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Wykaz skrétéw i akronimoéw

AEK
AML
AOTMIT
APD
ARB
b.d.
ccB
CER
cl
CMA
DBP
DDD
DGL
ICER

MSDBP
MSSBP

n.d.
NFZ
NT
OR
PLN
QALY
RD
RSS
SBP
sD
VAL

analiza efektywnosci klinicznej

amlodypina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
brak danych

blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)
analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-effectiveness ratio)
przedziat ufhosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure)
zdefiniowana dawka dobowa {ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki L.ekami

inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost
Effectiveness Ratio)

rozkurczowe cis$nienie krwi w pozycji siedzacej (ang. Mean Seated Diastolic
Blood Pressure)

skurczowe ci$nienie krwi w pozycji siedzacej (ang. Mean Seated Systolic
Blood Pressure)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

nadci$nienie tetnicze

iloraz szans (ang. odds ratio)

Polski Ztoty

liczba lat Zycia skorygowana o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheine)
skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
walsartan




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Dipperam® (skojarzenie
amlodypiny z walsartanem w jednej tabletce) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej (katalog
A1). Wnioskowana jest refundacja preparatu Dipperam® w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Metoda

W analizie zatoZono finansowanie preparatu Dipperam® (skojarzenie walsartanu z amlodyping
w jednej tabletce) w katalogu A1 — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
przy wysokosci limitu finansowania [ w przypadku dawki 80 mg/5 mg oraz |
w przypadku dawki 16 mg 5 mg i dawki 160 mg/10 mg (cena zbytu nett |
dawki 80 mg/5 mg; [ 1 w przypadku dawki 160 mg/5 mg oraz [
160 mg/10 mg). Wnioskodawca nie zaproponowal instrumentu podziatu ryzyka.

w przypadku dawki

Analize ekonomiczna wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci klinicznej
wnioskowanego leku (Dipperam®) oraz wybranej technologii opcjonalnej, tj. terapii walsartanem
i amlodyping stosowanymi w osobnych tabletkach w dawkach réwnowaznych do dawek
wnioskowanego leku [AEK Dipperam 2018]. Analiza efektywnosci klinicznej wykazata, ze
porownywane leki maja zblizong skuteczno$é i profil bezpieczefistwa. W zwiazku z powyzszym,
w hiniejszym opracowaniu przedstawiono analize minimalizacji kosztow dla wymienionych lekow.

Do wykonania analizy wykorzystano model zaimplementowany w programie Excel. W modelu przyjeto
28-dniowy horyzont analizy. Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia), jak i z perspektywy wspdlnej (pacjent + NFZ). W analizie
uwzgledniono jedynie koszty wnioskowanego leku (Dipperam®) oraz koszty technologii opcjonalnych
(refundowane preparaty amlodypiny i walsartanu). Odstapiono od anallzy innych kosztéw (dz1atan
niepozadanych, podania leczenia, monitorowania leczenia), poniewaz koszty te nie rdznicuja
poszczegblnych ocenianych technologii. Koszty technologii opcjonalnych oszacowano w oparciu
o dane z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz najnowszego komunikatu DGL (Departament Gospodarki
Lekami}.

Zgodnie z wymaganiami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [Rozporzadzenie MZ 2012], oprécz analizy
minimalizacji kosztéw przeprowadzono réwniez analize ilorazu kosztow i efektow. Ze wzgledu na
poréwnywalng skutecznos$¢ analizowanych schematéw: leczenia, w szacunkach dotyczacych ilorazu
kosztu i efektu zatozono, podobnie jak w analizie minimalizacji kosztow, ze efekty leczenia beda
takie same dla wszystkich lekow.

Wyniki

Dla perspektywy ptatnika publicznego koszty terapii dla wszystkich prezentacji preparatéw Dipperam®
byty nizsze od kosztéw terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi oddzielnie w
dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztoZzonym. Dla perspektywy wspolnej koszty terapii dla
dwaoch prezentacji preparatow Dipperam® byty | | (80/5 mg i 160/10 mg) a dla jednej (160/5 mg)
. 1) od kosztow terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi
po iadajacych tym w produkcie ztozonym.

e awl ach

(¢]

W przypadku analizy wykonanej z perspektywy ptatnika publicznego, nie istnieje cena progowa dla
preparatu Dipperam® - przy istniejacych regulacjach prawnych nie ma mozliwosci obliczenia ceny
progowej dla preparatu Dipperam® w analizie wykonywanej z perspektywy ptatnika publicznego
(w-przypadku gdy koszt terapii preparatem Dipperam® jest nizszy od kosztow terapii amlodyping




i walsartanem stosowanymi w oddzielnych tabletkach), gdyz limit finansowania nie zalezy od ceny
zbytu netto preparatu Dipperam®, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu,
W zwiazku z czym cena zbytu netto preparatu Dipperam® moze by¢ (teoretycznie) dowolnie wysoka z
perspektywy NFZ (limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny) Dla perspektywy
wspolnej, cena zbytu netto, przy ktdrej koszty terapii preparatem Dipperam® zréwnuja sie z kosztami
leczenia amlodyping i watsartanem podawanymi w oddzielnych tabletkach w przypadku anallzy
podstawowej jest zawsze wyzsza ‘od ceny wnioskowanej i wynosi w zale .
dla Dipperam® 80 mg + 5 mg; [ || dta Dipperam® 160 mg + 5 mg; [
mg + 10 mg.

Analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych zatozen, koszty terapii dla wszystkich
prezentacji preparatow Dipperam® pozostaja nizsze od kosztéw terapii preparatami amlodypiny
i walsartanu podawanymi oddzielnie w dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym dla
perspektywy ptatnika publicznego.

Podsumowanie

Podsumowujac, dla perspektywy platnika publicznego, preparat Dipperam®, niezaleznie od
analizowanej dawki, jest BT opcjq terapeutyczna w poréwnaniu do terapii przy uzyciu oddzielnych
produktow sk{adowych anahzowanego preparatu ztoZonego (amlodyplna + walsartan). Ponadto,
nalezy podkreslic, Ze przyjmowanie preparatéw ztozonych zwigksza poziom stosowania sie pacjentéw
do zalecen lekarza {ang. compliance) oraz zwieksza wygode pacjenta [Gupta 2010].




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest okreélenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Dipperam®
(skojarzenie walsartanu z amlodyping w jednej tabletce) finansowaniem w ramach
refundacji aptecznej (katalog A1). Wnioskowana jest refundacja preparatu Dipperam®
w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych, u ktorych cisnienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Whiosek refundacyjny, ztoZony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Dipperam®:

o Dipperam 80/5 mg (walsartan/amtodypina) 28 tabl.;
e Dipperam 160/5 mg (walsartan/amlodypina) 28 tabl.;
¢ Dipperam 160/10 mg (walsartan/amlodypina) 28 tabl.

1.2 Komparatory

Wybér komparatoréw dla skojarzenia walsartanu z amlodyping wraz z uzasadnieniem zostat
szczegotowo opisany w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Dipperam 2018]. Za komparator
dla skojarzenia walsartanu z amlodypina w jednej tabletce uznano terapie walsartanem
i amlodypina stosowanymi w osobnych tabletkach w dawkach rownowaznych do dawek
wnioskowanego leku. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie
z dnia 26.04.2018), zaréwno amlodypina, jak i walsartan sg substancjami finansowanymi ze
$rodkéw publicznych w Polsce. '

Wybdr takiego komparatora jest zgodny z PICOS i spdjny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy minimalizacji kosztow i analizy
wptywu na budzet).

1.3 Populacja

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z samoistnym nadciSnieniem
tetniczym, u ktorego cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodyping lub walsartanem. Przyjeto zatozenie, Ze pacjent jest w wieku okoto
56 lat" (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji zbadan Kklinicznych

zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym, tj. badania EXALT [Wright 2011], EXPLORE
[Boutouyrie 2010], NCT01001572 i CL3-05520-006) — patrz Tab. 1.

" Wiek pacjentdw wykorzystano w analizie ilorazu kosztdw i efektow, szczegdtowe informacje
przedstawiono w rozdziale 2.3.




Tab. 1. Wiek pacjentow w analizowanych badaniach (pacjenci z grupy
walsartanu/amlodypiny).

