
ekspertow, wnioskowana technologia bedzie zastepowac terapie skojarzong oddzielnymi preparatami
ramiprylu i amlodypiny, a takze konkurowaé z innymi produktami ziozonymi, zawierajgcymi ACEI i CCB.
W Swietle powyzszego wybér komparatorow wydaje sie wiec zasadny.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, jedynym
komparatorem, ktéry bedzie bezposrednio zastepowany przez oceniang technologie powinna by¢ terapia
skojarzona oddzielnymi preparatami amlodypiny i ramiprilu. Pacjenci przyjmujacy monoterapie lub terapie
dwusktadnikowa, ale ztozong z innych substancji, przechodzgc na jednotabletkowy schemat amlodypina +
ramipril, powinni najpierw mie¢ ustalone dawki amlodypiny i ramiprilu w trakcie terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Analiza kliniczna wnioskodawcy, ktérej celem byla ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Egiramlon w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego, zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad
systematyczny opracowan wtérnych i pierwotnych. Nie odnaleziono jednak badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang technologie z prawidlowo wybranymi komparatorami (terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami, a takze

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono | - czcoo w analizie
weryfikacyjnej uwzgledniono jedynie dwa badania pierwotne, dotyczgce podstawowego poréwnania

produktu zlozonego z terapig skojarzong. Do AWA wigczono badanie RCT ATAR, ocenione na 4 punkty
w skali Jadad i badanie Khan 2004 o nizszej wiarygodnos$ci (badanie kliniczne bez randomizaciji), ocenione
na 1 punkt w skali Jadad. Zestawienia wynikéw dla pozostatych poréwnan, z uwagi na brak nowych
kluczowych informacji dla problemu decyzyjnego, pominieto. Poza tym, w nieuwzglednionych w AWA
poréwnaniach, wnioskodawca przyjgt nieuprawnione zatozenie o réwnowaznosci terapii zlozonej
i skojarzonej.

Na podstawie witaczonych badan nie mozna wnioskowa¢ o wyzszosci interwencji ocenianej nad
komparatorami. Mozna jedynie wysnu¢ wniosek, iz terapia dwusktadnikowa jest skuteczniejsza
i bezpieczniejsza niz monoterapia, na co wskazujg takze wytyczne postepowania klinicznego i eksperci
kliniczni. Badanie ATAR, w 18-tygodniowym okresie obserwacji, wykazato, ze terapia preparatem zlozonym
RAM-AML wigzata sie z istotnie statystycznie wigekszg redukcja, zaréwno cisnienia skurczowego jak
i rozkurczowego, mierzonych w systemie 24h, a takze mniejszym ryzykiem obrzekéw obwodowych,
w porownaniu do monoterapii amlodyping. W badaniu Khan 2004 wykazano, ze terapia skojarzona
RAM+AML jest istotnie bardziej efektywna w obnizaniu ciSnienia tetniczego, zaréwno skurczowego, jak
i rozkurczowego, niz ramipril w monoterapii w 6 tygodniowym okresie obserwaciji.

Z opublikowanego przegladu systematycznego Lv 2010, uwzglednionego w analizie wnioskodawcy, wynika,
ze leczenie skojarzone zawierajgce schemat AML + ACEI jest bardziej efektywne w kontroli ci$nienia
tetniczego u pacjentow z nadcisnieniem niz AML w monoterapii i wigze sie z mniejszg liczbg zdarzen
niepozadanych.

Na podstawie dodatkowo odnalezionego przegladu Gupta 2010 mozna wnioskowag, iz leki hipotensyjne
(szeroko rozumiane) w postaci preparatéw ztozonych majg znaczgcy wptyw na poprawe compliance oraz
wykazujg korzystne tendencje we wptywie na BP i dziatania niepozgdane.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena zasadno$ci ekonomicznej wspéifinansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Egiramlon w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegodlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA), analize kosztéw-efektywnosci (CEA) oraz analize
kosztéw-minimalizacji (CMA) zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jaki perspektywy wspdlnej:
ptatnika publicznego oraz pacjenta, w || EGTcTcNENGEEEEEEEEEE

Komparatorami dla interwencji wnioskowanej byta terapia
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W analizie uwzgledniono
istotnych zarbwno z perspektywy ptatnika publicznego jaki

i Swiadczeniobiorcy. Wsréd wyodrebnionych kosztow

Wykorzystano

zaadaptowany do warunkow polskich

W AKL wnioskodawcy stwierdzono, ze przeprowadzenie poréwnania bezposredniego i posredniego, z uwagi
na zbyt duzg heterogenicznos¢ badan, nie jest mozliwe. Zatem wyznaczanie inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow/efektywnosci w AE byto nieuprawnione, a przedstawione wyniki ICER i ICUR oraz
oszacowania ceny progowej zbytu netto nalezy uznac za niewiarygodne.

