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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sandoz Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Sandoz Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Lek

MD
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Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
American College of Cardiology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Amlodypina

Analiza problemu decyzyjnego

Antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
Angiotensyna 1

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Blokery wapnia (ang. calcium channel blockers)

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Choroba niedokrwienna serca (ang. chronic heart disease)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow

Cena zbytu netto

Dzienna dawka

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Departament Gospodarki Lekami

Rozkurczowe cis$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology

European Society of Hypertension

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Jednotabletkowy lek ztozony (ang. fixed dose combination)

0T.4330.13.2018

Leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. free equivalent combinations)

Hypertension Canada’s

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
International Society of Hypertension (ISH) i Society of Hypertension (ASH)
Joint National Committee

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Cholesterol zwigzany z lipoproteinami o matej gestosci

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pdzn. zm.)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Zmiana $redniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean sitting

diastolic blood pressure)
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Zmiana sredniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean sitting systolic
blood pressure)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Heart Foundation of Australia and Cardiac Society
National Institute for Health and Care Excellence
Nadcisnienie tetnicze

New York Heart Association

lloraz szans (ang. odds ratio)

Produkt krajowy brutto

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Poziom odpfatnosci

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone)
Ramipril

Randomizowane badanie kliniczne

Roznica ryzyk (ang. Risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Rada Przejrzystosci

Instrument dzielenia ryzyka

Skurczowe cis$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Kombinacja pojedynczej pigutki (ang. single pill combination),

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Walsartan

Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia 21.08.2018 r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1414.2018.2.MB

PLR.4600.1416.2018.2.MB
PLR.4600.1415.2018.2.MB

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
¢ objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 80 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708226;

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708257;

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg, 28 tabl.,,
kod EAN 5907626708288

e Whnioskowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
¢ Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
* 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 80 mg, 28 tabl. - PLN
e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg, 28 tabl. — PLN
e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg, 28 tabl. — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:
Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

Whioskodawca:

Sandoz Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 50 c,
02-672, Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 21 sierpnia 2018 r., znak PLR.4600.1414.2018.2.MB, PLR.4600. 1416.2018.2.MB, PLR.4600.
1415.2018.2.MB (data wptywu do AOTMIT 21 sierpnia 2018 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

o Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 80 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708226;

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708257;

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708288.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13 wrzesnia 2018 r., znak
0T.4330.13.2018.JW.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

W dniu 24.09.2018 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy wraz z zaktualizowanymi analizami.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Amlodypina + walsartan iDiiierami w leczeniu samoistneﬁo nadcisnienia titniczeio. Analiza problemu
decyzyjnego. , HealthQuest,

Warszawa, maj 2018;

e Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza efektywnosci
klinicznej.

HealthQuest, Warszawa, maj 2018;

e Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza wptywu
na budzet. , HealthQuest,

Warszawa, maj 2018;

e Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego. Analiza minimalizacji
kosztéw.
. HealthQuest, Warszawa, maj 2018;

e Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza efektywno$ci
klinicznej.

HealthQuest, Warszawa, maj 2018 — wersja przestana jako uzupetnienie wymagan minimalnych;

e Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza wptywu
na budzet. , HealthQuest,

Warszawa, maj 2018 — — wersja przestana jako uzupetnienie wymagan minimalnych.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Dipperam, tabletki powlekane, 5 mg + 80 mg, 28 tabl., EAN 5907626708226;

i dawka — opakowanie — Dipperam, tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg, 28 tabl., EAN 5907626708257,

kod EAN Dipperam, tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg, 28 tabl., EAN 5907626708288.

Kod ATC C09DBO01

Grupa Leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna; preparaty ztlozone zawierajgce antagonistéw receptoréw
farmakoterapeutyczna angiotensyny Il i antagonistéw wapnia.

Substancja czynna Amlodypina + walsartan

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego. Produkt leczniczy Dipperam jest wskazany do stosowania
Whnioskowane wskazanie u os6b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping lub walsartanem.

Zalecana dawka produktu leczniczego Dipperam to 1 tabletka na dobe.

Produkt leczniczy Dipperam o mocy 5 mg + 80 mg, 10 mg + 160 mg lub 5 mg + 160 mg mozna stosowac¢
u pacjentow, ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping w dawce odpowiednio 5 mg, 10 mg i 5 mg lub walsartanem odpowiednio w dawce 80 mg, 160
mg i 160 mg.

Dawkowanie Produkt leczniczy Dipperam mozna podawaé podczas positku lub niezaleznie od positkéw. Przed zmiang
leczenia na stosowanie produktu ztoZzonego, zaleca sie oddzielne dostosowanie dawki poszczegdinych
sktadnikdéw (tj. amlodypiny i walsartanu). Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢
bezposrednig zmiane monoterapii na stosowanie produktu ztozonego. Dla wygody pacjentow
przyjmujgcych oddzielnie walsartan i amlodypine w tabletkach lub kapsutkach, mozna zastosowac u nich
produkt leczniczy Dipperam zawierajgcy te same dawki sktadnikéw.

Droga podania Doustnie

Produkt leczniczy Dipperam zawiera dwie substancje o dziataniu przeciwnadcisnieniowym, o
uzupetniajgcych sie mechanizmach kontrolowania cisnienia tetniczego u pacjentéw z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym: amlodypine nalezaca do grupy antagonistéw wapnia oraz walsartan nalezacy
do grupy antagonistéw angiotensyny Il. Skojarzenie tych substancji wykazuje addytywne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe, obnizajgc cisnienie tetnicze w wiekszym stopniu niz kazdy ze sktadn kéw osobno.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Dipperam

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 19.09.2017r.

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego. Produkt leczniczy Dipperam jest wskazany do stosowania
u os6b dorostych, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping lub walsartanem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédfo: ChPL Dipperam
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dipperam, nie podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji. Oceniane byly natomiast
inne produkty ztozone zawierajgce amlodypine lub walsartan w kombinacji z innymi lekami.

Dotychczasowe oceny Agencji preparatdéw ztozonych dotyczyty mozliwosci zastosowania preparatu
dwusktadnikowego w miejsce terapii tymi samym substancjami podawanymi oddzielnie w takich samych
dawkach, pod warunkiem uzyskania wczesniejszej kontroli przy pomocy substancji zawartych w danym
produkcie. Jedynie terapia lekiem Entresto, nie dotyczyta leczenia substytucyjnego (ChPL Entresto).

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami.

Dotychczas Agencja ocenita 6 produktéw ztozonych zawierajgcych w swoim sktadzie amlodypine. Wskazania dla
wszystkich produktéw byty zblizone do ocenianego i dotyczyty leczenia nadcisnienia tetniczego.

Produkty te uzyskaty pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji.
Zaréwno w stanowisku RP jak i w rekomendacji Prezesa stwierdzono, ze stosowanie preparatéow ztozonych moze
sprzyjac¢ przestrzeganiu przez pacjentéw zalecen lekarskich. Jednocze$nie zwrécono uwage, iz nie jest wtasciwe,
aby wprowadzanie na rynek nowego preparatu ztozonego wigzato sie z wyzszymi kosztami dla pacjenta. Prezes
Agencji dotychczas rekomendowat finansowanie preparatéw ztozonych pod warunkiem, ze nie spowoduje to
zwiekszenia wydatkow zaréwno po stronie ptatnika publicznego jak i pacjenta.

W 2015 roku produkt leczniczy Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) uzyskat pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci, ale negatywng rekomendacje Prezesa Agencji. Negatywna rekomendacja byta zwigzana z kwestig
chronoterapii i uzasadniono jg tym, ze podawanie bisoprololu i amlodypiny o tej samej porze moze powodowac
stabszg kontrole cisnienia u pacjentéw niz w przypadku podawania tych substancji o réznych porach dnia.

W 2015, 2016 i 2018 roku produkty ztozone Entresto (sakubitryl + walsartan), Rosulip Plus (rozuwastatyna +
ezetymib) oraz Valarox (walsartan + rozuwastatyna) uzyskaty pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz
Rady Przejrzystosci. Pozytywng rekomendacje leku Entresto uzasadniono m.in. wynikami analizy klinicznej, ktéra
wykazata wyzszos¢ wnioskowanego produktu nad komparatorem (enalaprii — substancja pojedyncza).
W przypadku leku Rosulip Plus wykazano, ze terapia ztozona jest tansza niz leczenie skojarzone i stanowi tansze
leczenie niz monoterapia ezetymibem. Natomiast ocene leku Valarox poparto rekomendacjami, zgodnie z ktérymi
w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztozone w postaci jednej tabletki, dzieki czemu mozna
osiggnaé¢ poprawe w zakresie stosowania sie do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Tabela 3. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Produkty lecznicze zawierajace amlodypine

Teldipin (telmisartan + amlodypina)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Teldipin we wskazaniu:
leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go
za odptatnoscig w wysokosci 30% pod warunkiem, ze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza od sumy
cen minimalnych jego poszczegolnych sktadnikéw.

Uzasadnienie

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze wnioskowany ztozony produkt leczniczy wykazuje skuteczno$c i
bezpieczenstwo na poziomie porownywalnym z komparatorami. Natomiast jako preparat ztozony moze
w wiekszym stopniu sprzyjac¢ przestrzeganiu przez pacjentéw zalecen lekarskich. Objecie refundacjg
wnioskowanego produktu wigze sie z przewidywanymi oszczednosciami dla ptatnika. Rada uwaza za
zasadne objecie leku refundacjag, pod warunkiem, ze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza od sumy
cen minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikow.

Stanowisko RP nr 65/2018 z
dnia 25 czerwca 2018 r.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 64/2018 z dnia 6
lipca 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Teldipin we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, pod warunkiem, ze nie spowoduje to
zwiekszenia wydatkow zaréwno po stronie ptatn ka publicznego jak i pacjenta.

Uzasadnienie

Whioskowany lek sktada sie z dwoch substancji leczniczych: telmisartanu oraz amlodypiny. Obie te
substancje sg aktualnie refundowane w postaci pojedynczych produktéw leczniczych. W ramach analizy
klinicznej, nie przedstawiono badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ produktu
ztozonego telmisartan + amlodypina z telmisartanem i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym
warto wykorzystywac preparaty ztozone, ktére sg statym potgczeniem dwoéch lekéw. Zgodnie z
rekomendacjami pozwala to osiggna¢ poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowania sie pacjentow
do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 110/2017, nr 111/2017
nr 112/2017, nr 113/2017
nr 114/2017, nr 115/2017
nr 116/2017, nr 117/2017
z dnia 30 pazdziernika 2017
r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Candezek Combi we
wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktorych
uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodyping, w takich
samych dawkach.

Uzasadnienie:

Zaréwno antagonisci angiotensyny Il, jak i amlodypina sg preparatami powszechnie stosowanymi w
leczeniu nadci$nienia tetniczego. W odniesieniu do leku Candezek Combi mozliwe jego dziatania
niepozgdane, przeciwwskazania do jego stosowania oraz zasady nadzoru nad stanem zdrowia
pacjentéw przyjmujacych ten preparat okreslone sg w ChPL i nie odbiegajg w istotny sposéb od zalecen
dotyczacych pojedynczych jego sktadnikéw. Nie zidentyf kowano badan, w ktérych poréwnywano by
skutecznos¢ kliniczng oraz efektywnos¢ ekonomiczng wnioskowanego preparatu ztozonego w
odniesieniu do pojedynczych jego sktadnikéw. Nie ma podstaw, aby przypuszczaé, ze efekty takie moga
rézni¢ sie w sposob istotny. W réznego typu rekomendacjach zwraca sie uwage na fakt, ze stosowanie
preparatéw ztozonych moze sprzyjac przestrzeganiu przez pacjentow przekazanych im zalecen i lepszej
wspotpracy na linii lekarz-pacjent. (...) Z ekonomicznego i etycznego punktu widzenia nie jest wiasciwe,
aby wprowadzanie na rynek nowego preparatu ztozonego wigzato sie z wyzszymi, jak w przypadku
wnioskowanej technologii, kosztami dla pacjenta, gdyz to jego interesy nalezy przedktada¢ ponad
interesy ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 65/2017
z dnia 31 pazdziernika 2017
r.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcis$nienia tetniczego u
dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach, w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0
Antagonisci angiotensyny |l produkty jednosktadnikowe i ztozone, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
30%.

Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3 przeglady systematyczne z metaanaliza: Banglore 2007,
Gupta 2010 i Sherill 2011 poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng lekéw ztozonych (FDC — ang. Fixed-Dose
Combinations) z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (FEC —
ang. Free Equivalent Combinations). Sposréd badan wigczonych do trzech przeglgdow
systematycznych wnioskodawca wybrat badania, ktére dotyczyly lekéw hipotensyjnych, uzupetnit o
nowe badania, ktore zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w
ramach ww. przeglgdow systematycznych, i przeprowadzit wiasne metaanalizy.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie FDC wzgledem FEC statystycznie istotnie poprawia
stosowanie sie do zalecen lekarza, ale nie wptywa na skuteczno$¢ samej terapii poprzez normalizacje
czy tez redukcje cisnienia.
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma badan klinicznych poréwnujgcych skuteczno$¢ produktu
ztozonego kandesartan + amlodypina z kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach.