Badanie N Sredni wiek

EXALT [Wright 2011) 241 55,0
EXPLORE [Boutouyrie 2010] 193 57,5
NCT01001572 328 52,9
CL3-05520-006 236 57,3
Mediana 56,15

Wyboér takiej populacji jest zgodny z PICOS i spdjny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci
klinicznej wnioskowanego leku (Dipperam®) oraz wybranej technologii opcjonalnej tj. terapii
walsartanem i amlodyping stosowanymi w osobnych tabletkach w dawkach réwnowaznych
do dawek wnioskowanego leku [AEK Dipperam 2018]. Analiza efektywnosci klinicznej
wykazata, ze poréwnywane leki maja zblizona skutecznosé i profil bezpieczenstwa. W
zwiazku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono analize minimalizacji
kosztéw dla wymienionych lekow.

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami, [Rozporzadzenie MZ 2012] analize przeprowadzono
z perspektywy podmiotu finansujacego $wiadczenia ze srodkdéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu finansujacego
$wiadczenia ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto 28-dniowy horyzont analizy. Wybér horyzontu obserwacii jest arbitralny
i nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na charakter interwencji i komparatora (te
same substancje czynne stosowane w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego).
Przyjety 28-dniowy horyzont analizy jest wygodny ze wzgledu na wielko$¢ wnioskowanych
do refundacji opakowan preparatu Dipperam® (tj. 28 tabletek).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2012], jezeli horyzont wlasciwy
dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikdw
zdrowotnych. W niniejszej analizie zastosowano 28-dniowy horyzont, z tego wzgledu nie
dyskontowano ani efektéw, ani kosztow.




1.7 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa =zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
whioskowanej technologii (terapia skojarzona walsartanem i amlodyping w jednej tabletce}),
przy ktérej catkowity koszt terapii wnioskowang interwencja zrowna sie z kosztem terapii
amlodypina i walsartanem podawanymi w dwoch oddzielnych tabletkach.

SzczegOtowy mechanizm wyznaczania cen progowych przedstawiono w arkuszu ,,CMA”
w zataczonym modelu ekonomicznym (Excel),

Ceny progowe wyznaczono dla wszystkich analizowanych dawek preparatu Dipperam®.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przy istniejacych regulacjach prawnych nie ma mozliwosci
obliczenia ceny progowej dla preparatu Dipperam® w analizie wykonywanej z perspektywy
ptatnika publicznego (w przypadku gdy koszt terapii preparatem Dipperam® jest nizszy od
kosztow terapii amlodyping i walsartanem stosowanymi w oddzielnych tabletkach), gdyz
limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Dipperam®, a jedynie od liczby
DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu. W zwiazku z powyzszym cena zbytu netto
preparatu Dipperam® moze by¢ (teoretycznie) dowolnie wysoka z perspektywy NFZ poniewaz
limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny.

Dla perspektywy wspolnej cene progowa wyznaczono niezaleznie od wyniku analizy, podczas
gdy dla perspektywy NFZ tylko w przypadku, gdy koszt terapii Dipperam® jest wyzszy od
kosztow terapii amlodypina i walsartanem stosowanymi w oddzielnych tabletkach.
Wyliczenia ceny progowej przedstawiano w arkuszu: ,,CMA”.




2 Metodyka analizy

2.1 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

W wyniku systematycznego przegladu pismiennictwa nie zidentyfikowano badan klinicznych
poréwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo terapii skojarzonej
walsartanem i amlodyping w jednej tabletce wzgledem terapii amlodyping i walsartanem
podawanymi w oddzielnych tabletkach. [AEK Dipperam 2018] Na podstawie danych
raportowanych w zidentyfikowanych badaniach, przeprowadzono porownanie posrednie
Z wykorzystaniem wspolnego komparatora, tj. monoterapii walsartanem w dawce 160 mg.

W przypadku porownania posredniego nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy amlodyping i walsartanem podawanymi jako leczenie skojarzone w jednej tabletce
i jako oddzielne preparaty, w zwiazku z czym mozna wnioskowaé o poréwnywalnosci obu

schematow terapeutycznych — patrz Tab. 2.

Tab. 2. Wyniki z zakresu skutecznosci — poréwnanie posrednie.

Punkt Badanie OR RD lub ciagte
koricowy (95% CI) (95% CI)
AML/VAL vs | AML + VAL Poréwnanie | AML/VAL vs | AML + VAL Poréwnanie
VAL vs VAL posrednie VAL vs VAL posrednie
Odpowiedz NCT01001572 vs 2,11 (1,53; 1,71 (1,29; 1,23 (0,81; 17,49 12 (6; 18) 5,49 (-4,01;
DBP Philipp 2007 + 2,91) 2,26) 1,89) (10,13; 14,99)
Sinkiewicz 2009 24,85)
Kontrola NCT01001572 vs 1,87 (1,36; 1,50 (1,09; 1,25 (0,80; | 15,08 (7,59; 9,82 (2,14; 5,26 (-5,47;
DBP Sinkiewicz 2009 2,56} 2,06} 1,95) 22,57) 17,51) 15,99}
Zmiana NCT01001572 vs n.d. n.d. nd. | -3,70 (-4,79; | -2,99(-3,91; | -0,71 (-2,14;
MSDBP Philipp 2007 + -2,61) -2,07) 0,72)
Sinkiewicz 2009
Zmiana NCT01001572 vs n.d. n.d. nd. | -7,90(9,59; | -4,51(-5,99; | -3,39 (-5,64;
MSSBP Philipp 2007 + -6,21) -3,03) -1,14)
Sinkiewicz 2009

OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); AML/VAL — amlodypina/walsartan — produkt w jednej tabletce; AML + VAL — amlodypina + walsartan — produkty w 2
oddzielnych tabletkach; VAL — walsartan; DBP — rozkurczowe ciénienie krwi (ang. diastolic blood pressure); MSDBP — érednia
wartos¢ rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean seated diastolic blood pressure); MSSBP —
Srednia warto$¢ skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean seated systolic blood pressure).

2.2 Strategia analizy

Analize ekonomiczna wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci
klinicznej wnioskowanego leku (Dipperam®) oraz wybranej technologii opcjonalnej, tj.
terapii walsartanem i amlodyping stosowanymi w osobnych tabletkach w dawkach
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réwnowaznych do dawek wnioskowanego leku [AEK Dipperam 2018]. Analiza efektywnoéci
klinicznej wykazata, ze poréwnywane leki maja zblizong skutecznosé i profil bezpieczenstwa
(patrz 2.1). W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej w niniejszej analizie nie
uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej walsartanem i amlodyping w jednej tabletce oraz terapii za pomocg dwoch
oddzielnych tabletek amlodypiny i walsartanu, a analize oparto jedynie na danych
kosztowych, tj. porownano koszty ponoszone na analizowane schematy leczenia.

2.3 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Ze wzgledu na powszechnos¢ i przewlekly charakter choroby, jaka jest nadcisnienie tetnicze,
w niniejszej analizie wartosci uzytecznoéci dla populacji pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym oparto na wartosciach wiasciwych dla populacji ogélnej. Réznicowano stan
wyréwnanego i niewyréwnanego nadcisnienia tetniczego (strategia przyjmowana w innych
analizach ekonomicznych dla nadcisnienia tetniczego - badanie HEALTH oraz badanie
Athanasakis 2012 [Schwander 2009, Athanasakis 2012]) identyfikujac dekrement uzytecznosci
zwigzany z niewyréwnaniem cie$nienia tetniczego (w populacji z wyrdwnanym ciesnieniem
tetniczym przyjeto wartosci uzytecznosci takie jak w populacji ogolnej).

W celu uzyskania danych specyficznych dla polskiej populacji wykorzystano polskie normy
populacyjne dla £Q-5D-3L [Golicki 2015]. Wartosci uzytecznosci przedstawione w niniejszej
publikacji skategoryzowano w zaleznosci od przedziatu wiekowego. Na podstawie badan
witaczonych do analizy klinicznej [AEK Dipperam 2018] $redni wiek pacjentow
z wnioskowanym wskazaniem okreslono na 56 lat (patrz rozdziat 1.3). W analizie
podstawowej wykorzystano wartos¢ uzytecznosci przypisana osobom z przedziatu wiekowego
55—64 lata (tabela nr 5 na str. 23 w publikacji Golicki 2015 - w niniejszej analizie
wykorzystano srednie wartosci uzytecznosci, oszacowane dla catej populacii, tj. mezczyzni
i kobiety tacznie). Wartodci uzytecznosci z pozostatych przedziatéw wiekowych testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Warto$ci uzytecznoéci uzyskane z badania Golicki 2015 pomniejszono o dekrement
uzytecznosci, zwiazany z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym (tj. -0,0407; wartosé
wyznaczona na podstawie badania przeprowadzonego w szwedzkiej populacji [Burstrom
2001]) — niniejsza warto$¢ zidentyfikowano w trakcie przegladu bazy PubMed (patrz aneks
1). W celu wyznaczenia wartosci uzytecznosci dla leczonej populacji pacjentow,
wykorzystano dane dotyczace odsetka pacjentow, ktorzy uzyskuja kontrole cisnienia
tetniczego w trakcie terapii skojarzonej walsartanem i amlodypina w jednej tabletce — patrz
Tab. 3. Niniejsze wartosci wyznaczono w oparciu o wyniki prezentowane w badaniach
zidentyfikowanych w trakcie przegladu systematycznego [AEK Dipperam 2018]. W ramach
analizy podstawowej testowano Srednia wartos¢ (wazona liczebnoscia proby), natomiast
w ramach analizy wrazliwosci - minimalng oraz maksymalng wartos$¢ odsetka pacjentow
uzyskujacych kontrole cisnienia.
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Tab. 3. Kontrola cisnienia — dane z badan klinicznych.

