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w sprawie zasadnosci finansowania leku Egiramlon
(ramipryl + amlodypina) (EAN: 59099909366809)
we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Egiramlon (ramipryl + amlodypina)
(EAN: 59099909366809) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze, z

I -0 warunkiem, ze cena

preparatu ztoZzonego nie bedzie wyzsza niz suma najnizszych cen sktadnikow.

Uzasadnienie

Stosowanie tego ztozonego preparatu zgodne jest aktualnymi eksperckimi
zaleceniami. Jego przydatnos¢ potwierdzajqg minimalne wymagane wyniki
badan ocenianej interwencji i komparatorow. Wobec nieprzekonywujgcych
analiz ekonomicznych Rada proponuje

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego

Egiramlon (ramiprilum + amlodipinum) we wskazaniu: leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego.

Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w aptece na recepte
nastepujgcych dawek i opakowan:

e Egiramlon, 5 mg + 10 mg (Ramiprilum + Amlodipinum), kapsutki twarde, podanie doustne, 30
kaps., w blistrach w tekturowym pudetku, EAN 5909990936809,

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

e Egiramlon, 10 mg + 5 mg (Ramiprilum + Amlodipinum), kapsutki twarde, podanie doustne, 30
kaps., w blistrach w tekturowym pudetku, EAN 5909990936854,

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

Whioskodawca dopuszcza mozliwos¢ kwalifikacji preparatu odpowiednio do

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Egiramlon (ramiprilum + amlodipinum), 5 + 10
mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366809).

Problem zdrowotny

Nadcisnieniem tetniczym okresla sie podwyiszone cisnienie krwi w ukfadzie tetniczym krazenia
duzego. Wedtug zalecen ESH/ESC, przyjetych w Polsce przez PTNT (Polskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego), ci$nienie tetnicze klasyfikuje sie jako optymalne (<120 i <80), prawidtowe (120-129 i/lub
80-84), wysokie prawidtowe (130-139 i/lub 85-89), nadci$nienie 1. stopnia (140-159 i/lub 90-99),
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nadcisnienie 2. stopnia (160-179 i/lub 100-109), nadcisnienie 3. stopnia (2180 i/lub =110), izolowane
nadci$nienie skurczowe (2140 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%)
Polakdéw nie zdaje sobie sprawy z choroby.

Nadcisnienie tetnicze nalezy do schorzen o niejednorodne] etiologii. W ponad 90% nie udaje sie
ustali¢ przyczyny choroby i wowczas okresla sie je jako pierwotne. Nadcisnienie wtdérne rozwija sie na
podtozu innych schorzen, najczesciej choréb migzszu nerek, zwezenia tetnicy nerkowej, schorzen
endokrynologicznych, z powodu przyjmowania niektérych lekéw, niektdrych wad serca i choréb
uktadu nerwowego.

Nadcisnienie pierwotne moze miec rézny przebieg. U niektérych chorych ma charakter chwiejny i nie
powoduje powikfan narzgdowych, u innych od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi do
powiktan sercowo-naczyniowych. Podwyzszone ci$nienie tetnicze jest wainym czynnikiem ryzyka
choroby wieAcowej, niewydolnosci serca, choroby naczyniowo-mdézgowej, choroby tetnic
obwodowych, niewydolnosci nerek i migotania przedsionkow.

Podstawowym celem prowadzone] terapii pacjenta z nadci$nieniem tetniczym powinno by¢
zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych poprzez doprowadzenie do obnizenia BP
(cisnienie tetnicze) do wartosci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich
zblizonych.

W przypadku stwierdzenia nadcisnienia 2. i 3. stopnia (BP=160 i/lub 100 mm Hg) nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ leczenie farmakologiczne. Przy nizszych wartosciach cisnienia moze wystarczyc
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 zwiekszenie aktywnosci fizyczne;j.

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 pacjentow z cisnieniem wysokim prawidtowym i
towarzyszacym zespotem metabolicznym, cukrzycy i/lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Wybdr leku/lekéw hipotensyjnych powinien uwzgledniaé: wczesniejsze doswiadczenie lekarza w
terapii, wptyw leku na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, istniejgce subkliniczne
uszkodzenia narzgdowe, obecno$é powiktan sercowo naczyniowych a takze innych chordéb
towarzyszacych, wiek i preferencje chorego, mozliwos¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych,
koszt lekdw i mozliwosci finansowe pacjenta.