Woyn ki analizy ekonomicznej wskazaly, ze stosowanie preparatu ztozonego kandesartan + amlodypina
w poréwnaniu z kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach jest
tansze z perspektywy pfatn ka publicznego, ale drozsze z perspektywy wspdlnej. Mozna wiec wskazaé,
ze oszczednosci po stronie ptatnika publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu wydatkéw pacjenta.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywaé
preparaty ztozone, ktére sg statym potgczeniem dwoch lekdw. Zgodnie z rekomendacjami pozwala to
osiggna¢ poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowaniu sie pacjentow do zalecen lekarskich
poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji rekomenduje finansowanie wnioskowanej technologii pod
warunkiem, ze nie spowoduje to zwigkszenia wydatkéw zaréwno po stronie ptatn ka publicznego jak i
pacjenta.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 40/2015, nr 41/2015
nr 42/2015, nr 43/2015
nr 44/2015, nr 45/2015
nr 46/2015, nr 47/2015
z dnia 7 kwietnia 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Sobycombi (bisoprololi fumaras + amlodipinum), we wskazaniu: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji’, w ramach istniejacej grupy limitowej 41.0
(antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny) i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%, pod
warunkiem okreslenia cen dla wszystkich typéw opakowan produktu leczniczego Sobycombi w taki
sposéb, aby w zadnym przypadku nie powodowaty one wzrostu wydatkéw $wiadczeniobiorcow,
w poréwnaniu ze stosowaniem osobno najtanszych preparatéw amlodypiny i bisoprololu.

Uzasadnienie:

Skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego za pomocg zlozonego produkiu leczniczego Sobycombi
w odniesieniu do redukcji podwyzszonych wartosci cisnienia, w poréwnaniu ze stosowaniem skojarzone;j
terapii osobnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu, potwierdzajg stabej jakosci dowody naukowe.
Amlodypina i bisoprolol sg jednak lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu nadci$nienia
tetniczego, a tgczenie preparatéw jest rekomendowane w zaleceniach migdzynarodowych towarzystw
naukowych jako dziatanie poprawiajgce wspodtprace pomiedzy lekarzem a pacjentem. To z kolei
ma istotny wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe.

Z perspektywy ptfatnika publicznego przeprowadzone analizy ekonomiczne wskazujg na zmniejszenie
kosztéw leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno, w przypadku refundac;ji
produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0. Poniewaz zmniejszenie kosztow terapii
z perspektywy $wiadczeniobiorcy (lub, co najmniej, brak wzrostu cen lekéw w poréwnaniu
ze stosowaniem osobno najtanszych preparatéw amlodypiny i bisoprololu) sprzyja poprawie
przestrzegania zalecen lekarskich, cena wszystkich opakowan preparatu ztozonego nie powinna
by¢ wyzsza od sumy cen minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikéw.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 28/2015
z dnia 7 kwietnia 2015 r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne objecie refundacjg ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Uzasadnienie:

Nie ma watpliwosci co do skutecznosci leczenia w obu wskazaniach amlodypiny i bisoprololu,
ale w przypadku przyjmowania beta-adrenolitykow oraz blokeréw kanatéw wapniowych wazna jest
chronoterapia. W zwigzku z odmiennym mechanizmem dziatania, podawanie tych lekéw o réznych
porach dnia moze zapewni¢ lepsza kontrole ci$nienia tetniczego przez caty dzien. Nie udowodniono (byé
moze ze wzgledu na brak badan) podobnej skutecznosci wnioskowanej technologii w poréwnaniu
do terapii skojarzonej podawanej w réznych porach dnia. Przedstawione dowody naukowe stanowig
ograniczone zrodto wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwie terapii ztozonej zawartej w jednym
produkcie.

Alortia (losartan + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 305/2014, nr 306/2014, nr
307/2014, nr 308/2014, nr
309/2014, nr 310/2014, nr
311/2014, nr 312/2014 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.

RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg,
5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105655, we wskazaniu: we wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach
na dzien wydania decyzji*, jako lek dostepny w aptece na recepte w ramach istniejacej grupy limitowej
(45.0, antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone) oraz wydawanie go pacjentom
z odptatnoscia 30%.

Uzasadnienie:

Umiarkowanej/dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego
za pomocg ztozonego produktu leczniczego Alortia w odniesieniu do redukcji podwyzszonych wartosci
ci$nienia. taczenie preparatéw jest rekomendowane w zaleceniach migedzynarodowych towarzystw
naukowych, jako dziatanie poprawiajgce przestrzeganie zalecen lekarskich. To z kolei ma istotny wptyw
na rokowanie sercowo-naczyniowe. Przeprowadzone analizy ekonomiczne wskazujg na zmniejszenie
kosztow leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatow osobno, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i perspektywy wspodlnej. Rada uwaza za zasadne, aby w kazdym czasie, cena
preparatu ztozonego byta nizsza od sumy cen minimalnych jego poszczegélnych sktadnikow.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 232/2014 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Alortia we wszystkich
wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania decyzji*, jako lek dostepny w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (45.0, antagoniéci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe
i zZtozone) oraz wydawanie go pacjentom z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych wnioskowanej technologii. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na skuteczno$é
leczenia hipotensyjnego za pomocg ztozonego produktu leczniczego Alortia (losartan w potaczeniu
z amlodyping) w odniesieniu do redukcji podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego. Rekomendacje
miedzynarodowych towarzystw naukowych zalecajg stosowanie tgczonych preparatéw jako dziatanie
wspomagajace przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentéw. Ma to istotny wptyw na skutecznos¢
prowadzonego leczenia. Przeprowadzone analizy ekonomiczna i finansowa wskazujg na zmniejszenie
kosztow leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatdw osobno, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej. Prezes Agenciji, w slad za Radg Przejrzystosci, uwaza
za zasadne, state utrzymanie ceny preparatu zlozonego ponizej sumy cen minimalnych poszczegéinych
sktadnikow.
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Tertens-AM (indapamidum + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 255/2014, nr 256/2014
z dnia 1 wrze$nia 2014 r.

RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM we wskazaniu: leczenie
substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom z 30% odptatnoscig.

Uzasadnienie:

Amlodypina (antagonista kanatu wapniowego, CCB) oraz indapamid (diuretyk tiazydopodobny) sg
lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu nadcis$nienia tetniczego. Wedtug wytycznych, potgczenie
lekéw z takich grup, jest jednym z zalecanych. Wskazujg one réowniez na to, ze politerapia stosowana w
jednej tabletce, wiaze sie z lepsza wspotpraca na linii lekarz-pacjent, co przektada sie na lepsza
skuteczno$é leczenia. W zwigzku z faktem, iz nie przeprowadzono badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano skuteczno$¢ terapii przy pomocy oddzielnie stosowanych preparatéw amlodypiny i
indapamidu z lekiem ztozonym zawierajgcym obie wymienione substancje czynne Rada uwaza, ze cena
leku nie powinna by¢ wyzsza niz suma cen minimalnych dla poszczegodlnych sktadnikow.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 205/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM we wskazaniu:
leczenie substytucyjne pacjentédw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie ww. produktu leczniczego
w wymienionym wskazaniu, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z 30%
odptatnoscig. Obie substancje czynne zastosowane w produkcie leczniczym Tertens-AM s3g lekami
powszechnie stosowanymi w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Odnalezione wytyczne zalecajg
skojarzone stosowanie diuretyka i antagonisty kanatéw wapniowych. Wskazujg one réwniez na to,
ze politerapia stosowana w jednej tabletce, wigze si¢ z lepsza wspotpraca na linii lekarz-pacjent
co przektada sie na lepszg skutecznosé leczenia.

Egiramlon (rampiryl + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 41/2013, nr 42/2013,
nr 43/2013, nr 44/2013
z dnia 25 lutego 2013 r.

RP uwaza za zasadne finansowanie leku Egiramlon (ramipryl + amlodypina) we wskazaniu:
nadcisnienie tetnicze z poziomem odptatnosci 30%, w ramach odrgbnej grupy limitowej, pod warunkiem,
ze cena preparatu ztozonego nie bedzie wyzsza niz suma najnizszych cen skfadnikéw.

Uzasadnienie:

Stosowanie tego ztozonego preparatu zgodne jest z aktualnymi eksperckimi zaleceniami.
Jego przydatnos¢ potwierdzajg minimalne wymagane wyniki badan ocenianej interwenc;ji
i komparatoréw. Wobec nieprzekonywujgcych analiz ekonomicznych Rada proponuje 30% odptatnosé,
jakg majg aktualnie preparaty amlodypiny.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 27/2013
z dnia 18 lutego.2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Egiramlon (ramiprilum +
amlodipinum), zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczasowego stosowania
poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w preparacie zlozonym,
ale w oddzielnych produktach.

Uzasadnienie:
Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie refundacja leku Egiramlon
(ramipryl + amlodypina) w ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci 30%.

Jednoczesnie, Prezes podtrzymuje sugestie Rady, iz cena preparatu ztozonego nie powinna by¢ wyzsza
niz suma najnizszych cen jej sktadnikow.

Produkty lecznicze zawierajace walsartan

Valarox (walsartan + rozuwastatyna)

Stanowisko RP nr 62/2018 z
dnia 18 czerwca 2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Valarox, we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji**, w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0,
jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod
warunkiem obnizenia ceny co najmniej do poziomu sumy kosztéw najtanszych dostepnych sktadnikéw
leku.

Uzasadnienie

Argumentem uzasadniajacym refundowanie produktu leczniczego Valarox jest fakt, ze zastosowanie
produktéw FDC poprawia przestrzeganie zalecen. Wedtug wytycznych PTNT 2015 oraz ESH/ESC 2013
w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywaé preparaty ztiozone (FDC), w postaci jednej tabletki.
Pozwala to osiggng¢ poprawe w zakresie stosowania sig¢ do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie
schematu leczenia.
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Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 61/2018 z dnia 19
czerwca 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Valarox we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji**, pod warunkiem, ze nie spowoduje to
zwiekszenia wydatkow zaréwno po stronie ptatn ka publicznego jak i pacjenta.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii. Wnioskowany lek skfada sie z dwoch substanciji leczniczych: walsartanu oraz
rozuwastatyny. Obie te substancje sg aktualnie refundowane w postaci pojedynczych produktow
leczniczych. W ramach analizy klinicznej, nie przedstawiono badan klinicznych poréwnujgcych
skutecznos¢ produktu ztozonego walsartan + rozuwastatyna z walsartanem i rozuwastatyng w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w
leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac¢ preparaty ztozone, ktére sg statym potgczeniem dwdch
lekéw. Zgodnie z rekomendacjami pozwala to osiggng¢ poprawe w skutecznosci leczenia oraz
stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Entresto (sakubitryl + walsartan)

Stanowisko RP
nr 105/2016, nr 106/2016
nr 107/2016, z dnia 10
pazdziernika 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Entresto (sakubitryl /
walsartan): 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443; 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN
5909991245467; 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498, we wskazaniu: dorosli pacjenci z
przewlektg niewydolnoscig serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1lIl NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACE-
I (lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistoéw receptora mineralokortykoidoéw, ktérzy
w ciggu ostatnich 12 miesigecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, na poziomie
odpftatnosci ryczattowej, w ramach odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku. Rada
nie akceptuje zaproponowanego RSS.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Entresto to preparat ztozony bedgcy potgczeniem sakubitrylu i walsartanu. Analiza
kliniczna oparta gtéwnie na wynikach randomizowanego, wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego
badania PARADIGM-HF, wykazata wyzszo$¢ wnioskowanego produktu nad komparatorem w
odniesieniu do $miertelnosci ogotem, $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci
hospitalizacji. Wnioskowanie jest jednak ograniczone, poniewaz grupa pacjentow uczestniczgcych w
badaniu sktadata sie z os6b mtodszych, o mniej zaawansowanej chorobie i dfuzszym oczekiwanym
przezyciu w poréwnaniu do populacji, ktérej lek ma by¢ dedykowany w ramach ocenianego wniosku.
Stosowanie leku we wnioskowanym wskazaniu zalecajg réwniez wytyczne praktyki klinicznej (np. PTK
2015, SIGN 2016, CCS 2016, ESC 2016) oraz eksperci kliniczni. Istniejg podstawy do utworzenia dla
przedmiotowej technologii odrebnej grupy limitowej, poniewaz lek daje dodatkowe efekty zdrowotne w
poréwnaniu do komparatoréw oraz cechuje sie odmiennym mechanizmem dziatania (...)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 63/2016
z dnia 14 pazdziernika 2016
r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dane wskazujg
na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem enalaprilu. Dostepne jest jedno randomizowane
badanie przeprowadzone na duzej populacji, gdzie Entresto wykazato istotng statystycznie przewage
wzgledem enalaprilu miedzy innymi dla takich punktéw korncowych jak: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca, zgony ogéfem, pogorszenie
objawéw wg NYHA o 21 klase, nasilenie HF prowadzgce do intensyfikacji leczenia. Biorgc pod uwage
zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania, wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze
stosowanie wnioskowanego leku w poréwnaniu z enalaprilem, wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia niedocisnienia (...)
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Rosulip Plus (rozuwastatyna + ezetymib)

Stanowisko RP
nr 55/2015, nr 56/2015 z dnia
27 kwietnia 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib): 10 mg+10 mg x 30 szt., kod EAN
5909991192365; 20 mg+10 mg x 30 szt., kod EAN 5909991192303, we wskazaniu:
shipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej Ilub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrolg
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci
oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym”. Lek powinien by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (48.0, Leki hamujgce
wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego), na poziomie odptatnosci 30%.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe wskazujg, Ze terapia skojarzona rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do
monoterapii istotnie redukuje stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C i apolipoproteiny B. Pomimo
braku badan oceniajgcych skutecznoSc¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem ztozonym Rosulip
Plus(rozuwastatyng+ezetymib) w poréwnaniu do komparatora (terapii skojarzonej rozuwastatyng i
ezetymibem podawanych w oddzielnych produktach leczniczych) we wnioskowanym wskazaniu, nalezy
zafozyc, ze w procesie rejestracji wykazano biorébwnowazno$c¢ obu technologii. Na tej podstawie mozna
wnioskowac, ze efektywnosc¢ kliniczna wnioskowanej interwencji bedzie poréwnywalna z komparatorem.
Profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny (...)