Badanie n N %

EXALT 74 241 31%
EXPLORE 91 193 47%
NCT01001572 201 328 61%
Srednia warto$é (wazona liczebnoscia proby) 48%
Minimalna wartos¢ 32%
Maksymalna wartosc 61%

W Tab. 4 podsumowano wartosci uzytecznosci wykorzystane w ramach analizy podstawowej
oraz w ramach analizy wrazliwosci.

Tab. 4. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w ramach analizy.

Wiek (lata) Populacja Niewyrownane | Wartos¢ Wariant analizy
ogodlna NT (X*-0,0407) | uzytecznosci
(wyrownane skorygowana
NT, [Golicki o skuteczno$é
2015]) terapii AML/VAL
w jednej
tabletce
55-64 0,8610 0,8203 0,8398 | Analiza
podstawowa
18-24 0,9680 0,9273 0,9468 | Analiza
25-34 0,9620 0,9213 0,9408 | "raztiwosci
35-44 0,9430 0,9023 0,9218
45-54 0,9030 0,8623 0,8818
65-74 0,8150 0,7743 0,7938
75+ 0,7300 0,6893 0,7088
55-64 0,8610 0,8203 0,8331*
55-64 0,8610 0,8203 0,8450**

* Wartos¢ uzytecznosci w populacji ogolnej; ** wartosé wyliczona na podstawie minimalnego

odsetka populacji z kontrola cisnienia; *** wartos¢ wyliczona na podstawie maksymalnego odsetka
s N4 . p y

populacji z kontrola cisnienia.

2.4 Struktura zuzycia zasobéw i koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e whnioskowanego leku (Dipperam®);

¢ technologii opcjonalnych (refundowane preparaty amlodypiny i walsartanu).
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Odstapiono od analizy innych kosztow (dziatan niepozadanych, podania leczenia,

monitorowania leczenia), poniewaz koszty te nie roznicuja poszczegélnych ocenianych
technologii.

2.4.1 Dipperam®

Wniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Dipperam®:

o Dipperam® 80/5 mg (walsartan/amlodypina) 28 tabl.;
s Dipperam® 160/5 mg (walsartan/amlodypina) 28 tabl.;
o Dipperam® 160/10 mg (walsartan/amlodypina) 28 tabl.
Cene zbytu netto preparatow Dipperam® przyjeto zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy.

Oszacowanie cen i odptatnosci produktu Dipperam® przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5.Koszt opakowania Dipperam®.

Nazwa, postac Zawartosc Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Wysokos¢
i dawka leku opakowania | netto [PLN] cena zbytu hurtowa detaliczna limitu
brutto [PLN] brutto [PLN] [PLNT* finansowania
[PLN}*
Dipperam 80/5mg | 28 tab. ] [ ] [ || [
Dipperam 160/5 mg | 28 tab. I [ I - I
Dipperam 160/10 mg | 28 tab. [ [ [ [ [ ]

* Obliczono na podstawie aktualnego limitu w grupie 45.0.
Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku

Wnioskowane warunki objecia refundacja dotycza finansowania preparatu Dipperam®
w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednosktadnikowe i ztozone. Produkt leczniczy Dipperam® ma by¢ dostepny w sprzedazy
aptecznej (w ramach katalogu A) z poziomem odptatnosci 30% limitu finansowania. W tabeli
ponizej zestawiono odptatnosci dla wnioskowanych prezentacji produktu Dipperam®.

Tab. 6. Odptatnosci wnioskowanych prezentacji preparatu Dipperam®.

Kategoria Dipperam 80 mg + 5 mg | Dipperam 160 mg | Dipperam 160 mg

28 tabl. + 5 mg 28 tabl, + 10 mg 28 tabl,
Cena detaliczna (PLN) (-] [ ] ]
Wysokos¢ limitu [ [ ] ]
finansowania (PLN)
Odptatnos¢ (%) 30% 30% 30%
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Kategoria Dipperam 80 mg + 5 mg | Dipperam 160 mg | Dipperam 160 mg

28 tabl. + 5 mg 28 tabl. + 10 mg 28 tabl.
Wysokos¢ doptaty | [ I
swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN) N [ [ ]
Liczba DDD w opakowaniu 28 56 56

(na podstawie liczby DDD dla
walsartanu)

2.4.2 Amlodypina

Koszt amlodypiny oszacowano oddzielnie dla dawki 5 mg i 10 mg na podstawie danych
sprzedazowych DGL w styczniu 2018 roku (dane DGL). W analizie uwzgledniono dwa warianty
obliczen kosztu amlodypiny dla perspektywy ptatnika publicznego:

* oparty na raportowanych kosztach refundacji (dane DGL) — wariant wykorzystany
w analizie podstawowej;

» oparty na cenie z obwieszczenia MZ — wariant wykorzystany w analizie wrazliwosci.

Analogicznie szacowano koszty dla perspektywy wspélnej, przy czym ze wzgledu na brak
danych dotyczacych realnych kosztéw po stronie $wiadczeniobiorcéw, zaréwno w scenariuszu
podstawowym jak i w analizie wrazliwosci, koszty odptatnosci pacjentéw szacowano
w oparciu o dane z obwieszczenia MZ.

W analizie wykorzystano 3 warianty szacunku kosztu amlodypiny:

* najbardziej prawdopodobny — oparty na wartosci $redniej wazonej udziatem w rynku
wg danych DGL;

* minimalny — oparty na wartosci minimalnej;
e maksymalny — oparty na wartosci maksymalnej.

W tabelach ponizej zestawiono wykorzystane w analizie szacunki kosztu amlodypiny (koszty
wyrazono jako koszt 1 mg).

Tab. 7.Koszt amlodypiny (1 mg).

Dawka Perspektywa platnika publicznego Perspektywa wspalna

amlodypiny Najbardziej Minimalny | Maksymalny | Najbardziej Minimalny | Maksymalny
prawdopodobny prawdopodobny

Wariant obliczen oparty na danych DGL.

5mg Il I ] ] I

10 mg A a [ Il Em |

Wariant obliczer: oparty na obwieszczeniu MZ

5mg R I Il e I

10mg A e I Il N I
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2.4.3 Walsartan

Koszt walsartanu oszacowano oddzielnie dla dawki 80 mg i 160 mg na podstawie danych
sprzedazowych DGL w styczniu 2018 roku (dane DGL). W analizie uwzgledniono dwa warianty
obliczen kosztu amlodypiny dla perspektywy ptatnika publicznego:

e oparty na raportowanych kosztach refundacji (dane DGL) — wariant wykorzystany
w analizie podstawowej;

e oparty na cenie z obwieszczenia MZ — wariant wykorzystany w analizie wrazliwosci.

Analogicznie szacowano koszty dla perspektywy wspélnej, przy czym ze wzgledu na brak
danych dotyczacych realnych kosztow po stronie $wiadczeniobiorcow, zaréwno
w scenariuszu podstawowym, jak i w analizie wrazliwosci, koszty odptatnosci pacjentow
szacowano w oparciu o dane z obwieszczenia MZ.

W analizie wykorzystano 3 warianty szacunku kosztu walsartanu:

e najbardziej prawdopodobny — oparty na wartosci sredniej wazonej udziatem w rynku
wg danych DGL;

e minimalny — oparty na wartosci minimalnej;
o maksymalny — oparty na wartosci maksymalnej.

W tabelach ponizej zestawiono wykorzystane w analizie szacunki kosztu walsartanu (koszty
wyrazono jako koszt 1 mg).