Opis ocenianego $wiadczenia

Egiramlon (ATC: C09 BBO7; Inhibitory konwertazy angiotensyny w potgczeniach, Potaczenia
inhibitorow konwertazy angiotensyny z antagonistami kanatéw wapniowych) zawiera substancje
czynne ramipryl oraz benzylan amlodypiny.

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

Amlodypina: Jest antagonistg wapnia, ktéry hamuje naptyw jondw wapnia do komérek miesnia serca
i miesni gtadkich naczyn (wolno dziatajacy bloker kanatu lub antagonista jondw wapnia). Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego wynika z bezposredniego dziatania zmniejszajgcego napiecie
miesni gtadkich naczyn krwionos$nych.

Whnioskowane wskazanie jest jedynym wskazaniem rejestracyjnym.

2/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 41/2013 z dnia 25 lutego 2013 r.

Alternatywne swiadczenia

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

Wybrane komparatory stanowig standard leczenia w
Swietle opublikowanych polskich i zagranicznych wytycznych. Sg takze szeroko stosowane w praktyce
klinicznej w Polsce oraz refundowane ze srodkéw publicznych. W opinii ekspertow, wnioskowana
technologia bedzie zastepowac terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ramiprylu i amlodypiny,
a takze konkurowaé¢ z innymi produktami ztozonymi, zawierajgcymi ACEIl (ihibitory konwertazy
angiotensyny) i CCB (antagonisci kanatu wapniowego). W Swietle powyzszego wybor 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
przyjmujgcy monoterapie lub terapie dwuskfadnikowg, 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.

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna wnioskodawcy, ktorej celem byta 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 pordwnujgcych oceniang technologie z prawidtowo wybranymi komparatorami
(terapig skojarzong oddzielnymi preparatami,

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono _ z czego w analizie
weryfikacyjnej uwzgledniono jedynie dwa badania pierwotne, dotyczgce podstawowego pordwnania

produktu ztozonego z terapig skojarzong. Do analizy weryfikacyjnej wtgczono badanie RCT ATAR,
ocenione na 4 punkty w skali Jadad i badanie Khan 2004 o nizszej wiarygodnosci (badanie kliniczne
bez randomizacji), ocenione na 1 punkt w skali Jadad. Zestawienia wynikédw dla pozostatych
poréwnan, z uwagi na brak nowych kluczowych informacji dla problemu decyzyjnego, pominieto.
Poza tym, w nieuwzglednionych w AWA poréwnaniach wnioskodawca przyjat nieuprawnione
zatozenie o réwnowaznosci terapii ztozonej i skojarzone;.

Na podstawie wigczonych 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
ztozonym RAM-AML wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg zaréwno cisnienia
skurczowego, jak i rozkurczowego, mierzonych w systemie 24h, a takze mniejszym ryzykiem
obrzekéw obwodowych, w pordwnaniu 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 obserwacji.

Z opublikowanego przegladu systematycznego Lv 2010, uwzglednionego w analizie wnioskodawcy,
wynika, ze leczenie skojarzone zawierajgce schemat AML + ACEI jest bardziej efektywne w kontroli
cisnienia tetniczego u pacjentdw z nadci$nieniem niz AML w monoterapii i wigze sie z mniejszg liczba
zdarzen niepozadanych.
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Na podstawie dodatkowo odnalezionego przegladu Gupta 2010 mozna wnioskowaé, 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 niepozadane.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce Produktu leczniczego leku Egiramlon przedstawiono dziatania niepozgdane
osobno dla ramiprylu i amlodypiny. Jako czesto wystepujace po ramiprylu wymieniono: béle i
zawroty glowy, sennosé, kotatanie serca, hiperkaliemie, niedocisnienie, hipotonie ortostatyczna,
omdlenia, kaszel, zapalenie oskrzeli i zatok przynosowych, dusznos¢, zapalenie Zzotadka i jelit,
zaburzenia trawienia, dyskomfort w jamie brzusznej, dyspepsja, biegunka, nudnosci, wymioty,
wysypka plamisto-grudkowa, skurcz miesni, ostabienie miesni, bél w klatce piersiowej, zmeczenie; po
amlodypinie: béle i zawroty gtowy, senno$é, kotatanie serca, uderzenia gorgca, nudnosci, bdle
brzucha, obrzek kostek, zmeczenie.