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 34/2015 z dnia 27 kwietnia
2015r.

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rosulip Plus we wnioskowanym
wskazaniu.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje, ze objecie refundacjg ze
Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii moze byé zasadne z uwagi na fakt, ze oceniana
technologia stanowi potgczenie dwdch terapii 0 poznanej juz skutecznos$ci i stanowi opcje tanszg niz
aktualnie finansowane leczenie. Jednocze$nie przedstawione dowody naukowe nastreczajg szereg
watpliwo$ci, ktére rozstrzygngé moze jedynie weryfikacja stosowania terapii w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Po pierwsze, nie udowodniono poprawy compliance, zatem potgczenie obu substancji
czynnych w jednym produkcie moze nie wptyng¢ na poprawe zachowan w zakresie stosowania sie do
zalecen lekarskich. Terapia lekiem Rosulip Plus jest tarisza niz leczenie skojarzone i stanowi tansze
leczenie niz monoterapia ezetymibem, co z punktu widzenia kosztow terapii ponoszonych przez NFZ
wydaje sie byc korzystng alternatywg. Niemniej z drugiej strony nalezy wskazac, ze nie ma wytycznych
i zalecen okre$lajgcych po jakim czasie stosowania monoterapii nalezy rozwazyc¢ u pacjenta stosowanie
leczenia skojarzonego (wskazuje sie, ze moze to by¢ indywidualna kwestia pacjenta), a ocena
bezpieczenstwa terapii ztozonej opiera sig gtownie na krotkoterminowych obserwacjach. Zatem nie
mozna na chwile obecng okreslic jaki moze by¢ stosunek korzy$ci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego
ocenianej terapii.

* W leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas
leczenia skojarzonego amlodyping ilosartanem w takich samych dawkach jak w preparacie ztozonym, jako leczenie zastepujace

przyjmowanie tych substancji czynnych w oddzielnych preparatach.

** Leczenie zastepcze u pacjentéw skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednoczes$nie valsartanu i rozuwastatyny, podawanych
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Wskazany jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentow z duzym
szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (profilaktyka ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku
wspotwystepowania jednej z ponizszych choréb: - pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia

rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu lIb), - homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Dipperam:

Proponowana cena zbytu e 5mg+80mg:

netto e 5mg+ 160 mg:

e 10 mg + 160 mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%
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Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 45.0 (Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone)

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie przedstawiono

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyzji*

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*Zgodnie z ChPL Dipperam oceniany produkt leczniczy wskazany jest jako leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego. Produkt leczniczy
Dipperam jest wskazany do stosowania u os6b dorostych, u ktérych ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping lub walsartanem.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Dipperam.

Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Dipperam, bedzie mozliwe jego zastosowanie wytgcznie u pacjentéw, ktérzy byli uprzednio
leczeni amlodyping lub walsartanem.

W odrdznieniu od dotychczas ocenianych przez Agencje preparatéw ziozonych, przed zastosowanie leku
Dipperam nie jest konieczne dostosowywanie dawek tymi samymi substancjami podawanymi oddzielnie,
a jedynie zalecana zgodnie z ChPL Dipperam: ,przed zmiang leczenia na stosowanie produktu ztozonego, zaleca
sie oddzielne dostosowanie dawki poszczegdlnych skiadnikow (tj. amlodypiny i walsartanu). Jesli jest to
uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmiane monoterapii na stosowanie produktu ztozonego”.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Dipperam, bedzie on dostepny w aptece
na recepte przy poziomie odptatnosci 30%. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji, poniewaz wnioskowany lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a jednoczesnie miesieczny koszt
jego stosowania, przy odptatnosci 30% dla swiadczeniobiorcy, nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia
za prace. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Lek Dipperam kwalifikuje sie do istniejgcej grupy limitowej ,45.0, Antagonisci angiotensyny |l — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone”, w ramach ktérej finansowane sg preparaty zlozone m.in. Candezek Combi
oraz Alortia zawierajgce amlodypine i statyne, zarejestrowane w analogicznym wskazaniu. Przyjete przez
wnioskodawce zatozenie o kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej jest zgodne z zapisem art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetej grupy limitowe;j.

Proponowana cena

Zaproponowane CZN poszczegdlnych prezentacji leku Dipperam sg tozsame z odpowiednimi minimalnymi
i maksymalnymi CZN uzyskanymi na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem wniosku zadeklarowanymi
przez wnioskodawce. Na portalu Medycyna Praktyczna odnaleziono informacje dot. cen detalicznych leku
Dipperam. Ceny detaliczne aktualnie nierefundowanych preparatéw réznig sie od zaproponowanych przez
wnioskodawce (refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0) — w przypadku prezentacji 5 mg + 80 mg
whioskowana cena jest o ok. nizsza, natomiast wnioskowane ceny prezentacji 5 mg + 160 mg oraz 10 mg
+ 160 mg s3g o ok. wyzsze niz funkcjonujgce obecnie. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze Dipperam jest lekiem
generycznym wzgledem preparatu Exforge, ktérego podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm
Limited. Zaproponowane ceny sg nizsze od cen poszczegolnych preparatéw Exforge o od. ok. do ok.

Na polskim rynku znajdujg sie rowniez produkty Avasart Plus firmy Polfarmex, stanowigce skojarzenie amlodypiny
i walsartanu w dawkach analogicznych do wnioskowanych, ktérych ceny detaliczne sg od ok. do nizsze
od zaproponowanych przez wnioskodawce dla leku Dipperam.
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Ponadto, zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na Terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej z 16 kwietnia 2018 r., do obrotu dopuszczone sg réwniez nastepujace produkty
zawierajgce walsartan i amlodypine w dawkach analogicznych do wnioskowanych: Amlodipine/Valsartan Mylan
(Mylan S.A.S.), Asbima (Zentiva, k.s.), Amlodipine + Valsartan Sandoz (Sandoz GmbH), Bespres Plus (Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.), Copalia (Novartis Europharm Limited), Sarpin (Vitama S.A., tylko 10 mg
+ 160 mg), Sartesta (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.), Valsamix (Apotex Europe B.V.), Wamlox
(Krka, d.d., Novo mesto), Dafiro (Novartis Europharm Limited). Nie odnaleziono danych nt. cen ww. lekéw.

Tabela 6. Poréwnanie cen detalicznych preparatow Dipperam, Exforge i Avasart Plus

Dipperam [PLN]
T Zgodnie Na podstawie Exforge [PLN] Avasart Plus [PLN]
z wnioskiem* portalu mp.pl
5 mg +80 mg 19,59 66,90 10,63
5 mg +160 mg 29,59 76,56 17,22
10 mg +160 mg 33,59 83,53 17,22

*Przy zatozeniu refundacji w ramach grupy limitowej 45.0

Zrédio: https://bazalekow.mp.pl/lek/93062. Dipperam-tabletki-powlekane, https://bazalekow.mp.pl/lek/63968,Exforge-5-ma/80-mg-tabletki-
powlekane, https://bazalekow.mp.pl/lek/63969,Exforge-5-mg/160-mg-tabletki-powlekane, https://bazalekow.mp.pl/lek/63970,Exforge-10-
mg/160-mg-tabletki-powlekane Data dostepu: 01.10.2018 r.

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Samoistne (pierwotne) nadcisnienie tetnicze: ICD-10 110

Definicja
Nadcisnienie tetnicze (NT) to stan podwyzszonego cisnienia tetniczego skurczowego o wartosci = 140 mm Hg

i/lub cisnienia tetniczego rozkurczowego = 90 mm Hg. Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na pierwotne (ok. 90%
przypadkow) i wtérne (ok. 10% przypadkow).

Nadci$nienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwiehstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej
przyczyny.

Zrédto: OT.4350.6 Sobycombi (bisoprolol + amlodypina), OT.4330.6.2018 Valarox (valsartanum+rosuvastatinum)
Epidemiologia

Wedtug badan NATPOL 2011, nadcisnienie tetnicze wystepuje u 32% dorostych Polakéw ponizej 80 lat.
Opisywana choroba jest czesciej spotykana u mezczyzn niz u kobiet (35% do 29%), a wykrywalnos¢é NT wynosi
70%. Odsetek chorych z kontrolowanym NT wynosi 26%.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Etiologia i obraz kliniczny

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyng rozwoju
choroby moze by¢ genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub kilku uktadow
uczestniczgcych w regulaciji cisnienia tetniczego.

Obraz kliniczny niepowiktanego nadci$nienia tetniczego pierwotnego jest mato charakterystyczny. W wigkszosci
przypadkéw nadci$nienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bdl gtowy,
zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie.

Zrédto: AWA.OT.4350.6.Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)
Leczenie

Sposdb leczenia NT jest zalezny od kilku czynnikéw:

e wysokosci cisnienia tetniczego

e rodzaju powiktan narzgdowych
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e wieku chorego
e chordb wspdtistniejgcych.

Leczenie niefarmakologiczne opiera sie na zmianie stylu zycia. Zaleca sie zmniejszenie i normalizacje masy ciata,
modyfikacje diety, zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz ograniczenie spozycia soli, alkoholu i palenia
papierosow.

Leczenie farmakologiczne sprowadza sie do lekéow przeciwnadcisnieniowych, do najwazniejszych zalicza sie:
diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory konwerazy angiotensyny oraz blokery receptora
angiotensynowego. W zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, wyjéciowej wysokosci cisnienia
tetniczego i jego wartosci docelowych, leczenie farmakologiczne mozna rozpoczg¢ od zastosowania 1 leku (jeden
z lekéw wymienionych wyzej) w matej dawce lub od terapii skojarzonej (w przypadku znacznie podwyzszonego
NT lub ryzyka sercowo-naczyniowego). Wiekszos¢ lekow hipotensyjnych wywotuje petny efekt hipotensyjny po
kilku tygodniach stosowania. W przypadkach, gdy leczenie jednym lekiem nie przynosi rezultatéw, nalezy
zmodyfikowac leczenie. Pierwszg opcjg jest dodanie drugiego leku (postepowanie preferowane). Pozostate opcje
to zmiana leku na inny (w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystepowaniu zdarzen niepozgdanych)
oraz zwiekszenie dawki stosowanego leku. Gdy stosowanie terapii skojarzonej rowniez nie jest skuteczne, nalezy
zwiekszy¢ dawke stosowanych lekéw lub dodac trzeci lek w matej dawce.

Zrédto: Szczeklik 2017
Rokowania

Nadcisnienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg. U niektérych chorych przez dtugi czas ma charakter
zmienny i nie powoduje powikfan narzgdowych, u innych za$ od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi do
tego typu powikfan.

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwigksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Cisnienie skurczowe wyzsze
0 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze sig¢ z blisko 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu
z przyczyn naczyniowych — nieco wiekszym u os6b miodszych, a mniejszym u starszych. Zalezno$¢ ta utrzymuje
sie w zakresie od bardzo wysokiego cisnienia tetniczego az do 115/75 mm Hg, czyli wartosci uznanych za
optymalne. Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zrédto: AWA.OT.4350.6.Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrdcili sie do NFZ z prosbg o dane dotyczace liczebnosci wnioskowanej populaciji.
W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane dane nt. liczby pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym powyzej 18 r.z.
stosujgcych jednoczesnie produkty jednoskfadnikowe zawierajgce walsartan i amlodypine na przestrzenilat 2015
— | pot. 2018 r. Zgodnie z informacjg w piSmie NFZ, jednoczesne stosowanie ww. preparatéw uznawano
w przypadku tych samych lub zblizonych dat realizacji recept.