Tab. 8.Koszt walsartanu (1 mg).

Dawka Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspélna

WalSartan Najbardziej Minimalny | Maksymalny | Najbardziej Minimalny | Maksymalny
prawdopodobny prawdopodobny

Wariant obliczen oparty na danych DGL

80 mg Il I I |

160 mg A e [ N .. [

Wariant obliczen oparty na obwieszczeniu MZ

80 mg Il Em I A m I

160 mg N I I =u I

2.5 Zestawienie parametrow

Parametry i zatozenia przyjete w analizie zestawiono w Tab. 23 w aneksie 3.
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2.6 Analiza wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktoére wykorzystano, aby zbadad
wrazliwos¢ uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia i wartosci parametrow.

Stabilnos¢ wynikéw scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwoéci podstawowych parametrow wejéciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikéw. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwicksza niepewnoscia:

e dane kosztowe dla amlodypiny i walsartanu.

Dodatkowo w ramach analizy ilorazu kosztow i efektéw testowano wartosci uzytecznosci.
W zakresie ‘wartosci uzytecznosci testowano nastepujace parametry wptywajace na
uzyskiwane wartosci uzytecznosci: rézne przedzialy wiekowe leczonej populacji oraz dane
dotyczace odsetka pacjentéw uzyskujacych kontrole cisnienia.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
zopisem w tabeli ponizej (Tab. 9), pozostate parametry byty takie, jak w przypadku
scenariusza podstawowego.
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Tab. 9. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Scena- Parametr Analiza podstawowa Wartosé/zakres w analizie Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
riusz wrazliwosci
Al Koszty walsartanu Patrz Tab.7 i Tab. 8 Minimalny zestaw wartosci W analizie podstawowej, w przypadku ceny
i amlodypiny {dane z DGL): amlodypiny oraz walsartanu, przyjeto ceng
stosowanych Patrz Tab. 7i Tab. 8 stanowiaca $rednig wazona wielkoscia
w oddzielanych Py sprzedazy (osobno dla kazdej dawki amiodypiny
A2 tabletkach Maksymalny zestaw wartosci oraz walsartanu uwzglednionych w analizie).

{dane z DGL):
Patrz Tab. 7i Tab. 8

Szacowanie $redniej wartosci wazonej
sprzedaza jest uzasadnione tym, ze wyrazona
w mg miesieczna sprzedaz poszczegdlnych
preparatéw amlodypiny oraz walsartanu jest
rézna. W zwiazku z niepewnoscia tego
parametru (rynek lekow z grupy 41.0 oraz 45.0
zmienia sie w czasie i trudno przewidzie¢
wiarygodnie jego rozwoj), przeprowadzono
analize wrazliwo$ci. W analizie wrazliwosci
wykorzystano ceny amlodypiny oraz walsartanu
reprezentujace wartos¢ minimalng

i maksymalna. Przedstawienie wynikéw
opartych na wartosci minimalnej i maksymalnej
adresuje mozliwie szeroko niepewnos¢ tego
parametru (w zakresie dostepnych danych nie
jest mozliwe bardziej wiarygodne testowanie
tego parametru). Patrz rozdziat 2.4.
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Scena- Parametr Analiza podstawowa Wartosé/zakres w analizie Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
riusz wrazliwosci
B Najbardziej prawdopodobny Gtownym zradtem danych wykorzystanych do

zestaw wartosci (dane
z Obwieszczenia MZ):

Patrz Tab. 7 i Tab. 8

wyznaczenia cen amlodypiny i walsartanu byt
DGL (w DGL prezentowane sg koszty refundacji
z uwzglednieniem proponowanych przez
producentow instrumentéw podziatu ryzyka).
W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne zrodto danych kosztowych, tj.
Obwieszczenie MZ. Patrz rozdziat 2.4.

Dodatkowe scenariusze uwzglednione

w ramach analizy ilorazu kosztow i efektéw

C1

2

C3

c4

c5

C6

Wiek pacjentow

Przedziat 55-64

Przedziat 18-24

Przedziat 25-34

Przedziat 35-44

Przedziat 45-54

Przedziat 65-74

Przedziat 75+

Na podstawie badan zidentyfikowanych

w trakcie przegladu systematycznego [ALK
Dipperam 2018] wyznaczono Sredni wiek
pacjentow na 56 lat. Wiek pacjentow
wykorzystano w celu wyznaczenia wartosci
uzytecznosci. W ramach analizy podstawowej
testowano wartosci uzytecznos¢ dla przedziatu
wiekowego 55-64 lata. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci
wyznaczone dla innych przedziatéw wiekowych,
wyodrebnionych w polskich normach
poputacyjnych dla EQ-5D-3L [Golicki 2015].
Rozdziat 2.3.
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Scena- Parametr Analiza podstawowa Wartosc¢/zakres w analizie Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
riusz wrazliwosci

D1 Odsetek pacjentow 48% 31% Odsetek pacjentow osiagajacych kontrole
D2 osiagajacych kontrole 47% cisnienia wykorzystano w celu skorygowania

cisnienia

wartosci uzytecznosci o skuteczno$d terapii
AML/VAL w jednej tabletce. Wartosci odsetka
pacjentow uzyskujacych kontrole cisnienia
WyzZnaczono w oparciu o wyniki prezentowane
w badaniach zidentyfikowanych w trakcie
przegladu systematycznego [AEK Dipperam
2018]. W ramach analizy podstawowej
testowano srednig wartosc¢ (wazong,
liczebnoscia proby), natomiast w ramach
analizy wrazliwosci wartos¢ minimalng oraz
maksymalng. Rozdziat 2.3.

AML — amtodypina; VAL — walsartan; DGL — Departament Gospodarki lekami.
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2.7 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni sie,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawno$¢ modelu.

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, nie
zidentyfikowano zadnego modelu, w ktérym oceniano by koszty i efekty zdrowotne
stosowania terapii skojarzonej walsartanem z amlodyping w jednej tabletce z kosztami
i efektami terapii amlodyping i walsartanem podawanymi w oddzielnych tabletkach.
Wszystkie zidentyfikowane analizy ekonomiczne dotyczyly pordwnania innych schematéw
leczenia — patrz aneks 2.

20



3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej

Dla perspektywy ptatnika publicznego koszty terapii dla wszystkich prezentacji preparatow
Dipperam® byty nizsze od kosztéw terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi
oddzielnie w dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym — patrz Tab. 10. Dla
perspektywy wspolnej koszty terapii dla dwoch prezentacp preparatow D}p eram byty
T (80/5 mg i 160/10 mg) a dla jednej (160/5 mg) B .
kosztow terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi oddzielnie w dawkach
odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym — patrz Tab. 11.

Dla perSpektywy NFZ, koszt 28- dmowej terapii preparatem Dlpperam WYNOSi

160/5 mg) i :
rownego aje CER w wysokosci 0dpow1edmo .
patrz Tab. 11.

Jak wspomniano w rozdziale 1.7, w przypadku analizy wykonanej dla perspektywy ptatnika
publicznego, nie istnieje cena progowa dla preparatu Dipperam®. Dla perspektywy wspolnej,
cena zbytu netto, przy ktérej koszty terapii preparatem Dipperam® zréwnuja sie z kosztami
leczenia amlodyping i walsartanem podawanymi w oddzielnych tabletkach wynosi w
zaleznosci od dawki: dla Dipperam® 80 mg + 5 mg; I dla Dipperam® 160
! dla Dipperam® 160 mg + 10 mg.
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Tab. 10. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ.

Lek Analiza minimalizacji kosztow Analiza ilorazu kosztu i efektu
Koszt Koszt Réznica QALY CER CER Dipperam | Réznica CER
preparatow preparatu kosztow preparatow [PLN] (Dipperam vs
oddzielnych Dipperam (Dipperam vs oddzielnych preparaty
[PLN] [PLN] preparaty [PLN] osobne) [PLN]

osobne) [PLN]
Dipperam 80 mg + 5 mg | C ] ] ]
Dipperam 160 mg + 5 mg [ | - [ | [ [
| || |

Dipperam 160 mg + 10 mg

Cena progowa [PLN] (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i CER)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

QALY — liczba lat Zycia skorygowana o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Year); CMA — analiza minimalizacji kosztoéw (ang. cost minimization analysis);
CER — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-effectiveness ratio).
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Tab. 11. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna.