Z badan uwzglednionych w analizie klinicznej, tylko badanie ATAR zawierato wyniki dotyczace
bezpieczeAstwa stosowanych lekéw: preparatu ztozonego RAM-AML oraz AML. Na podstawie
podanych w publikacji czestosci zdarzen niepozgdanych oszacowano parametry wzgledne RR (ryzyko
wzgledne), a w przypadku istotnosci statystycznej tego wyniku — takze NNT (oczekiwana liczba o0sdb,
u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe
wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym).

Na podstawie wynikéw z badania ATAR, mozina stwierdzi¢, iz terapia nadciSnienia tetniczego
preparatem ztozonym RAM-AML wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogétem, a takze tych potencjalnie zwigzanych z lekiem, w stosunku do monoterapii amlodyping.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze rdznice nie osiggnety w tej probie istotnosci statystyczne;.

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

Niemniej jednak, na podstawie odnalezionych badan nie mozna wnioskowaé na temat porédwnania
profilu bezpieczenstwa preparatu ztozonego RAM-AML i terapii skojarzonej RAM+AML.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) byta ocena zasadnosci wspoéffinansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Egiramlon w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
u pacjentéw, 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.

Przeprowadzono analize kosztodw-uzytecznosci (CUA), analize kosztéw-efektywnosci (CEA) oraz
analize kosztéw-minimalizacji (CMA) zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy
wspdlnej: ptatnika publicznego oraz pacjenta,
Komparatorami dla interwencji wnioskowanej byta terapia

W analizie uwzgledniono
istotnych zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jaki i Swiadczeniobiorcy. Wsréd wyodrebnionych kosztow
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Wykorzystano zaadaptowany do warunkow

polskich

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

Matg wiarygodnoscia cechuja 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 wiarygodnos¢ podwaza zaimplementowanie wprost do modelu wynikdéw
wielu heterogenicznych badani. Niemniej jednak wartos¢ CUR dla Egiramlonu oszacowano na -

_ ptatnika publicznego i _ z perspektywy wspodlnej. Wartosci CUR dla
gtéwnego komparatora, tj. terapii skojarzonej AML+RAM skalkulowano na, odpowiednio: - i

Ceny progowe, oszacowane w Agencji w oparciu o powyzsze wskazniki CUR, przy zatozeniu ze
Egiramlon zostanie zakwalifikowany do grupy limitowe;j - z perspektywy wspodlnej wynoszg
odpowiednio _ i _ dla preparatow Egirmalonu zawierajgcych 5 mg i 10 mg
ramiprylu. Z perspektywy ptatnika publicznego wartos¢ progowa ceny zbytu netto 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 i drozsze od

stosowania
Z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego oraz pacjenta medyczne
stosowanie Egiramlonu okazato sie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet przedstawiono skutki wprowadzenia refundacji przedmiotowych
produktéow Egiramlon z perspektywy 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 farmakoterapii
I o rinicto za$

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania z srodkow publicznych produktu Egiramlon,
rozwazana populacja za$ pozostaje na terapiach alternatywnych. W scenariuszu nowym wzieto pod
uwage wigczenie Egiramlonu do grupy limitowej - z odptatnoscia -albo do nowej grupy

limitowej _ Rozwazano takze mozliwo$¢ wtgczenia Egiramlonu do grupy co
jest jednak w swietle ustawy refundacyjnej nieuprawnione.

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

W przypadku objecia preparatu Egiramlon refundacjg ze srodkdw 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
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2013 i 2015 roku. Na skutek zastgpienia terapii alternatywnych interwencjg oceniang, pfatnik
publiczny moze jednak spodziewac¢ sie oszczednosci siegajacych
Wyniki ikrementalne z perspektywy pacjenta sugerujg dodatkowe wydatki

rzedu

W przypadku scenariusza nowego |

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

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Whioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjne;j.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia
Nie odnaleziono.

Uwagi dodatkowe
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Egiramlon jest finansowany w 2 krajach UE
i EFTA (w Stowacji z odptatnoscia zaleznie od dawki oraz na Wegrzech, z odptatnoscia -

l

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr AOTM-DS-4350-06/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Egiramlon (ramipryl +
amlodypina) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze, 15 luty 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 25 lutego 2013r.
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