Tabela 7. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow powyzej 18 r.z. stosujgcych jednoczesnie jednosktadnikowe produkty
lecznicze zawierajgce walsartan i amlodypine

Rok Liczba pacjentow
2015 192 360
2016 196 647
2017 195 498
2018* 180 136

*dane dla | pot 2018 r.
Komentarz analitykéw Agencji:

Zgodnie z przedstawionymi powyzej danymi, liczebnos¢ populacji docelowej na przestrzeni 3 lat, dla ktérych
dostepne sg dane za peten okres, wahata sie w granicach ok. 192,4 tys. — 196,6 tys. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze powyzszych danych nie zawezano do dawek walsartanu i amlodypiny odpowiadajgcych dawkom
wnioskowanych preparatéow Dipperem. Na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie rowniez produkty zawierajgce
walsartan w dawce 320 mg oraz amlodypine w dawce 2,5 mg.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 24 wrzesnia 2018 r. analitycy Agenciji przeszukali nastepujgce zrodta w celu odnalezienia najbardziej
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Tripdatabase, (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig
whioskowane wskazanie, w tym: Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego,
(https://nadcisnienietetnicze.pl/ptnt/strona glowna) i Kardiologii Polskiej
(https://ojs.kardiologiapolska.pl/kp/index). W wyszukiwaniu postuzono sie stowem kluczowym: hypertension.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendac;ji i wytycznych postepowania klinicznego
oraz stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz Sekcji Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego ws. stosowania lekéw ztozonych.

Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg antagonistéw receptora angiotensyny |l AT1, do ktérych nalezy
walsartan oraz blokery kanatu wapniowego, do ktoérych zaliczana jest amlodypina jako podstawowe leki
hipotensyjne. Do mozliwosci zastosowania jednotabletkowych pofgczen tych lekéw odnoszg sie wszystkie
odnalezione rekomendacje poza NICE 2016. Jako korzysci ze stosowania takich potgczen wskazano mozliwosé
zwiekszenia poziomu stosowania sie pacjentow do zalecen lekarza. Konsensus ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego oraz Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2017 r. rowniez podkreslit wptyw preparatéow jednotabletkowych na poprawe w zakresie
compliance i persistance pacjentow. W amerykanskich wytycznych JNC 2014 stwierdzono brak dowodow
na poprawe wynikéw zwigzanych 2z chorobami sercowo-naczyniowymi, naczyh mébzgowych, nerek
lub $miertelno$¢ w wyniku stosowania jednotabletkowych potgczen lekdw.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze najnowsze wytyczne europejskie ESC/ESH 2018 rekomendujg rozpoczynanie leczenia
od terapii skojarzonej w przypadku wiekszosci pacjentow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stanowisko Ekspertow Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczeqo oraz Sekciji
Farmakoterapii _Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
ws. stosowania lekéw zloZzonych

PTNT/PTK 2017 Dokument stanowi konsensus ekspercki popierajgcy stosowanie jednotabletkowych potgczen

(Polska) lekéw hipotensyjnych. Przede wszystkim podkreslono wptyw preparatow jednotabletkowych na
poprawe w zakresie compliance i persistance pacjentow. Wskazano réwniez, ze stosowanie
takich preparatéw moze zmniejszac inercje terapeutyczng lekarzy poprzez zmniejszenie obaw
zwigzanych ze stosowaniem kilku lekéw hipotensyjnych jednoczesnie. Ponadto
zaproponowano zmiane algorytmu leczenia hipotensyjnego uwzgledniajgcg rozpoczynanie
leczenia od terapii skojarzonej u wiekszosci pacjentow, z preferencjg form jednotabletkowych.

Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne dot. nadcisnienia tetniczego
Stosuje sie 5 gtownych grup lekéw hipotensyjnych, nalezg do nich:
- diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne)

PTNT 2015
(Polska)
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt intereséw: - beta adrenolityki (preferowane wazodylatacyjne)

brak informacji - antagonisci wapnia (CCB, calcium channel blockers, preferowani dihydropirydynowi)
- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhibitors)
- leki blokujace receptor AT1 (sartany, (ARB, angiotensin receptor blockers))

Leki te mozna stosowaé w monoterapii lub w terapii skojarzone;.
Leczenie skojarzone nadcisnienia tetniczego

Wiekszos¢ pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym do osiggnigcia dobrej kontroli ciSnienia krwi
wymaga dwoch lekéw hipotensyjnych.

Do podstawowych potgczenn dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujacych ryzyko sercowo-
naczyniowe nalezg:

- ACE-I + antagonista wapnia,

- ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

- ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

- ARB + antagonista wapnia,

- ACE-I + b-adrenolityk,

- antagonista wapnia + b-adrenolityk,

- antagonista wapnia+ diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

W leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztozone, stanowigce state potgczenie
dwoch lekoéw, co pozwala na zwigkszenie skutecznosci leczenia (badania STITCH
i ACCOMPLISH), uproszczenie schematu leczenia izwiekszenie przestrzegania zalecen
terapeutycznych (metaanalizy).

Brak informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw.
Zrédfo finansowania: brak informacji

Rekomendacije dot. postepowania w nadcisnieniu tetniczym
Leczenie farmakologiczne

Sposrad lekow antyhipertensyjnych w badaniach RCT wykazano efektywng redukcje cisnienia
krwi izdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku ACE-l, ARB, beta-blokeréow, CCB i
diuretykoéw (tiazydowych i tiazydopodobnych, tj. chlortalidon i indapamid), dlatego leki te sa
wskazywane jako podstawa schematéw leczenia nadcisnienia. (Sita rekomendaciji |, poziom
dowodéw A)

Leczenie skojarzone jako terapia poczatkowa jest rekomendowane w przypadku
wiekszosci pacjentow. Preferowane potaczenia powinny obejmowac blokery RAS (ACE-I lub
ARB) i CCB lub diuretyk. Inne potgczenia pigciu gtdwnych klas lekéw réwniez mogg by¢
stosowane. (Sita rekomendaciji |, poziom dowodow A)

Rekomenduje sie potgczenia beta-blokeréw z jakimkolwiek innym lekiem nalezgcym do
gtéwnych klas lekow w przypadku szczegolnych sytuacii klinicznych, tj. dusznica, przebyty
zawat mies$nia sercowego, kontrola tetna. (Sita rekomendacji |, poziom dowodéw A)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia antyhipertensyjnego od skojarzenia dwéch lekéw, przy

ESC/ESH 2018 czym preferowane sg potaczenia jednotabletkowe (SPC — ang. single-pill combination).

(Europa) Wyjatek stanowig ostabieni pacjenci w podesztym wieku oraz pacjenci z niskim ryzykiem

Konfl kt intereséw: cze$é autoréw i nadciénieniﬁ:m tetr!iczym 1. stopnia (zwlaszcza jesli ci$nienie skurczowe < 150 mmHg). (Sita

zgtosita konfl kt intereséw, szczegdty | rekomendacii |, poziom dowodéw B).

znajduja sig na stronie: Jesli ci$nienie krwi nie jest kontrolowane za pomocg skojarzenia dwdch lekéw, rekomenduje

https://www.escardio.org/Guidelines/Cli | sie intensyfikacje leczenia do skojarzenia trzech lekéw, zwykle w postaci blokera RAS i CCB

nical-Practice-Guidelines/Arterial- oraz diuretyka tiazydowegol/tiazydopodobnego, przy czym preferowane jest stosowanie SPC.
Hypertension-Management-of (Sita rekomendac;i |, poziom dowodéw A)

Jesli cisnienie krwi nie jest kontrolowane za pomoca skojarzenia trzech lekéw, zaleca sie
intensyfikacje leczenia poprzez dodanie spironolaktonu lub w przypadku jego nietolerancji
innego diuretyku, np. amilorydu lub wyzszych dawek innych diuretykdw, beta-blokeru lub alfa-
blokeru. (Sita rekomendaciji |, poziom dowodéw B)

Nie zaleca sie tgczenia dwoch blokeréw RAS. (Sita rekomendacii lll, poziom dowodéw A)
Skala sity rekomendacji:

I - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane / jest wskazane);

Il — Sprzeczne dowody z badan naukowych i/ lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci /
skuteczno$ci danego leczenia lub zabiegu;

lla — Dowody / opinie przemawiajgce w wigkszoSci za przydatno$cig / skutecznoscig (nalezy
rozwazyc)

Ilb — Przydatno$¢ / skuteczno$c¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody / opinie (mozna
rozwazyc);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il — Dowody z badar naukowych lub powszechna zgodnoSc opinii, Ze dane leczenie lub zabieg
nie sg przydatne / skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe.

Skala jako$ci dowodoéw:
A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz;

B — Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby Klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych;

C — Uzgodniona opinia ekspertéw i / lub dane pochodzace z matych badan, badan
retrospektywnych, rejestrow

Zrédfo finansowania: ESC, ESH

HC 2018
(Kanada)

Konflikt intereséow:
Zgtoszono konfl kt intereséw, szczegoty
znajdujg sie na stronie:
https://www.onlinecjc.ca/article/S0828-
282X(18)30183-1/addons

Wytyczne dot. diagnozy, oceny ryzyka, prewencji i leczenia nadcisnienia u pacjentéw
dorostych i dzieci

Wskazania do stosowania lekéw u pacjentéw z nadci$nieniem rozkurczowym z lub bez
nadcisnienia skurczowego, bez choréb wspdfistniejacych

1.Poczatkowa terapia powinna by¢ monoterapig lub leczeniem skojarzonym w postaci SPC.

e  Zalecane opcje monoterapii to:

o Tiazydy/analogi tiazydowe (stopien A), z preferowanymi dtugo dziatajgcymi
lekami moczopednymi (stopien B);

beta-bloker (u pacjentéw miodszych niz 60 lat, stopien B);
ACE-I (u pacjentoéw rasy innej niz czarna; stopien B);
ARB (stopien B);

o dlugodziatajgcy bloker kanatu wapniowego (CCB) (stopien B).
e  Zalecane opcje SPC:

o ACE-l z CCB (stopien A),

o ARB z CCB (stopien B),

o0  ACE-I lub ARB z diuretykiem (stopien B).

. Nalezy unkac¢ hipokaliemii u pacjentéw leczonych monoterapig diuretykami
tiazydowymi /tiazydopodobnymi (stopien C).
2.Jesli poziom docelowy cisnienia tetniczego nie jest osiggany monoterapig w standardowej
dawce powinno sie stosowa¢ dodatkowe leki przeciwnadcisnieniowe (klasa B). Leki
dodatkowe nalezy wybiera¢ sposréd opcji pierwszego wyboru. Przydatne opcje obejmujg
diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne lub CCB z ACE-I, ARB lub beta-blokerem (Stopien B dla
kombinacji diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego i CCB dihydropirydynowego; stopnien
A dla potgczenia CCB dihydropirydynowego i ACE-| oraz stopien D dla wszystkich innych
kombinacji). Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ przy tgczeniu CCB niebedacych pochodng
dihydropirydyny oraz beta-blokeréw (klasa D). Potaczenie ACE-l i ARB nie jest zalecane
(stopien A).
3.Jesli cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane przez 2 lub wiecej lekdw pierwszego rzutu lub
wystepujg dziatania niepozgdane, mozna doda¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe (Klasa D).

4 Nalezy rozwazy¢ mozliwe przyczyny ztej odpowiedzi na leczenie (Klasa D).

5.Alfa-blokery nie sg rekomendowane jako leki pierwszej linii w przypadku niepowiktanego
nadcis$nienia (Klasa A); beta-blokery nie sa zalecane jako leczenie pierwszej linii w przypadku
pacjentéw = 60 r.z. z niepowiktanym nadcisnieniem (Klasa A); ACE-I nie sg zalecane jako
terapia pierwszej linii w przypadku czarnych pacjentéw z nadci$nieniem niepowiktanym
(Klasa A). Leki te moga by¢ jednak stosowane w przypadku wspotwystepowania pewnych
choréb lub w skojarzeniu.

Klasa rekomendacji
A Rekomendacja oparta na randomizowanych badaniach klinicznych (lub przegladzie
systematycznym) z wysokim poziomem wiarygodno$ci wewnetrznej i precyzji
statystycznej, ktorych wyniki badarn mogag byc bezposrednio przetozone na pacjentow
z powodu podobnych cech klinicznych i klinicznego znaczenia punktoéw koricowych.

O O ©

B Rekomendacje oparte na badaniach randomizowanych, przegladach systematycznych
lub wezesniej okre$lonych analizach w podgrupach randomizowanych badan, ktore
majg mniejsza precyzje lub istnieje potrzeba ekstrapolacji z badan ze wzgledu na rézne
populacje lub raportowanie zwalidowanych surogatowych punktéw koricowych, zamiast
klinicznie istotnych punktéw koncowych.

C Rekomendacje oparte na badaniach o nizszym poziomie wewnetrznej wiarygodnosci
i/lub precyzji, lub badaniach oceniajgcych niezwalidowane surogatowe punkty koricowe
lub wynikach nierandomizowanych badarn obserwacyjnych.