Lek Analiza minimalizacji kosztow Analiza ilorazu kosztu i efektu
Koszt Koszt Roéznica QALY CER CER Dipperam | Réznica CER
preparatow preparatu kosztow preparatow [PLN] (Dipperam vs
oddzielnych Dipperam (Dipperam vs oddzielnych preparaty
[PLN] [PLN] preparaty [PLN] osobne) [PLN]

osobne) [PLN]

Dipperam 80 mg + 5 mg [ ] [ [ | [ [

Dipperam 160 mg + 5 mg [ [ [ [ | [ I

Dipperam 160 mg + 10 mg ] H [ ] I [ [ ]

Cena progowa [PLN] (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i CER)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year); CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis);
CER — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-effectiveness ratio).
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3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Dla perspektywy ptatnika publicznego analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od
przyjetych zatozen, koszty terapii dla wszystkich prezentacji preparatow Dipperam®
pozostaja nizsze od kosztow terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi
oddzielnie w dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym — patrz Tab. 12 i Tab. 14.
Jak wspomniano w rozdziale 1.7, w wyzej wymienionym przypadku dla analizy wykonanej z
perspektywy ptatnika publicznego, nie istnieje cena progowa dla preparatu Dipperam?®.

W przypadku perspektywy wspdlnej, analiza wrazliwosci wykazata, ze dla wigkszosci
scenariuszy Dipperam® w dawkach 80/5 mg i 160/10 mg pozostawat terapia tansza od terapii
preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi oddzielnie w dawkach odpowiadajacych
tym w produkcie ztozonym, za$ preparat Dipperam® w dawce 160/5 mg byt nieznacznie
drozszy od terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanymi oddzielnie w dawkach
odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym — patrz Tab. 13 i Tab. 15.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze kluczowym parametrem wptywajacym na wyniki analizy
jest zatozenie dotyczace szacowania kosztow terapii opcjonalnej - scenariusze A1 i A2. W
przypadku scenariusza Al tj. scenariusza zaktadajacego minimalne ceny walsartanu i
amlodypiny terapia produktem Dipperam® jest drozsza od terapii preparatami amlodypiny i
walsartanu podawanymi oddzielnie w dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym,
ale jedynie dla perspektywy wspdlnej - dla perspektywy ptatnika publicznego, nawet w tym
skrajnym scenariuszu Dipperam® pozostaje terapia tansza. Z kolei w scenariuszu A2, w
ktérym zatozono maksymalne ceny walsartanu i amlodypiny, wszystkie prezentacje
preparatu Dipperam® byty istotnie tansze od terapii preparatami amlodypiny i walsartanu
podawanymi oddzielnie w dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym zaréwno dla
perspektywy wspoélnej jak i perspektywy ptatnika publicznego.
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Tab. 12, Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow — perspektywa NFZ.

Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie Koszt preparatow Koszt preparatu Réznica kosztow Cena progowa
oddzielnych [PLN] Dipperam [PLN] (Dipperam vs {zbytu netto) [PLN]
preparaty osobne)
[PLN]
Podstawowy Dipperam 80 mg + 5 mg
Dipperam 160 mg + 5 mg
Dipperam 160 mg+ 10 mg
Scenariusz A1 (minimalne koszty preparatow Dipperam 80 mg + 5 mg
osobnych) Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz A2 (maksymalne koszty preparatow
osobnych)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg+ 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz B (koszt preparatow osobnych
wyznaczony na podstawie Obwieszczenia MZ)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg+ 5 mg

Dipperam 160 mg+ 10 mg

Tab. 13. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow — perspektywa wspélna.

Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie Koszt preparatéw Koszt preparatu Roznica kosztéw Cena progowa
oddzielnych [PLN] Dipperam [PLN] (Dipperam vs {zbytu netto) [PLN]
preparaty osobne)
{PLN}
Podstawowy Dipperam 80 mg + 5 mg [ [ ] [ ] [ ]
Dipperam 160 mg + 5 mg [ [ | || [ ]
Dipperam 160 mg + 10 mg [ ] || | E |
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Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie Koszt preparatow Koszt preparatu Roznica kosztow Cena progowa
oddzielnych [PLN] Dipperam [PLN] (Dipperam vs {(zbytu netto) [PLN]
preparaty osobne)
[PLN]
Scenariusz A1 (minimalne koszty preparatéw Dipperam 80 mg + 5 mg [ N B ]
osobnych) Dipperam 160 mg + 5 mg [ [ ] [ | [ ]
Dipperam 160 mg + 10 mg [ [ [ ] [
Scenariusz A2 {maksymalne koszty preparatow | Dipperam 80 mg + 5 mg [ [ | ]
osobnych) Dipperam 160 mg + 5 mg [ | [ ] ||
Dipperam 160 mg + 10 mg | | || ] ]
Scenariusz B (koszt preparatéw osobnych Dipperam 80 mg + 5 mg [ [ ] | [ ]
wyznaczony na podstawie Obwieszczenia MZ) Dipperam 160 mg + 5 mg - - - -
Dipperam 160 mg + 10 mg [ ] [ ] [ ] [ ]
Tab. 14. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efektu — perspektywa NFZ.
Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie QALY CER preparatow CER Dipperam Roznica CER Cena progowa
oddzielnych [PLN] [PLN} (zbytu netto)
[PLN] [PLN]
Podstawowy Dipperam 80 mg + 5 mg [ I I I ]
Dipperam 160 mg + 5 mg [ ] [ I | ] [ ]
Dipperam 160 mg + 10 mg [ ] | ] I I ]
Scenariusz A1 {minimalne koszty Dipperam 80 mg + 5 mg [ ] I [ ] ]
preparatow osobnych) Dipperam 160 mg + 5 mg ] I ] | ]
Dipperam 160 mg + 10 mg [ | ] [ | [ I
Scenariusz A2 {(maksymalne koszty Dipperam 80 mg + 5 mg [ | [ ] [ ] ]
preparatow osobnych} Dipperam 160 mg + 5 mg | ] | . ]
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Scenariusz

Czynnik podlegajacy zmianie

QALY

CER preparatow
oddzielnych
[PLN]

CER Dipperam
[PLN]

Réznica CER
[PLN]

Cena progowa
(zbytu netto)

[PLN]

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz B (koszt preparatow osobnych
wyznaczony ha podstawie Obwieszczenie
MZ)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C1 (wiek 18-24)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C2 (wiek 25-34)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C3 (wiek 35-44)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C4 (wiek 45-54)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C5 (wiek 65-74)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz Cé (wiek 75+)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Dipperam 80 mg + 5 mg
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Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie QALY CER preparatéw CER Dipperam Réznica CER Cena progowa
oddzielnych [PLN] [PLN] (zbytu netto)
[PLN] [PLN]
Scenariusz D1 {minimalny odsetek Dipperam 160 mg + 5 mg [ ] e [ ] I |
acjentow uzyskujacych kontrole -
Eignjiema) /Ay Dipperam 160 mg + 10 mg [ | I I | |
Scenariusz D2 (maksymalny odsetek Dipperam 80 mg + 5 mg [ | [ ] | ] | | ]
pacjentow uzyskujacych kontrole -
iy Dipperam 160mg + 5 mg | — | C_ -
Dipperam 160 mg + 10 mg | . ] I I

QALY — liczba lat Zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year); CER — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-effectiveness ratio).

Tab. 15. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efektu — perspektywa wspolna.

Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie QALY CER preparatéw CER Dipperam Réinica CER Cena progowa
oddzielnych {zbytu netto)
Podstawowy Dipperam 80 mg + 5 mg [ [ I I I
Dipperam 160 mg + 5 mg [ | [ [ ] . [
Dipperam 160 mg + 10 mg | [ I I |
Scenariusz A1 (minimalne koszty Dipperam 80 mg + 5 mg - - - - -
preparatéw osobnych) -
Dipperam 160 mg + 5 mg [ | ] [ ] I [
Dipperam 160 mg + 10 mg ] ] ] C__ ]
Scenariusz A2 (maksymalne koszty Dipperam 80 mg + 5 mg [ | | [ ] [ | [
preparatéw osobnych} -
Dipperam 160 mg + 5 mg [ | [ ] I I
Dipperam 160 mg + 10 mg | | | I ]
Dipperam 80 mg + 5 mg | I I . .
Dipperam 160 mg + 5 mg | | I I ]
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Scenariusz

Czynnik podlegajacy zmianie

QALY

CER preparatow
oddzielnych

CER Dipperam

Réznica CER

Cena progowa
(zbytu netto)

Scenariusz B (koszt preparatdw osobnych
wyznaczony na podstawie Obwieszczenie
MZ)

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C1 (wiek 18-24)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C2 {wiek 25-34)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C3 {wiek 35-44)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C4 (wiek 45-54)

Dipperam 8@ mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C5 {wiek 65-74)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz C6 (wiek 75+)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg

Scenariusz D1 (minimalny odsetek
pacjentow uzyskujacych kontrole
cisnienia)

Dipperam 80 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 5 mg

Dipperam 160 mg + 10 mg
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Scenariusz Czynnik podlegajacy zmianie QALY CER preparatow CER Dipperam Réznica CER Cena progowa
oddzielnych {(zbytu netto)
Scenariusz D2 {maksymalny odsetek Dipperam 80 mg + 5 mg [ | | [ ] N [ ]
acjentow uzyskujacych kontrol -
Doy T N Dipperam 160 mg + 5 mg [ . [ ] (]
Dipperam 160 mg + 10 mg . I I I I

QALY — liczba lat Zycia skorygowana o jakosC (ang. Quality-Adjusted Life Year); CER — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-effectiveness ratio).
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4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymienic ponizsze kwestie.