Matg wiarygodnoscig cechuija sie takze wyznaczone przez wnioskodawce wspotczynniki CER i CUR, ktére w
zachodzacych okolicznosciach art. 13 ust.3 Ustawy o refundacji powinny by¢ uznane za wynik analizy
ekonomicznej. Ich wiarygodnosé¢ podwaza zaimplementowanie wprost do modelu wynikéw wielu
heterogenicznych badan. Niemniej jednak wartos¢ CUR dla Egiramlonu oszacowano na

perspektywy piatnika publicznego i | I z perspektywy wspoinej. Wartosci CUR dla g+ownego
komparatora, tj. terapii skojarzonej AML+RAM skalkulowano na, odpowiednio: |l i

Ceny progowe, oszacowane w Agenciji, w oparciu o powyzsze CURYy, przy zatozeniu ze Egiramlon zostanie
zakwalifikowany do grupy limitowej z perspektywy wspodlnej wynoszg odpowiednio PLN i
- dla preparatéw Egirmalonu zawierajgcych 5 mg i 10 mg ramiprylu. Z perspektywy ptatnika publicznego
wartosé progowa CZN bedzie zalezna od limitu dla amlodypiny w grupie

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) wykazaty, ze stosowanie Egiramlonu z perspektywy ptatnika

publicznego jest

jednakowo kosztowne jak
Eersgektgi wsiélnel ilatnika iubliczneﬁo oraz iaclenta medyczne stosowanie Egiramlonu okazato sie

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet przedstawiono skutki wprowadzenia refundacji przedmiotowych prezentacji
produktu Egiramlon na wysokos¢ kosztéw ponoszonych przez NFZ jak i pacjenta w 3 kolejnych latach,
poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

W analizie uwzgledniono koszty
I 0o 225 oszly .

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak finansowania z $rodkoéw publicznych produktu Egiramlon,
rozwazana populacja za$ pozostaje na terapiach alternatywnych. W scenariuszu nowym wzieto pod uwage
wigczenie Egiramlonu do grupy limitowej [JJl] z odptatnoscia il albo do nowej grupy limitowej z
odptatnoscig ] Rozwazano takze mozliwo$é wigczenia Egiramlonu do grupy [l co jest jednak w
Swietle ustawy refundacyjnej nieuprawnione.

Ponadto scenariusz nowy zréznicowano na warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny ze wzgledu na niepewnos¢

W przypadku objecia preparatu Egiramlon refundacjg ze srodkéw publicznych i umieszczenia w grupie
limitowej ;] wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii medycznej w
kolejnych 3 latach analizy oszacowano na ok. kazdego roku, natomiast catkowite wydatki
ptatnika prawdopodobnie wyniosg ok. w 2013 roku i ok. w 2013 i 2015 roku. Na
skutek zastgpienia terapii alternatywnych interwencjg oceniang, ptatnik publiczny moze jednak spodziewac
sie oszczednos$ci siegajgcych . Wyniki
ikrementalne z perspektywy pacjenta sugerujg dodatkowe wydatki rzedu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 86/90



Egiramlon (ramipryl + amlodypina) AOTM-DS-4350-06/2012
w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

W przypadku scenariusza nowego zakiadajacego I

prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii wyniosg ok.
w kazdym roku zatozonego horyzontu analizy, za$ catkowite siegng prawdopodobnie ok. i
w 2013 roku i ok. | w 2013 i 2015 roku. Wyniki inkrementalne dla tego scenariusza
wskazujg na dodatkowe wydatki ptatnika zwigzane z objeciem Egiramlonu refundacja (
w wariantach skrajnych) zas oszczednosciami dla pacjentow (ok.
wariancie podstawowym i ponad | JJllv maksymalnym, ale dodatkowe wydatki
minimalnym).

W wariancie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na generowane koszty z perspekt
ptatnika publicznego bedzie miat

, a takze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono.

Uwagi dodatkowe

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Egiramlon jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA
(w Stowacji z odptatnosciag 23-80%, zaleznie od dawki oraz na Wegrzech, z odptatnoscig 80%). Nie sg tam
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

W opinii 5 z 10 zapytanych ekspertéw klinicznych finansowanie Egiramlonu ze $rodkéw publicznych w
Polsce jest uzasadnione.
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Lp. Temat Data pisma
1 Zlecenie MZ w sprawie kwalifikacji Swiadczenia 2012-12-10
2 Do MZ ws. min. wymagan 2013-01-04
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3 B ocpovicdz 2013-01-03
4 B ooinia 2013-01-09
5 MZ — przekazanie wniokodawcy pisma o uzupel. min. wymagan 2013-01-10
6 B - oopoviedz 2013-01-15
7 | BeRE 2013-01-18
8 | HE9ME 2013-01-21
9 | B 2013-01-21
10 - ooinia 2013-01-22
11 MZ — odp. ws. min. 2013-01-22
12 NFZ - odpowiedz 2013-01-30
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wptywu na wyniki analiz,
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