D Rekomendacje oparte wytgcznie na opinii ekspertow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania: Hypertension Canada

ACC 2017
(Stany Zjednoczone)
Konfl kt intereséw: czes$¢ autorow

Rekomendacje dot. profilaktyki, wykrywania i postepowania w przypadku wysokiego

cisnienia krwi u pacjentéw dorostych

Wytyczne dot. farmakoterapii nadcisnienia bez choréb towarzyszacych:

1.Jednoczesne stosowanie ACE-I, ARB i/lub inhibitoréw reniny jest potencjalnie szkodliwe i nie
jest zalecane w celu leczenia dorostych pacjentéw z nadcisnieniem. (Sita rekomendacii IlI:
Harm; poziom dowodéw: A)

2.Zaleca sig rozpoczynanie terapii od diuretykéw tiazydowych, CCB, ACE-I lub ARB. (Sita
rekomendaciji: |; poziom dowodow: ASR)

3.Rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej dwoch lekow pierwszej linii nalezacych do
réoznych klas w postaci osobnych tabletek lub jednej tabletki jest zalecane w przypadku
dorostych z nadcisnieniem 2. stopnia i Srednim ci$nieniem > 20 mmHG powyzej ich ci$nienia
docelowego. (Sita rekomendaciji: I; poziom dowoddéw: C-EO)

4.Rozpoczecie terapii od pojedynczego leku jest wtasciwe w przypadku dorostych pacjentow
z nadcisnieniem 1. stopnia i docelowym cisnieniem krwi <130/80 mmHg, z zastosowaniem
dostosowania dawki i dodaniem kolejnego leku w celu osiagnigcia docelowej wartosci
cisnienia. (Sita rekomendaciji: Ila; poziom dowodéw: C-EQO)

Wytyczne dot. zwiekszania adherence:

1.Jednorazowe podawanie leku w ciggu dnia jest korzystne dla zwiekszenia stopnia
zastosowania sie pacjentéw do zalecen lekarza w poréwnaniu z kilkukrotnym podawaniem
leku. (Sita rekomendacji: I; poziom dowodow: B-R)

2.Zastosowanie jednej tabletki w poréwnaniu do skojarzenia kilku tabletek moze by¢
pomocne w zwiekszaniu stopnia zastosowania sie pacjentéw do zalecen lekarza. (Sita
rekomendac;ji: lla; poziom dowodéw: B-NR)

Sita rekomendacji

Konflikt intereséw: brak informacji

Zg’fOSHa konflikt interesow (Zalqcznik do I silna rekomendacja, ko,zys'c/ >>> ryzyko
ACC 2017)

lla: umiarkowana rekomendacja, korzysci >> ryzyko

11b: staba rekomendacja, korzysSci 2 ryzyko

Ill: No benefit: ~ umiarkowana rekomendacja, korzysci = ryzyko

Ill: Harm: silna rekomendacja, ryzyko > korzysci

Poziom dowodéw

A Woysokiej jakosci dowody, pochodzace z > 1 RCT; metaanalizy wysokiej jakosci
RCT; jedno lub wiecej RCT potwierdzony wysokiej jakosci badaniami opartymi na
rejestrach.

B-R Dowody umiarkowanej jakosci pochodzace z 1 lub wiecej RCT; metaanalizy
umiarkowanej jakosci badan RCT.

B-NR  Dowody umiarkowanej jakosci pochodzgce z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych
i przeprowadzonych badan nierandomizowanych, obserwacyjnych lub
przeprowadzonych w oparciu o rejestry; metaanalizy takich badan.

C-LD  Badania randomizowane Ilub nierandomizowane badania obserwacyjne Iub
badania oparte na rejestrach cechujgce sie ograniczeniami zwigzanymi z projektem
lub przeprowadzeniem badania; metaanalizy takich badan; badania fizjologiczne
lub mechanistyczne na ludziach.

C-EO  Konsensus opinii eksperckich w oparciu o doswiadczenia kliniczne.

Wytyczne dot. diagnozowania i postepowania w przypadku nadcisnienia u dorostych
pacjentow
Wytyczne dot. farmakoterapii nadcisnienia niepowiktanego:
e W przypadku pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem lekami | linii s3: ACE-I, ARB,
CCB i diuretyki tiazydowe stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu, jesli nie ma
NHFA 2016 przeciwwskazan. (Silna rekomendacja, poziom dowoddw: 1)
(Australia)

. Réwnowaga pomiedzy skutecznosciag i bezpieczenstwem beta-blokerow jest mniej
korzystna niz w przypadku innych lekéw | linii, zatem beta-blokery nie powinny by¢
podawane jako pierwsza linia leczenia pacjentdw nadci$nieniem tetniczym
niepowiklanym chorobami wspéfistniejacymi. (Silna rekomendacja, poziom
dowodow: 1)

. Nie zaleca sie skojarzenia ACE-l i ARB z uwagi na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozgdanych. (Silna rekomendacja, poziom dowoddw: 1)
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

e W przypadku pacjentow z bardzo wysokim cisnieniem (ci$nienie skurczowe
> 20 mmHg i ci$nienie rozkurczowe > 10 mmHg powyzej wartosci docelowej) mozna
rozwazyé rozpoczecie leczenia z zastosowaniem wiecej niz jednego leku. (Staba
rekomendacja, brak poziomu dowoddéw)

W wytycznych preparaty ztozone pojawiaja sie jedynie przy wskazaniu potencjalnych
ograniczen zwigzanych z rozpoczynaniem leczenia nadcisnienia tetniczego dwoma lekami
stosowanymi w skojarzeniu. Jako ograniczenie wskazano, ze preparaty ztozone (SPC) mogg
nie by¢ refundowane w ramach Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) w leczeniu
poczatkowym nadcisnienia tetniczego.

Sita rekomendacji

Silna Korzysci znacznie przewyzszajg efekty uboczne

Staba  Nie jest oczywiste czy korzysci przewyzszajg efekty uboczne
Poziom dowoddéw

/ Przeglad systematyczny badan z poziomu Il

) RCT

1lI-1 Badanie kontrolowane pseudorandomizowane

1lI-2  Badanie kontrolowane z jednoczesng grupa kontrolng, badanie nierandomizowane,
badanie kohortowe, badanie kliniczno-kontrolne, szeregi czasowe z grupg kontrolng

1II-3  Badania kontrolowane bez jednoczesnej grupy kontrolnej, badania z historyczng
grupg kontrolng, dwa lub wiecej badan jednoramiennych, szeregi czasowe bez
réwnolegtej grupy kontrolnej

v Serie przypadkéw z wynikami zbieranymi po lub przed i po zastosowaniu interwencji

Zrédio finansowania: brak informacji

ISH ASH 2014
(Swiat/USA)

Konfl kt intereséw: czes$¢ autoréw
zgtosita konflikt intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego
Wybdr leczenia:

W przypadku biatych pacjentéw z nadcisnieniem bez choréb wspoéttowarzyszacych leczenie
zalezy od wieku. Pacjentom < 60 r.z. jako leki | linii zaleca si¢ ARB lub ACE-I, natomiast w ||
linii rekomendowane jest dodanie CCB lub diuretyku tiazydowego. U oséb > 60 r.z. zaleca sie
odwrotny schemat. W przypadku koniecznosci dotaczenia trzeciego leku, proponuje sie
potgczenie CCB + ACE-I/ARB + diuiretyk tiazydowy.

Leki dtugodziatajgce wymagajace przyjmowania raz dziennie preferowane sg wzgledem lekéw
wymagajacych wielokrotnego podawania, gdyz pacjenci z wiekszym prawdopodobienstwem
bedg przestrzega¢ uproszczonego schematu leczenia. Z tego samego powodu w przypadku
przepisania wiecej niz jednego leku, zastosowanie preparatu ztozonego z dwoma
odpowiednimi substancjami w jednej tabletce moze uprosci¢ leczenie dla pacjentéw, mimo ze
w niektorych przypadkach preparaty zlozone mogg by¢ drozsze niz indywidualne leki
stosowane w skojarzeniu.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendaciji.

W komentarzu autorzy wytycznych przyznajg, ze opublikowane dane pochodzace z badan
klinicznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego sg niewystarczajgce do stworzenia
wytycznych catkowicie opartych na dowodach naukowych, co wigze sie z tym, cze$¢
wytycznych odzwierciedla opinie i doswiadczenie ekspertow.

JNC 2014
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw: cze$¢é autorow
zgtosita konfl kt intereséw, szczegoty
zawarto w publikacji JNC 2014

Wytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego

W populacji ogodlnej (dotyczy pacjentéw ras innych niz czarna), w tym ws$rdéd chorych na
cukrzyce, leczenie powinno sie rozpocza¢ od: diuretyku tiazydopodobnego, CCB, ACE-I
lub ARB. (rekomendacja umiarkowana — poziom B).

Gtéwnym celem leczenia jest osiggnigcie i utrzymanie docelowego BP. Jesli docelowy poziom
BP nie zostanie osiggniety w ciagu miesigca od momentu rozpoczecia leczenia, nalezy
zwigkszy¢ dawke leku lub dotaczy¢ drugi lek sposrod wymienionych wczesniej lekow. Jesli
docelowy poziom BP nie zostaje osiggniety, nalezy dotaczy¢ trzeci lek. Nie nalezy stosowac
jednoczes$nie ACE-l i ARB. Jesli wcigz nie udaje sie osiggna¢ docelowych wartosci BP (w tym
z powodu przeciwwskazan), mozna zastosowacé leki z innych klas (opinia ekspertéw — poziom
E).

Wytyczne wyrézniajg 3 strategie dawkowania lekéw hipotensyjnych:

e  maksymalizacja dawki pierwszego leku przed dotgczeniem drugiego leku;
. dotgczenie drugiego leku przed osiggnieciem maksymalnej dawki leku pierwszego;

. rozpoczecie terapii od razu dwoma lekami w tym samym czasie w postaci dwéch
osobnych preparatéw a bo w postaci preparatu ztozonego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie ma dowodoéw na to, by ktéras z ww. strategii wptywata na poprawe wynikéw zwigzanych
z chorobami sercowo-naczyniowymi, naczyn mézgowych, nerek lub $miertelnosc.

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja. Duza pewno$c¢ opiera sie na dowodach, ze korzysSc netto jest
zZnaczna

A

Umiarkowana rekomendacja. Istnieje umiarkowana pewnoS$¢ w oparciu o dowody
B Swiadczgce o tym, ze korzy$¢ netto jest umiarkowana do znacznej lub istnieje duza
pewno$c¢, ze korzy$c¢ netto jest umiarkowana.

Staba rekomendacja. Istnieje przynajmniej umiarkowana pewno$¢ oparta na dowodach
Swiadczgcych o niewielkiej korzysci netto.

Rekomendacja przeciwko. Istnieje co najmniej umiarkowana pewno$¢ w oparciu o
D dowody, ze nie przynosi ona zadnych korzysci netto lub Ze ryzyko / szkody
przewyzszajg korzy$ci.

Opinia ekspercka. Korzysci netto sg niejasne. Bilans korzysci i szkéd nie moze zostaé
ustalony z powodu braku dowodow, niewystarczajgcych dowodéw, niejasnych

dowoddbw lub sprzecznych dowodéw, ale komisja uznata, ze wazne jest, aby zapewnic

wskazowki kliniczne i wydac zalecenie. W tym obszarze zaleca sig dalsze badania.

Brak rekomendacji za lub przeciw. Korzysci netto sg niejasne. Bilans korzysci i szk6d
N nie moze zosta¢ ustalony ze wzgledu na brak dowoddéw, niewystarczajgce dowody,

niejasne dowody lub sprzeczne dowody, a komitet uwazat, Zze nie nalezy wydawac
zadnych zalecen. W tym obszarze zaleca sie dalsze badania.

Zrédfo finansowania: National Heart, Lung, and Blood Institute

NICE 2011 (zaktualizowane w 2016)*
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
nie przedstawiono inf.

Wytyczne dot. postepowania w nadcisnieniu

Nadcisnienie tetnicze i leczenie hipotensyjne

Zmiana stylu zycia

- zdrowa dieta

- regularne ¢wiczenia

- ograniczenie stresu

-ograniczenie spozycia a koholu, soli oraz produktéw bogatych w kofeine
- ograniczenie palenia tytoniu

Leczenie farmakologiczne

| linia leczenia

Dla pacjentow ponizej 55 roku zycia zaleca si¢ stosowanie inhibitorow enzymu konwertazy
(ACE-l) lub antagonistéw receptora angiotensynowego (ARB). (offer)

Nie zaleca sig¢ stosowania skojarzenia ACE-l z ARB w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Dla pacjentéw powyzej 55 roku zycia i dla Afroamerykanéw i oséb o pochodzeniu karaibskim
w kazdym wieku, jako lek pierwszego wyboru zaleca sie stosowanie antagonistoéw wapnia
(CCB). W przypadku, gdy CCB nie jest tolerowany lub jesli wystepuje niewydolnosc¢ serca lub
jej ryzyko zaleca sie zastosowanie diuretykéw tiazydowych. (offer)

Diuretyki zalecane to chlortalidon Ilub indapamid (offer), ale standardowe diuretyki
(bendroflumetiazyd/hydrochlorotiazyd) mogg byé réwniez skuteczne. W przypadku, gdy
standardowe diuretyki (bendroflumetiazyd/hydrochlorotiazyd) skutecznie obnizajg ci$nienie,
nalezy kontynuowac terapie.