-]

Wybér typu przeprowadzonej analizy ekonomicznej, tj. analiza minimalizacji
kosztow, oparto na wynikach poréwnania posredniego (w toku przeszukiwania baz
danych nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych terapie amlodyping
i walsartanem w jednej tabletce wzgledem terapii amlodyping i walsartanem
stosowanymi w oddzielnych tabletkach), na podstawie ktorego wykazano by
porownywalng, skutecznosé¢ obu schematéw leczenia (nalezy mie¢ na uwadze, ze
poréwnanie posrednie cechuje mniejsza wiarygodno$c niz poréwnanie typu head-to-
head). Jednak nieuzasadnione wydaje sie, aby preparat ztozony byt mniej badz

bardziej skuteczny od terapii skojarzonej substancjami czynnymi wchodzacymi

w sktad tego preparatu ztozonego podawanymi oddzielnie.

Stosunkowo krétki horyzont czasowy. Nadcisnienie tetnicze jest choroba przewlekta
i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1 miesigc. Przy czym nalezy
podkresli¢, ze wybdr horyzontu obserwacji nie ma wptywu na wyniki analizy ze
wzgledu na charakter interwencji i komparatora (te same substancje czynne
stosowane w leczeniu samoistnego nadciénienia tetniczego). Przyjety 28-dniowy
horyzont analizy jest wygodny ze wzgledu na wielko$¢ wnioskowanych do refundacji
opakowan preparatu Dipperam® (28 tabletek). Wyniki dla dowolnego horyzontu
czasowego beda tylko wielokrotnoscia (lub utamkiem) szacunkdw przeprowadzonych
dla przyjetego 28-dniowego horyzontu analizy.

W ramach analizy ilorazy kosztu i efektu zatozono, ze wartosci uzytecznosci dla
populacji pacjentow z wyréwnanym nadcisnieniem tetniczym sg takie same jak
w przypadku populacji ogolnej. Powyzsze zatozenie przyjeto, ze wzgledu na
przewlekty i powszechny charakter choroby jaka jest nadci$nienie tetnicze. Podobne
zatozenia przyjmowano réwniez w innych modelach ekonomicznych dotyczacych
terapii nadcisnienia tetniczego, np. badanie HEALTH oraz badanie Athanasakis 2012
[Schwander 2009, Athanasakis 2012].
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5 Dyskusja

Celem analizy jest okreélenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Dipperam®
(skojarzenie walsartanu z amlodyping w jednej tabletce) finansowaniem w ramach
refundacji aptecznej (katalog A1). Wnioskowana jest refundacja preparatu Dipperam®
w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping lub walsartanem.
Analize ekonomiczna wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci
klinicznej wnioskowanego leku (Dipperam®) oraz wybranej technologii opcjonalnej, tj.
terapii walsartanem i amlodypina stosowanymi w osobnych tabletkach w dawkach
rownowaznych do dawek wnioskowanego leku [AEK Dipperam 2018]. Analiza efektywnosci
klinicznej wykazata, Ze porownywane leki maja zblizong skuteczno$¢ i profil
bezpieczenstwa. W zwiazku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono analize
minimalizacji kosztéw dla wymienionych lekéw.

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych nie
zidentyfikowano zadnego modelu, w ktorym oceniano by koszty i efekty zdrowotne
stosowania terapii skojarzonej walsartanem z amlodypina w jednej tabletce z kosztami
i efektami terapii amlodyping i walsartanem podawanymi w oddzielnych tabletkach.
Wszystkie zidentyfikowane analizy ekonomiczne dotyczyty poréwnania innych schematow
leczenia.

Analiza podstawowa wykazata, ze dla perspektywy ptatnika publicznego koszty terapii dla
wszystkich prezentacji preparatow Dipperam® byty nizsze od kosztéw terapii preparatami
amlodypiny i walsartanu podawanymi oddzielnie w dawkach odpowiadajacych tym

w produkcie ztoZzonym. Dla perspektywy wspélnej koszty terapii dla dwoch prezentaCJl
preparatow Dipperam® byty (8075 mgi 160/10 mg) a dla jednej (160/5 mg) |
_ D) od kosztéw terapii preparatami amlodypiny i walsartanu podawanym1
oddZIelme w dawkach odpowiadajacych tym w produkcie ztozonym. Analiza wrazliwosci
potwierdzita wyniki analizy podstawowej i wskazata na duzg stabilno$¢ uzyskiwanych
wartosci.
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6 Whnioski koncowe

Podsumowujac, dla perspektywy ptatnika publicznego, preparat Dipperam®, niezaleznie od
analizowanej dawki, jest tafnsza opcja terapeutyczng w poréwnaniu do terapii przy uzyciu
oddzielnych produktow sktadowych analizowanego preparatu ztoZzonego (amlodypina +
walsartan). Ponadto, nalezy podkreslic, ze przyjmowanie preparatéw ztozonych zwieksza
poziom stosowania sie pacjentow do zalecen lekarza (ang. compliance) oraz zwigksza
wygode pacjenta [Gupta 2010].
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Aneks 1 — przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

¢ populacja pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym z krajow europejskich (poszukiwano
wartosci uzytecznosci oszacowanych w populacji jak najbardziej zblizonej do
populacji polskiej);

e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznosci, zwiazany
z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym;

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
¢ publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
» publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 07.07.2018.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 "Hypertension"[MeSH Terms] 238 598
#2 Hypertension[Text Word] 442 728
#3 Hypertensi*[Text Word] 463 549
#4 "Blood Pressure”[Text Word] 414 700
#5 "Blood Pressures”[Text Word] 13 401
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 730436
#7 Euroqol[Text Word] 4104
#8 EQ-5D[Text Word] 5892
#9 #7 OR #8 7785
#10 #6 AND #9 225
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Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R., B.Sz.). W toku
przeszukiwan baz danych 225 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnos$ci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Podsumowujac, do analizy wtaczono jedno badanie.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 1.

Rys. 1. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE(PubMed): N=225

i
Eliminacja powtorzen. Selekcja na
podstawie abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: N=221

A 4

Przeglad petnych tekstow: N=4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: N=3

> o brak poszukiwanych  wartosci
uzytecznosci: N=3

A 4
Prace zakwalifikowane: N=1

W Tab. 17 oraz Tab. 18 zestawiono prace wtaczone oraz prace wykluczone z przegladu
opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartosci uzytecznosci.

Tab. 17. Prace wtaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania Publikacja

Burstrom 2001 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Health-related quality of life by
disease and socio-economic group in the general population in Sweden.
Health Policy. 2001 Jan;55(1):51-69.
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Tab. 18. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Powéd odrzucenia

Wrona 2016

Wrona W, Budka K, Filipiak KJ, Niewada M,
Wojtyniak B, Zdrojewski T. Health outcomes
and economic consequences of using
angiotensin-converting enzyme inhibitors in
comparison with angiotensin receptor
blockers in the treatment of arterial
hypertension in the contemporary Polish
setting. Kardiol Pol. 2016;74(9):1016-24.

Brak poszukiwanych
wartosci uzytecznosci.

Degl'innocenti 2004

Deglinnocenti A, Elmfetdt D, Hofman A,
Lithell H, Olofsson B, Skoog I, Trenkwalder P,
Zanchetti A, Wiklund |. Health-related quality
of life during treatment of elderly patients
with hypertension: results from the Study on
COgnition and Prognosis in the Elderly
(SCOPE). J Hum Hypertens. 2004
Apr;18(4):239-45,

Brak poszukiwanych
wartosci uzytecznosci.