Beta-blokery nie sg rekomendowane jako leczenie pierwszego wyboru w leczeniu nadci$nienia
tetniczego.

W przypadku, gdy beta-bloker jest lekiem pierwszego wyboru, i jest potrzebny drugi lek, nalezy
doda¢ CCB, nie diuretyki tiazydowe.

Il linia leczenia

Gdy terapie uwzglednione w | linii leczenia okazujg sie nieskuteczne, nalezy zastosowaé CCB
w kombinacji z ACE-I lub ARB. (offer)

Gdy wystepuje nietolerancja na CCB lub jesli wystepuje niewydolno$¢ serca lub jej ryzyko,
nalezy zastosowac diuretyki tiazydowe. (offer)

Il linia leczenia

Zaleca sie kombinacje ACE-I| lub ARB z CCB i diuretykiem tiazydowym.

IV linia leczenia

W przypadku opornego nadcisnienia tetniczego, nalezy rozwazy¢ czwarty lek hipotensyjny
i/lub zasiegniecie opinii ekspertow.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania preparatéw ztozonych.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendacji

Must/must not Istnieje prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji lub
postepowanie wbrew rekomendaciji niesie ze sobg skutki niezwykle
powazne lub zagrazajgce zyciu

Offer/refer/advise  Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji s pewni, ze dla znacznej
wiekszosci pacjentdw, dana interwencja przyniesie wigcej korzysci niz
strat oraz jest efektywna kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen
(np. do not offer) stosowane sg do interwenciji, dla ktérych autorzy sg
pewni, ze nie beda one korzystne dla wiekszosci pacjentow.

Consider Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej
korzysci niz szkoéd dla wigkszosci pacjentéw i jest kosztowo
efektywna, ale inne metody mogg by¢ podobnie efektywne kosztowo.
Wybér interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od
preferencji pacjenta niz od sity rekomendacji.

Zrédfo finansowania: brak informacji

*Zgodnie z informacjg na stronie NICE, przedstawione wytyczne wymagaja aktualizagcji.

ACC — American College of Cardiology; AT1 — angiotensyna 1, ACE-I — inhibitory konwertazy angiotensysy (ang, angiotensin converting
enzyme inhibitors), SPC-kombinacja pojedynczej pigutki (ang. single pill combination), ARB -antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
angiotensyn receptor blockers), BP — ci$nienie krwi (ang. blood pressure), CCB - blokery kanatéw wapniowych (ang. calcium channel
blockers), SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure), DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure);
ESC — European Society of Cardiology; RAS — ukfad renina-angiotensyna; ESH — European Society of Hypertension; ISH ASH — International
Society of Hypertension and American Society of Hypertension; HC — Hypertension Canada; JNC — Joint National Committee; PTNT/PTK —
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego/Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; NHFA — National Heart Foundation of Australia; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence; PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do czasu zakonczenia prac Agencja nie otrzymata opinii eksperckiej, ktérg mozna by wykorzysta¢ w niniejszym
opracowaniu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
poz. 2018.67), sposrod lekéw rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania w samoistnym
nadcidnieniu tetniczym obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach
nastepujgcych grup limitowych:
e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
0 eprosartan

irbesartan,
kandesartan cyleksetylu + amlodypina (preparat ztozony)
kandesartan cyleksetylu + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
kandesartan cyleksetylu,
losartan + amlodypina (preparat ztozony),
losartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
losartan,
telmisartan
telmisartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
walsartan
walsartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
e 440, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

0 benazepril

0 cilazapril + hydrochlortiazyd (preparat ztozony),

O 0O OO0 OO0 o o o oo
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cilazapril,

enalapril,

imidapril

lisinopril + amlodypina (preparat ztozony),
lisinopril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
lisinopril,

perindopril + amlodypina (preparat ztozony)
perindopril + indapamid (preparat ztozony),
perindopril,

quinapril,

ramipril + felodypina (preparat ztozony),
ramipril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
ramipril,

O O 0O 0O 0O o0 O oo o o oo

e 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem

e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
0 amlodypina,

felodypina,

lacydypina,

nitrendypina,

ramipril + amlodypina (preparat ztozony)

o 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
0 acebutolol

atenolol,

bisoprolol,

karwedilol

metoprolol,

nebiwolol,

O O O o

O O 0O 0o o

o 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
0 propranolol
o sotalol
o 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
o amilorid + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
0 clopamid,
o indapamid
0 indapamid + amlodypina (preparat ztozony)
W zwigzku z faktem, Zze produkt leczniczy Dipperam jest wskazany do stosowania u oséb dorostych, u ktérych
cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping lub walsartanem, w tabeli

ponizej przedstawiono ceny (wartos¢ minimalna i maksymalna) dla obu substancji czynnych w przeliczeniu na
DDD.

Tabela 9. Ceny za DDD dla amlodypiny i walsartanu

5 UCZ [z1] CHB [z] CD [z] WLF [z4] WDS [z1]
Substancja dla DDD dla DDD dla DDD dla DDD PO dla DDD
(zgodne z WHO) (zakres) (zakres) (zakres) (zakres) (zakres)
amlodypina 5mg 0,099 -0,355 | 0,104-0,372 | 0,151 -0,433 | 0,151-0,212 30% 0,003 - 0,020
walsartan 80 mg 0,251 -0,714 | 0,263 -0,750 | 0,342 -0,875 0,406 30% |0,103-0,570

DDD - okreslona dawka dzienna (ang. defined daily dose); UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna;
WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy;
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Zrédto: obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla leku Dipperam (amlodyping + walsartan) we wnioskowanym wskazaniu
wskazat amlodypine + walsartan stosowane w osobnych tabletkach, w takich samych dawkach co w ocenianym
produkcie leczniczym. Dyskusje dotyczacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie
problemu decyzyjnego (rozdziat 4. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt

sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz analitykéw Agencii.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

walsartan stosowane
w osobnych
tabletkach, w tych
samych dawkach
co w produkcie
leczniczym
Dipperam

lub walsartanem.

Zgodnie z zapisami ChPL Dipperam, zamiana terapii na
produkt ztozony powinna by¢ poprzedzona dostosowaniem
dawki tychze substanciji, tj. amlodypiny i walsartanu.

Wdrozenie wnioskowanej technologii jest odpowiedzig na
polskie wytyczne (PTNT 2015), ktore wskazujg na mozliwos¢
terapii preparatami ztozonymi w miejsce terapii oddzielnymi
substancjami, za pomocg ktérych uzyskano dobrg kontrole

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
Preparat Dipperam stanowi jednotabletkowe potgczenie ) . . . i
amlodypiny i walsartanu wskazane do stosowania u oséb, | Analitycy — Agencji  uwazaja, ze  wybdr

. uktérych  ciénienie tetnicze nie jest odpowiednio | komparatora dokonany przez wnioskodawce
Amlodyping + kontrolowane podczas monoterapii amlodyping | jest prawidtowy.

Wg odnalezionych wytycznych klinicznych,
w tym polskich PTNT 2015 oraz europejskich
ESH/ESC 2018 w leczeniu skojarzonym warto
wykorzystywa¢ preparaty ztozone (FDC),
w postaci jednej tabletki. Pozwala to osiagng¢
poprawe w zakresie kontroli  ci$nienia
tetniczego oraz stosowania si¢ pacjentéw
do zaleceh lekarskich poprzez uproszczenie
schematu leczenia.

cisnienia.

Komentarz Agencji

Zaréwno antagonisci receptora angiotensyny Il AT1, do ktérych nalezy walsartan, jak i blokery kanatu
wapniowego, do ktérych zalicza sie amlodypine, stanowig jedne z podstawowych lekéw hipotensyjnych.
Odnalezione wytyczne wskazujg jednak na mozliwo$¢ stosowania innych potgczen lekéw, np. inhibitorow
konwertazy angiotensyny i blokeréw kanatu wapniowego, czy antagonistéw receptora AT1 i diuretykow,
co mogtoby znacznie poszerzy¢ wachlarz komparatoréw dla ocenianej interwencji. Dodatkowo, badanie rynku
BRASS, na ktére wnioskodawca powotuje sie w analizie wptywu na budzet wykazato, ze w praktyce sartany
(antagonisci receptora AT1) czesciej fgczy sie z diuretykiem tiazydowym ( niz z blokerem kanatu
wapniowego ( Z uwagi jednak na zapis w ChPL produktu leczniczego Dipperam o zalecanym
dostosowaniu dawkowania przy pomocy pojedynczych preparatéw zawierajgcych walsartan i amlodypine przed
rozpoczeciem leczenia, wybér wnioskodawcy mozna uznaé za prawidtowy.

Zrédfo: http://brass.com.pl/badania_rynku_pliki/badanie 30_3.pdf
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa leku ztozonego zawierajgcego amlodypine (AML)
i walsartan (VAL) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszych tabelach.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Mimo  przyjecia w  kryteriach
wykluczenia, ze do analizy nie bedg
wigczane badania dotyczace
Pacjenci z innym wskazaniem niz | populacji z innym wskazaniem niz

. . . zawarte we wniosku. Badania na i i
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym. zawarte we wniosku, wnioskodawca

Populacia ) } i .. | zdrowych ochotn kach. wigczyt badania EXALT oraz Philipp
pulacj Populac_J_a kaukaska' (lub wiekszos¢ Badania, w kiérych populacja | 2007  zpopulacja ~ szersza  niz
populacii) kaukaska stanowi <50% | wnioskowana, tj. nie zastosowano
uczestnikow. ograniczenia do chorych z
nadcisnieniem po niepowodzeniu
monoterapii amlodyping lub

walsartanem.

Terapia  prowadzona lekami
wchodzgcymi w skiad preparatu
ztozonego, lecz podawanymi
oddzielnie.

Brak informaciji dotyczacej

Dwuskfadn kowy preparat ztozony:

amlodypina + walsartan, 5 mg + 80 W toku przygotowywania analizy

mg; ) \ i i i
) 9 . sposobu prowadzenia leczenia wnloskoda_wca odstapl}__od krytenum_
Interwencja amlodypina + walsartan, 5 mg + 160 (czy poprzez preparat zlozony czy wykluczenia terapii lekami
mg; LT podawanymi oddzielnie, aby wykonaé
’ w lekach podawanych oddzielnie). . ; . .
. poréwnanie posrednie.
amlodypina + walsartan, 10 mg + Amlodypina i walsartan,
160 mg. wchodzgce w sktad preparatu

ztozonego, w dawkach innych niz
wnioskowane.

Amlodypina i walsartan podawane
jednoczes$nie w oddzielnych | Brak komparatora innego niz

preparatach, w takich samych | preparat analogiczny
dawkach jak te wchodzgce w sklad | do wnioskowanej interwencji, ale
wnioskowanego preparatu | oinnych dawkach amlodypiny

Komparatory ztozonego. i walsartanu  (np.  poréwnanie | Brak uwag.
Inne leki hipotensyjne i ich | ZPreparatem ztozonym

potaczenia w przypadku braku amlodypina/walsartan 5/320 mg)>2.
badan poréwnujgcych wnioskowang | Poréwnanie dwdch dawek
interwencie z jej sktadowymi | wnioskowanej interwenciji.

w oddzielnych preparatach.

Redukcja ciénienia: Brak danych dotyczacych
Punkty kofcow . . L jakiegokolwiek punktu koncowego Brak uw
unkty koncowe — zmiany wartosci cisnienia | \wmienionego ~w  kryteriach aK uwag.

tetniczego; wigczenia.

" Ograniczenie do populacji kaukaskiej wynika z odmiennej farmakokinetyki amlodypiny, ktora jest metabolizowana przez CYP3A4, ktérego
ekspresja jest zréznicowana etnicznie. Dodatkowo amlodypina jest substratem dla P-gp, produktu ekspresji genu ABCB1, ktérego polimorfizm
jest réwniez skorelowany z pochodzeniem etnicznym. [AKL wnioskodawcy]

2 wykluczane byty badania, w ktérych komparator stanowita AML/VAL w dawkach innych niz wnioskowane
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
- udziat pacjentow, u ktorych | Badania ukierunkowane na oceng
zaobserwowano redukcje | efektdw innych niz hipotensyjne,
ci$énienia o okreslong wartos¢, | np. wptywu na profil metaboliczny,
np. 10 mmHg, 20 mmHg. poziom lipidow itp.

Punkty $wiadczace o powikfaniach | Brak wynikéw wydzielonych dla
i pozwalajgce na ocene ryzyka | wnioskowanej interwenciji.
Sercowo-naczyniowego:

— przerost lewej komory,
— m kroalbuminuria,
— sztywnos¢ tetnic,

— grubos¢ btony Srodkowe;j
i wewnetrznej tetnicy szyjnej.

Komentarze/odpowiedzi
na badania.

Badania poglagdowe.
Badania retrospektywne.
Badania jednoramienne.
Badania obserwacyjne.

Abstrakty konferencyjne badan,
Badania prospektywne ktore nie zostaty wigczone

Badania z grupg kontrolng. do niniejszego przegladu.
. . Abstrakty konferencyjne badan
Badania randomizowane z grupg

Typ badan wigczonych  do  niniejszego | Brak uwag.

kontrolng. przegladu, ktére nie niosg
Analizy post hoc badan wigczonych | informacji innych niz
do przegladu. uwzglednione w  publikacjach
petnotekstowych (dane z
publ kacji petnotekstowej

traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Badania opublikowane w jezyku
innym niz polski lub angielski.

W toku prac nad analizg, w zwigzku z nieodnalezieniem badan poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang
interwencje z amlodyping i walsartanem podawanymi jednoczesnie w oddzielnych preparatach, na potrzeby
przeprowadzenia poréwnania posredniego, wnioskodawca odstgpit od wigczania do analizy jedynie badan,
w ktérych komparatorem byly amlodypina i walsartan podawane jednoczesnie w oddzielnych preparatach,
w takich samych dawkach jak te wchodzgce w sktad wnioskowanego preparatu zlozonego. Szczegoétowe
informacje podane sg w Tab. 3. na str. 11 AKL wnioskodawcy.

W odniesieniu do badan efektywnosci praktycznej, kryteria wigczenia byty zgodne z kryteriami wtgczenia dla
badan pierwotnych. Szczegotowe informacje dostepne sg w Tab. 4. na str. 12. AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Poszukiwano tez
niezaleznych raportow HTA, jednak nie sprecyzowano w jakich bazach danych. Dodatkowo, przeszukiwano
bibliografie prac przeglgdowych i oryginalnych w poszukiwaniu kontrolowanych badan Kklinicznych
oraz korzystano z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, rejestrow badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu) oraz materiatéw wtasnych wnioskodawcy.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), EMBASE (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 11.09.2018 r.
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia i wykluczenia, w ktérych lek ztozony AML/VAL zostatby bezposrednio poréwnany z terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami zawierajgcymi AML i VAL.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca zdecydowat sie wigczy¢ do przegladu systematycznego badania
kliniczne dotyczgce poréwnania jednolekowej terapii skojarzonej AML/VAL z:

e amlodyping skojarzong z atenololem (badanie EXPLOR)

e losartanem (badanie EXALT)

e walsartanem (badanie NCT01001572)

¢ amlodyping skojarzong z indapamidem (badanie CL3-05520-006)

oraz badania dotyczace terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami AML i VAL poréwnanej z walsartanem
w monoterapii (badanie Philipp 2007, badanie Sinkiewicz 2009).

Przedstawione w badaniach EXPLOR, EXALT oraz CL3-05520-006 komparatory dla jednotabletkowego leczenia
skojarzonego AML/VAL nie sg tozsame z zastosowanym przez wnioskodawce komparatorem w analizie
ekonomicznej (walsartanem i amlodyping w postaci preparatéw jednosktadnikowych), wyniki tych badan
nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym nie zostaty
uwzglednione w niniejszej AWA.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze we wigczonych przez wnioskodawce badaniach EXALT oraz Philipp 2007,
charakterystyki badanych populacji nie odpowiadajg populacji objetej wnioskowanym wskazaniem.
Zarejestrowane i oceniane wskazanie leku Dipperam obejmuje dorostych pacjentéw z samoistnym
nadcisnieniem, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii
amlodyping lub walsartanem, podczas gdy populacja wtgczana do badania EXALT oraz Philipp 2007 nie musiata
mie¢ niepowodzenia terapii przeciwnadcisnieniowej. W Swietle istnienia innych dowoddéw, pochodzacych z
randomizowanych badan przeprowadzonych w obrebie populacji zgodnej z wnioskowana, analitycy Agencji uznali
za niezasadne przedstawianie wynikéw badan EXALT oraz Philipp 2007 w niniejszej analizie oraz uwzglednianie
badania Philipp 2007 w ramach poréwnania posredniego.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Wyniki badan EXPLOR, EXALT, CL3-05520-006 oraz Philipp 2007 nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA
(z przyczyn przedstawionych w rozdziale 4.1.3). Ich szczegotowa charakterystyka dostepna jest na stronach 21-
25 oraz 84-99 AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan, ktérych wykorzystanie w ramach poréwnania posredniego analitycy
Agencji uznajg za zasadne.

Badanie NCT01001572 poréwnywato skojarzong jednolekowg terapie AML/VAL z monoterapig VAL u dorostych
pacjentéw z nadcisnieniem. Wyniki badania pochodzg z internetowego rejestru badan klinicznych, poniewaz nie
powstata jeszcze zadna opisujgca je publikacja.

Badanie Sinkiewicz 2007 poréwnywato terapie skojarzong AML i VAL podawanymi w osobnych tabletkach
w dwoch schematach dawkowania: 5/160 oraz 10/160 z monoterapig walsartanem (wyniki dla ramienia AML/VAL
10/160 nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie).
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Tabela 12. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

randomizowane,
zaslepione, z
kontrolg

Typ hipotezy:

brak danych
Interwencja:
AML/VAL 160/5 mg
Komparator:

VAL 160 mg

Okres obserwaciji: 8 tyg

podwdjnie
aktywng

Novartis
Pharmaceuticals

MSDBP =95 mmHg i < 100 mmHg podczas
drugiej wizyty badania oraz MSDBP = 90 mmHg
i <110 mmHg podczas rozpoczecia podwdjnie
zaslepionej fazy badania.

Kryteria wykluczenia:

— ciezka postac¢ nadcisnienia tetniczego;

— dowody na obecnos¢ wtérnej postaci
nadcisnienia (koarktacja aorty,
hiperaldosteronizm, jednostronne
lub obustronne zwezenie tetnicy nerkowej,

choroba Cushinga, pheochromocytoma Iub
zespdt policystycznych nerek);

— nadci$nienie ztosliwe;

— podawanie jakichkolwiek lekéw wskazanych
w leczeniu nadci$nienia po pierwszej wizycie
badania;

— umiarkowana lub ztosliwa retinopatia;

— znane lub podejrzewane przeciwwskazania, w
tym alergia lub nadwrazliwos¢ na blokery
receptora angiotensyny |l, blokery kanatu
wapniowego lub leki o podobnych strukturach
chemicznych;

— choroby przebyte w przesztosci: encefalopatia
nadci$nieniowa, incydent naczyniowo-mdzgowy
lub przemijajgcy atak niedokrwienny, zawat
migsnia sercowego lub dowolny rodzaj
procedury rewaskularyzacji, dtawica piersiowa
dowolnego typu, w tym niestabilna dtawica
piersiowa, niewydolno$¢ serca li-IV klasa wg
NYHA;

— blok serca drugiego i trzeciego stopnia
niezaleznie od zastosowania rozrusznika,
jednoczesnie z potencjalnie zagrazajgcymi zyciu
zaburzeniami rytmu lub objawami arytmii;

Liczebno$¢ populaciji:
Grupa badana: 329

Grupa kontrolna: 325
Pacjenci utraceni z badania:

. grupa badana: 10
. grupa kontrolna: 19

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT01001572 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Zrédto prospektywne, — wiek =2 18 lat < 85 lat; - zmiana BP (MSSBP,
finansowania: wieloosrodkowe, — zdiagnozowane nadciénienie  rozkurczowe: MSDBP) w stosunku

do wartosci wyjsciowych

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie
wzgledem DBP (definiowang
jako osiagniecie DBP < 90
mmHg lub redukcja DBP= 10
mmHg w poréwnaniu do
poziomu wyjsciowego)
-odsetek pacjentow z
kontrolg cisnienia wzgledem
DBP  (definiowang jako
cisnienie skurczowe < 90
mmHg)

Sinkiewicz 2009 Typ badania:
Zrédio prospektywne,

finansowania: wieloosrodkowe,

Novartis Pharma | r@hdomizowane,  podwojnie
zaslepione, z aktywng
kontrolg
Typ hipotezy:
nie okreslono - badanie
zaprojektowano tak, by

uzyska¢ 3 mmHg réznicy
pomiedzy grupami w ocenie
zmiany MSDBP wzgledem
wartosci wyjsciowej
Interwencija:

AML/VAL 5/160 mg

Komparator:
VAL 160 mg

Badano takze grupe
otrzymujacg AML/VAL 10/160

Kryteria wtgczenia:
— wiek = 18 lat

— tagodne do  umiarkowanego  pierwotne
nadciénienie tetnicze (Srednie DBP =95 < 110
mmHg)

— kobiety w wieku postmenopauzalnym przez rok
przed wigczeniem do badania lub po zabiegu
sterylizacji chirurgicznej lub stosujgce skuteczng
metode antykoncepcji inng niz hormonalne
srodki antykoncepcyjne

Kryteria wykluczenia:
— ciezka postac¢ nadcisnienia ($rednie DBP = 110
mmHg i/lub $rednie SBP 2180 mmHg)

— nadci$nienie wtérne

— choroby przebyte w przeszio$ci: encefalopatia
nadcisnieniowa, incydent naczyniowo-
mozgowy, przemijajgcy atak niedokrwienny,
zawat miesnia sercowego lub dowolny rodzaj
procedury  rewaskularyzacji,  niewydolno$¢

Pierwszorzedowe:

-zmiana BP (MSSBP,
MSDBP) w stosunku
do wartosci wyjsciowych
Drugorzedowe:

-odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie
(definiowang jako
osiggniecie DBP < 90 mmHg
lub redukcja DBP= 10 mmHg
w poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego)

-odsetek pacjentow z
kontrola DBP (definiowang
jako cisnienie skurczowe <
90 mmHg)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
mg, jednak ze wzgledu na serca, blok serca drugiego lub trzeciego stopnia,
inng dawke niz wnioskowana dtawica piersiowa, znaczaca arytmia lub
interwencja, wynikéw nie choroba zastawkowa serca, znaczgca choroba
uwzgledniono w niniejszej nerek, watroby lub trzustki, cukrzyca
analizie. wymagajgca leczenia insuling lub Zle

kontrolowana cukrzyca typu 2 (hemoglobina

Na poczatku badania wszyscy ’ .
glikolowana na czczo > 7% w momencie

wigczeni do niego chorzy

otrzymywali VAL 160 mg wigczenia do badania);
przez 4 tygodnie, nastepnie — znane lub podejrzewane przeciwwskazania
pacjenci ktérzy nie uzyskali lub nadwrazliwo$¢ na ARB lub CCB

kontroli ci$nienia zostali

zrandomizowani do grupy — kobiety w cigzy lub karmigce

interwencji, komparatora lub — jednoczesne stosowanie lekéw, o ktérych
placebo. wiadomo, ze znaczgco wptywajg na BP
Okres obserwacii: 8 tyg. Liczebnos¢ populacii:

Grupa badana: 322
Grupa kontrolna: 308
Pacjenci utraceni z badania:

. grupa badana: 12
. grupa kontrolna: 11

SBP — skurczowe cis$nienie krwi (ang. systolic blood pressure); DBP — rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure); ,MSSBP —
$rednie cisnienie skurczowe mierzone w warunkach ambulatoryjnych (ang. mean in-office sitting systolic blood pressure); MSDBP — $rednie
cisnienie rozkurczowe mierzone w warunkach ambulatoryjnych (ang. mean in-office sitting diastolic blood pressure); BP — cisnienie krwi (ang.
blood pressure); NYHA — New York Heart Association; ARB — antagonisty receptora angiotensyny (ang. angiotensyn Il receptor blockers);
CCB - antagonisty kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie w tabeli 43. Aneksu
10 AKL.

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez wnioskodawce.

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu w badaniu NCT01001572 oraz w badaniu Sinkiewicz 2009 w domenie
.zaslepienie badaczy i pacjentdw” jako niskie. W przypadku nieopublikowanego badania NCT01001572,
informacje dostepne na stronie internetowej clinicaltrials.gov dotyczgce tego badania nie pozwalajg na okreslenie
czy zaslepienie uczestnikow badania i badaczy przebiegato w sposéb prawidtowy i czy w zwigzku z tym ryzyko
btedu jest niskie. Dlatego tez w ocenie analitykdw Agenciji ryzyko to nalezy okresli¢ jako nieznane. W przypadku
badania Sinkiewicz 2009, oprécz informacji, ze byto to podwdjnie zaslepione badanie, w publikacji nie podano
informacji w jaki sposéb przebiegto zaslepienie badaczy i uczestnikéw badania, w zwigzku z tym ryzyko btedu
réwniez nalezy okresli¢ jako nieznane.