Joore 2010

Joore M, Brunenberg D, Nelemans P, Wouters
E, Kuijpers P, Honig A, Willems D, de Leeuw
P, Severens J, Boonen A. The impact of
differences in EQ-5D and SF-6D utility scores
on the acceptability of cost-utility ratios:
results across five trial-based cost-utility
studies. Value Health. 2010 Mar-
Apr;13(2):222-9.

Brak poszukiwanych
wartosci uzytecznosci.
W niniejszej publikacji
raportowano jedynie
wyjsciowa wartosé
uzytecznosci dla
pacjentow z nadcisnieniem
oraz roznice wartosci
uzytecznosici pomiedzy
grupa pacjentéw, ktora
kontrolowata swoje
cisnienie w warunkach
domowych a grupa
pacjentow, ktora miata
kontrolowane cisnienie
w warunkach
ambulatoryjnych.

Omowienie witaczonych badan

W toku przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano 1 prace, w ktorej raportowano
dekrement uzytecznosci, zwiazany z niewyrownanym nadci$nieniem tetniczym. W Tab. 19
zawarto wartoSci uzytecznosci  przedstawione w zidentyfikowanym opracowaniu
pierwotnym.

36




Tab. 19. Wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych
opracowaniach.

Kod badania

Opis badania

Wartosci uzytecznosci

Burstrom 2001

W badaniu dokonano pomiaréw jakosci
zycia w zaleznosci od choroby i grupy
spoteczno-ekonomicznej. Niniejsze
badanie przeprowadzono w szwedzkiej
populacji. Jakos¢ zycia pacjentow
oceniano za pomoca kwestionariusza
EQ-5D. W badaniu uwzgledniono 869
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Dekrement uzytecznosci, zwigzany
Z niewyrownanym nadcisnieniem
tetniczym: -0,0407.

Whnioski

Zidentyfikowano tytko jedno badanie, w ktorym raportowano wartosci uzytecznosc
wykorzystane w niniejszym modelu, tj. dekrement uzytecznosci, zwiazany z niewyréwnanym
nadcisnieniem tetniczym. Zidentyfikowany dekrement wykorzystano w ramach niniejszej
analizy. Niniejszy dekrement wykorzystano rowniez w innych, opublikowanych modelach
ekonomicznych, np. badaniu HEALTH oraz badaniu Athanasakis 2012 [Schwander 2009,

Athanasakis 2012].
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Aneks 2 — przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
pojedynczej tabletki amlodypiny i walsartanu w populacji dorostych pacjentéw. Przegladem
objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
* analizy ekonomiczne, w ktdrych oszacowano wartos$¢ wspétczynnika ICUR/ ICER;

* populacja  pacjentéw  stosujacych  leczenie skojarzone  przy  uzyciu
amlodypiny/walsartanu (jedna tabletka);

» komparatorem dla szukanej interwencji jest amlodypina i walsartan podawane
jednoczesnie w oddzielnych preparatach;

* publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
* poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 20 i Tab. 21.

Tab. 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 07.05.2018 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
Zapytania

#1 "Amlodipine"[MeSH Terms] 3494
#2 "Amlodipine"[Text Word] 5131
#3 "Amlodis"[Text Word] 1
#4 "Astudal"[Text Word] 0
#5 "Norvasc"[Text Word] 64
#6 “Istin"[Text Word] 2
#7 "Amlor"[Text Word] 2
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5138
#9 "Valsartan"[MeSH Terms] 2074
#10 "Valsartan"[Text Word] 3316
#11 "N-valeryl-N-((2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 1

yl)methyl)valine"[Text Word]

#12 "Diovan"[Text Word] 48
#13 "Kalpress'[Text Word] 0
#14 "Tareg'[Text Word] 2
#15 "Nisis"[Text Word] 1
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#16 "Provas’[Text Word] 1
#17 "Vals"[Text Word} 88
#18 "CGP 48933"[Text Word] 13
#19 "48933, CGP"[Text Word] 0
#20 "Miten"[Text Word] 0
#21 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 3401
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 "Amlodipine, Valsartan Drug Combination"[MeSH Terms] 43
#23 "Amlodipine, Valsartan Drug Combination"[Text Word] 43
#24 "Amlodipine-Valsartan"[Text Word] 107
#25 "Valsartan, Amlodipine"[Text Word] 7
#26 "Amlodipine - Valsartan"[Text Word] 107
#27 "Amlodipine Valsartan"[Text Word] 107
#28 "Exforge”[Text Word] 22
#29 "Dipperam’[Text Word] 0
#30 ##22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 118
29
#31 #8 AND #21 466
#32 #30 OR #31 468
#33 "Economics”[MeSH Terms] 558580
#34 "Economic*[Text Word] 204482
#35 "cost"[Text Word] 442548
#36 #33 OR #34 OR #35 922417
#37 #32 AND #36 25
Tab. 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Library, 07.05.2018 r.
Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1248
#2 Amlodipine 2972
#3 Amlodis 0
#4 Astudal 0
#5 Norvasc 38
#6 Istin 3
#7 Amlor 1
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2982
#9 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees 612
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
Zapytania

#10 Valsartan 1637
#11 N-valeryl-N-{(2'-(1H-tetrazol-5-yl}biphenyl-4 yl)methyl)valine 0
#12 Diovan 39
#13 Kalpress 0
#14 Tareg 2
#15 Nisis 0
#16 Provas 14
#17 Vals 12
#18 CGP438933 0
#19 48933, CGP 3
#20 Miten 0
#21 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 1667

#17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 MeSH descriptor: [Amlodipine, Valsartan Drug Combination] 18
explode all trees

#23 Amlodipine, Valsartan Drug Combination 208
#24 Amlodipine-Valsartan 91
#25 Valsartan, Amlodipine 445
#26 Amlodipine Valsartan 445
#27 Exforge 9
#28 Dipperam 0
#29 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 445
#30 #8 AND #21 446
#31 #29 OR #30 446
#32 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 28 264
#33 economics 27 221
#34 #32 OR #33 34173
#35 #31 AND #34 9

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R., B.Sz.). W toku
przeszukiwan baz danych 34 artykuty i abstrakty zostaly wstepnie ocenione pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodno$ci miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji prac. Zadna ze zidentyfikowanych prac nie spetnita kryteriow wtaczenia do analizy.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 2.

40



Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz

ekonomicznych.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE(PubMed): N=25
Cochrane Library: N=9

Y
Eliminacja  powtérzen. Selekcja na
podstawie abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: N=26

Przeglad petnych tekstow: N=8

Y
Prace zakwalifikowane: N=0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: N=8

e brak  oszacowanych kosztow
i efektow terapii jedna tabletkq
wzgledem terapii  preparatami
podawanymi w oddzielnych
tabletkach: N=7;

» brak dostepu do petnej publikacji:
n=1.

W Tab. 22 zestawiono prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 22. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Maniadakis N. Economic evaluation of
a single-pill triple antihypertensive
therapy with valsartan, amlodipine,
and hydrochlorothiazide against its
dual components. Cost Eff Resour
Alloc. 2015 Jun 9;13:10.

Kod Publikacja Powod odrzucenia

badania

Stafylas | Stafylas P, Kourlaba G, Hatzikou M, Interwencja i komparator nie spetniajag
2015 Georgiopoulos D, Sarafidis P, kryteriow witaczenia.

Pordwnanie kosztow terapii sktadajacej sie

z walsartanu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu,
walsartanu/amlodypiny,
walsartanu/hydrochlorotiazydu,
amlodypiny/hydrochlorotiazydu.
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Kod Publikacja Powod odrzucenia
badania
Tung Tung YC, Lin YS, Wu LS, Chang CJ, Autorzy publikacji nie wyszczegolnili, jaki
2015 Chu PH. Clinical outcomes and antagonista receptora angiotensyny Il oraz
healthcare costs in hypertensive antagonista kanatu wapniowego zostat
patients treated with a fixed-dose zastosowany jako komparator.
combination of amlodipine/valsartan.
J Clin Hypertens (Greenwich). 2015
Jan;17(1):51-8.
Kumagai | Kumagai N, Onishi K, Hoshino K, Jako antagonisty receptora angiotensyny Il
2012 Nakamori S, Kitai T, Yazu T, Oota M, uzywano kandesartanu, walsartanu lub
Ueda Y, Hiracko N, Okamoto S, telmisartanu. Nie ma zestawionych wynikow
Yamada T, Dohi K.Improving Drug dla potaczenia amlodypiny i walsartanu
Adherence Using Fixed Combinations podawanych jednoczesnie w pojedynczej
Caused Beneficial Treatment tabletce i oddzietnych preparatach.
Outcomes and Decreased Health-Care
Costs in Patients with Hypertension.
Clinical and Experimental
Hypertension, Volume 35, 2013 - Issue
5.
Baser Baser O, Andrews LM, Wang L, Xie L. | Autorzy publikacji nie wyszczegolnili, jaki
2011 Comparison of real-world adherence, | antagonista receptora angiotensyny Il oraz
healthcare resource utilization and antagonista kanatu wapniowego zostat
costs for newly initiated zastosowany jako komparator.
valsartan/amlodipine single-pill
combination versus angiotensin
receptor blocker/calcium channel
blocker free-combination therapy. J
Med Econ. 2011;14(5):576-83.
Malesker | Malesker MA, Hilleman DE. W publikacji nie wyszczegélniono, jaki ARB
2010 Comparison of Amlodipine/Valsartan oraz DHP-CCB zostat zastosowany jako
Fixed-Dose Combination Therapy and | komparator.
Conventional Therapy. Manag Care.
2010 Jut;19(7):36-42.
Kul 2010 | Kul D, Dogan-Topal B, Kutucu T, Uslu | Brak dostepu do petnego tekstu.
B, Ozkan SA. High-performance liquid
chromatographic and first derivative
of the ratio spectrophotometric
determination of amlodipine and
valsartan in their binary mixtures. J
AOAC Int. 2010 May-Jun;93(3):882-90.
Saito Saito |, Fujikawa K, Saruta T; W publikacji zamieszczono poréwnanie
2008 ADVANCE-Combi Study Group. Cost- amlodypiny i walsartanu z nifedyping

Effectiveness Analysis: Controlled-
Release Nifedipine and Valsartan
Combination Therapy in Patients with
Essential Hypertension: The Adalat CR
and Valsartan Cost-Effectiveness
Combination (ADVANCE-Combi) Study.
Hypertens Res. 2008 Jul;31(7):1399-
405.

i walsartanem. Zadna z przedstawionych
kohort nie otrzymywata kombinacji lekow
w postaci jednej tabletki.
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Kod Publikacja Powoéd odrzucenia

badania

Smith Smith DG, Nguyen AB, Peak CN, Frech | Autorzy publikacji poréwnywali leczenie na

2004 FH. Markov Modeling Analysis of bazie antagonisty receptora angiotensyny Il
Health and Economic OQutcomes of i walsartanu oraz antagonisty kanatu
Therapy With Valsartan Versus wapniowego i amlodypiny, nie
Amlodipine in Patients With Type 2 wyszczegolniajac, jaki ARB oraz CCB zostat
Diabetes and Microalbuminuria. J zastosowany. Ponadto, Zadna z kohort nie
Manag Care Pharm. 2004 Jan- otrzymywata kombinacji lekéw w postaci
Feb;10(1):26-32. jednej tabletki.

ARB — antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers); CCB — blokery
kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers); DHP — dihydropirydyny {(ang.
dihydropyridine).

Whioski

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej,
w ktorej oszacowano by koszty i efekty zdrowotne dotyczace stosowania preparatu
ztozonego z walsartanu i amlodypiny (jedna tabletka) wzgledem walsartanu i amlodypiny
w postaci oddzielnych tabletek. Autorzy zidentyfikowanych publikacji w swoich
porownaniach uzywali komparatora niespetniajacego kryteridbw wtaczenia badz nie
precyzowali, jaka substancja zostata uzyta w badaniu.
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Aneks 3 — zestawienie parametréow

Tab. 23. Zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej.

AML 5 mg:
AML 10 mg:

Cena z perspektywy wspélnej:

AML 5 mg:
AML 10 mg:

Parametr Wartosé w analizie Czy Zrédio danych
podstawowej modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy Perspektywa NFZ oraz Nie Rozporzadzenie MZ 2012, rozdziat 1.5
perspektywa wspdlna
Dyskontowanie kosztow i efektéw | Brak Nie Horyzont analizy <1 roku, rozdziat 1.6
Horyzont czasowy analizy 28 dni Nie Rozdziat 1.6
Dane demograficzne
Wiek pacjentow Sredni wiek 56,15 lat, wiek Tak Badania, zidentyfikowane w trakcie
wykorzystano w celu przegladu systematycznego [AEK
wyznaczenia wartosci Dipperam 2018], rozdziat 1.3 oraz 2.3
uzytecznosci
Wartosci uzytecznosci
Warto$¢ uzytecznoici dla 0,8398 Tak Warto$¢ wyznaczona na podstawie
populacji leczonej polskich norm populacyjnych dla EQ-
5D-3L [Golicki 2015], dekrementu
uzytecznosci zwiazanego
Z niewyrownanym nadcisnieniem
tetniczym [Burstrom 2001] oraz
odsetka pacjentdw uzyskujacych
kontrole cisnienia (badanie EXALT,
EXPLORE, NCT01001572), rozdziat 2.3
Zuzycie zasobdw i koszty
Koszt preparatu Dipperam® (cena | Cena z perspektywy NFZ: Nie Dane przekazane przez producenta;
za opakowanie, tj. 28 tabletek) AML/VAL 5/80 mg: rozdziat 2.4
AML/VAL 5/160 mg‘
AML/VAL 107160 mg: IR
Cena z perspektywy wspélnej:
AML/VAL 5/80 mg:
AML/VAL 5/160 mg:
AML/VAL 10/160 mg: IR
Koszt walsartanu (cena za mg) Cena z perspektywy NFZ: Tak Koszty teku wyznaczone na podstawie
VAL 80 mg: danych DGL. styczen 2018, rozdziat
w160 T Y
Cena z perspektywy wspolnej:
VAL 80 mg:
VAL 160 mg:
Koszt amlodypiny (cena za mg) Cena z perspektywy NFZ: Tak

MZ - Ministerstwo Zdrowia; AML — amlodypina; VAL — walsartan; DGL — Departament Gospodarki Lekami; NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia; DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose).
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Aneks 4 — omdwienie zatgczonych plikow MS
Excel

Analize  minimalizacji  kosztdw  przeprowadzono z  wykorzystaniem  modelu
zaimplementowanego w programie MS Excel.

Wykorzystany w analizie model umozliwia oszacowanie kosztéw terapii amlodypinag
i walsartanem stosowanymi w jednej tabletce wzgledem amlodypiny i walsartanu
podawanych w dwdch oddzielnych tabletkach.

Arkusze wyréznione w modelu podzielono na dwie gtdwne grupy:
e arkusze wynikowe oznaczone kolorem niebieskim:

o ,CMA” — wyniki analizy podstawowej minimalizacji kosztéw oraz analizy
podstawowej ilorazu kosztow i efektow;

o ,,CMA — analiza wrazliwosci” — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
analizy minimalizacji kosztéw;

o ,CER — analiza wrazliwosci” — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
analizy ilorazu kosztdw i efektdw;

o arkusze z wartosciami parametrow wejsciowych uwzglednionych w modelu
oznaczone kolorem szarym:

o ,Uzytecznoéci” — podsumowanie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu;

o ,Dipperam — cena” — kalkulacja kosztéw wnioskowanych prezentacji
preparatu Dipperam®;

o ,Walsartan80”, ,Walsartan160”, ,Amlodypina5”, ,Amlodypinal0”
kalkulacja kosztow preparatow stosowanych w dwoch oddzielnych tabletkach.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W celu wygenerowania wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci wykorzystano makro,
pozwalajace na wygodne i szybkie przejicie przez zdefiniowane scenariusze analizy
wrazliwosci. Przycisk uruchamiajacy analize wrazliwoéci (oznaczony literami ,,SA CMA” oraz
»,SA CER”) umieszczono w arkuszu ,,CMA — analiza wrazliwosci” oraz ,CER — analiza
wrazliwosci”. Czas takiej analizy to kilka/kilkanascie minut. Przed uruchomieniem analizy
nalezy sprawdzi¢ w. arkuszu ,,CMA” oraz arkuszu ,Uzytecznosci”, czy wszystkie parametry
ustawione sa zgodnie z intencjami (tj. z zatoZzeniami analizy podstawowej).

Analize wrazliwosci mozna takze przeprowadzic¢ dla dowolnego scenariusza indywidulanie,
zmieniajac poszczegdlne parametry podsumowane w arkuszach ,,CMA” i ,,Uzytecznosci”.
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