Analitycy nie zgtaszajg innych zastrzezeh do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan.
Wyniki oceny jakosci badan za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element NCT01001572 Sinkiewicz 2009
Metoda randomizac;ji nieznane niskie
Ukrycie kodu randomizac;ji nieznane nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentow nieznane* nieznane*
Zaslepienie oceny efektow nieznane nieznane
Niekompletne dane niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie
Inne czynniki** nieznane nieznane
Ogolna jakos¢ nieznane nieznane

* wedtug wnioskodawcy ryzyko to byto niskie
** ocena wg analitykdw Agencji, wnioskodawca nie przedstawit oceny ryzyka btedu w odniesieniu do innych czynnikow
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Analitycy Agencji odstgpili od oceny jakosci badah obserwacyjnych, ze wzgledu na fakt, Zze przedstawione w nich
populacje odbiegajg od populacji wnioskowanej (brak kryterium niepowodzenia monoterapii amlodypiny lub
walsartanu).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Dwa z uwzglednionych w analizie badan sg nieopublikowane, co negatywnie rzutuje na ich jako$¢
i wiarygodno$c.

Zidentyfikowane przez wnioskodawce ograniczenia dotyczgce badan, ktére nie zostaty przedstawione
w niniejszej AWA dostepne sg na stronie 54-55 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o W przypadku badania Sinkiewicz 2009 zidentyfikowano réznice w wynikach zmiana $redniej wartosci
skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzgcej pomiedzy publikacjg a raportem ze strony
clinicaltrialsregister.eu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Nie zidentyfikowano badarn, ktére w sposéb bezposSredni poréwnywatyby lek skojarzony sktadajgcy sie
z amlodypiny i walsartanu z preferowanym schematem opcjonalnym, tj. amlodyping i walsartanem
podawanymi w dwoéch oddzielnych preparatach, z tego wzgledu zdecydowano sie przedstawi¢ wszystkie
zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wigczenia, w ktorych interwencje stanowito leczenie
skojarzone amlodyping | walsartanem, a dodatkowo przeprowadzono poréwnanie posrednie
z amlodyping i walsartanem podawanymi w dwoéch oddzielnych preparatach przy uzyciu wspélnego
komparatora w postaci walsartanu w monoterapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie
cechuje mniejsza wiarygodno$¢ niz poréwnanie typu head-to-head.

e W publikacji do badania Sinkiewicz 2009 wykorzystanego na uzytek poréwnania poSredniego nie
raportowano Sredniej warto$ci zmiany zmiennych ciggtych w poszczegoélnych grupach ani parametrow
zmiennoS$ci, a jedynie warto$¢ sredniej najmniejszych kwadratéw dla réznicy pomiedzy grupami i na tej
warto$ci oparto analize.

e Badanie dla interwencji uwzglednione w ramach porownania posredniego jest badaniem

nieopublikowanym, co dodatkowo negatywnie rzutuje na jako$c¢ poréwnania po$redniego, ktére i tak
cechuje nizsza wiarygodno$c niz w przypadku poréwnania bezposredniego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e okres obserwacji w obu wigczonych do poréwnania posredniego badaniach wynosit jedynie 8 tygodni, co
nie pozwala na ustosunkowanie sie do wptywu terapii na punkty istotne klinicznie takie jak czas przezycia
pacjentéw, czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (Psaty 1996) czy liczbe zgondw
oraz jest czasem stosunkowo krotkim biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby,

e nie dokonano oceny heterogenicznosci badan pod katem mozliwosci przeprowadzenia na ich podstawie
poréwnania posredniego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/71



Dipperam (amlodypinum + valsartanum) 0OT.4330.13.2018

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ interwencji z preferowanym
komparatorem, wnioskodawca przedstawit analize opartg na poréwnaniu posrednim skutecznosci leczenia
przy uzyciu metody Buchera.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W poréwnaniu posrednim oceniane byly jedynie zastepcze punkty konicowe, wnioskodawca nie odnosit sie
istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak przezycie czy jako$¢ zycia chorych. W publikacji Sinkiewicz
2009, oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzonej terapii AML i VAL w osobnych tabletkach, nie
wystgpit zaden zgon podczas okresu obserwacji. W badaniu NCT01001572 (dla skojarzonej terapii
jednotabletkowej AML/VAL) brak informacji na temat liczby zgonéw pacjentow.

Whnioskodawca do poréwnania posredniego wigczyt badania:
e dla preparatu skojarzonego amlodypina z walsartanem — nieopublikowane badanie NCT01001572,
e dla amlodypiny i walsartanu w 2 oddzielnych preparatach — badanie Philipp 2007 oraz Sinkiewicz 2009.

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize danych pochodzgcych z badania Philipp 2007 i Sinkiewicz
2009, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze populacja w badaniu Philipp 2007 byta szersza niz wnioskowana (nie
zastosowano ograniczenia do chorych 2z nadcisnieniem po niepowodzeniu monoterapii amlodyping
lub walsartanem). Wedtug publikacji Philipp 2007, jedynie < 10% uczestnikow badania (N=1911) stosowato
terapie lekiem z grupy ARB (np. walsartan) przed rozpoczeciem badania (nie podano informacji czy byt to
walsartan czy inny lek z tej grupy), terapia lekami z grupy CCB (np. amlodyping) nie jest wymieniona, co Swiadczy
o tym, ze nie byta stosowana w ogole lub byta stosowana jeszcze rzadziej. W zwigzku z tym, ze wnioskowanym
i zarejestrowanym wskazaniem preparatu Dipperam jest leczenie nadcisnienia po niepowodzeniu monoterapii
walsartanem lub amlodyping, uwzglednianie w poréwnaniu posrednim badania Philipp 2007, ktérego populacja
nie odpowiada wnioskowanej, przy jednoczesnym istnieniu dowodéw naukowych dla populacji odpowiadajace;j
whnioskowanej jest w opinii Agencji nieuzasadnione. Mimo zwrécenia uwagi na powyzszg kwestie w pismie do
wnioskodawcy w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca nie uwzglednit jej w przedtozonych
zaktualizowanych analizach, w zwigzku z czym analitycy Agenc;ji przeprowadzili wtasne obliczenia dla porownania
posredniego wynikow uzyskanych z badania NCT01001572 oraz Sinkiewicz 2009 przy uzyciu metody Buchera,
z pominieciem wynikéw z badania Philipp 2007.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono te punkty koncowe, ktore byty wspélne dla wnioskowanej interwencji
i technologii opcjonalnej. Uwzgledniono wiec nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi (DBP ang. diastolic blood pressure)
¢ kontrola pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi (DBP ang. diastolic blood pressure)

e zmiana sredniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzgcej (MSDBP,
ang. mean sitting diastolic blood pressure)

e zmiana $redniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzgcej (MSSBP,
ang. mean sitting systolic blood pressure)

Zarowno odpowiedz na leczenie pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi jak i kontrola pod wzgledem
rozkurczowego cisnienia krwi w obu badaniach definiowane byty tak samo: za odpowiedz na leczenie uznawano
cisnienie skurczowe < 90 mmHg lub redukcje o = 10 mmHg wartosci cisnienia w poréwnaniu z poziomem
wyjsciowym, a cisnienie uznawano za kontrolowane, jesli jego wartos¢ byta < 90 mmHg.
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Nie odnaleziono informaciji jaka redukcje wartosci DBP uznaje sie za istotng klinicznie, jednak metaanaliza® badan
klinicznych przywotana w wytycznych* ESC/ESH 2018 wykazata, ze redukcja DBP < 90 mmHg powoduje redukcje
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

3 Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of blood pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 7. Effects of more vs. less
intensive blood pressure lowering and different achieved blood pressure levels - updated overview and meta-analyses of randomized trials. J
Hypertens 2016;34:613-622.

42018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension, European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 35/71



Dipperam (amlodypinum + valsartanum) 0T.4330.13.2018

Tabela 14. Poréwnanie posrednie - zmienne binarne

NCTO01001572 Sinkiewicz 2009 Poréwnanie posrednie
Punkt koricowy AML/VAL | VAL AML+VAL| VAL »
OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% CI) OR/RD (95% Cl)* | p-wartosc¢*
n/N n/N n/N n/N
OR 2,11 (1,53; 2,91) OR **1,62 (1,17;2,24) 1,30 (0,82; 2,06) 0,2570
odpowiedz pod wzgledem DBP- 8. tydzien 230/328 | 170/323 219/322 | 175/308
RD 0,17 (0,1; 0,25) RD 0,11 (0,04; 0,19) 0,06 (-0,05; 0,17) 0,2675
OR 1,87 (1,36;2,56) OR ***1,50 (1,09;2,06) 1,25 (0,80; 1,95) 0,3355
kontrola pod wzgledem DBP — 8. tydzien 216/328 | 164/323 201/322 | 162/308
RD 0,15 (0,08; 0,23) RD 0,1 (0,02; 0,18) 0,05 (-0,06; 0,16) 0,3715

*Obliczenia wlasne analitykéw Agencji

** W publikacji dotyczacej badania na stronie clinicaltrials.gov podana wartos¢ OR (95% Cl) dla tej roznicy wynosi 1,74 (1,23; 2,47), p=0,0018. Nie zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci.
*** W publikacji dotyczacej badania na stronie clinicaltrials.gov podana warto$¢ OR dla tej réznicy wynosi 1,59 (1,13; 2,24), p= 0,0074. Nie zidentyf kowano przyczyny rozbieznosci.
AML/VAL - jednotabletkowe potgczenie amlodypiny i walsartanu

AML+VAL - amlodypina i walsartan przyjmowane w osobnych preparatach

AW AKL wnioskodawcy wyniki dla parametru RD przedstawione sg w postaci punktéw procentowych.

Tabela 15. Poréwnanie posrednie - zmienne ciagte

NCTO01001572 Sinkiewicz 2009
Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy AML/VAL VAL AML+VAL VAL
: - MD (95% Cl) - - MD (95% Cl)
N SR *SD N SR *SD N SR t SD* N SR t SD* MD*(95% CI) | p-wartos¢*

zmiana $redniej wartosci DBP mierzonego w -3,70 -9,6 -6,6 -2,93 -0,77
ooryaji Sledza0e] 328 | -10.30£7,06 | 323 | 6.60£7,19 | 4 so'p o, (322|  C 0 |88 M7 15 1.72) | (239 085 | %35

zmiana $redniej wartosci SBP mierzonego w -14,90 + -7,90 -12,0* -8,2 -3,94 -3,96
A X 328 323 | -7,00 + 10,96 322 308 0,0026

pozycji siedzacej 11,05 (-9,59; -6,21) +b.d. +b.d. (-5,89; -1,99) | (-6,54; -1,38)

DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure), SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference);

*Obliczenia wlasne analitykéw Agencji

**Warto$¢ pochodzi z publikacji na temat badania na stronie clinicaltrialsregister.eu, warto$¢ w publ kacji Sinkiewicz 2009 wynosi -12,2 (nie podano 95% przedziatéw ufnosci)
AN artosci z raportu ze strony clinicaltrailsregister.eu, nieuwzglednione w AKL wnioskodawcy

AML/VAL - jednotabletkowe potgczenie amlodypiny i walsartanu

AML+VAL — amlodypina i walsartan przyjmowane w osobnych preparatach
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie:

e odsetka pacjentdéw, osiggajgcych odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi w 8. tygodniu,
OR (95% ClI): 1,30 (0,82; 2,06), p=0,2570

e odsetka pacjentéw, osiggajacych kontrole pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi w 8. tygodniu, OR
(95% ClI): 1,25 (0,80; 1,95), p=0,3355

e zmiany $redniej warto$ci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej w 8. tygodniu,
MD (95% ClI): -0,77; (-2,39; 0,85), p=0,3530

Odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie:

e zmiany $redniej wartosci skurczowego cisnienia krwi, mierzonej w pozycji siedzgcej w 8. tyg. (wedtug
wnioskodawcy wynik ten byt nieistotny statystycznie) MD (95% Cl): -3,96 (-6,54; -1,38), p= 0,0026

Badania obserwacyjne

Do analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca wigczyt 10 publikacji, jednak wszystkie przeprowadzone byty
w populacji szerszej niz wnioskowana (brak kryterium niepowodzenia monoterapii amlodyping lub walsartanem).

Whnioskodawca w AKL zwrécit uwage na korzysci zwigzane z zastosowaniem leczenia skojarzonego w postaci
1 tabletki w poréwnaniu do stosowania 2 oddzielnych preparatéw, zwigzane z lepszym zastosowaniem do
zalecen lekarskich oraz dtuzszym czasem leczenia, powotujgc sie na badania Baser 2011, Khan 2014, Kizilirmak
2014. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze badanie Kizilirmak 2014, w ktérym zastosowanie sie pacjentow do
zalecen lekarskich wyniosto okoto 99%, byto jednoramienne i obejmowato jedynie pacjentéw przyjmujgcych
jednotabletkowe potgczenie AML/VAL (160/5 mg), nie wiadomo wigc jak wynik ten wygladatby w grupie
przyjmujgcej AML i VAL w postaci oddzielnych tabletek. Podobnie sytuacja wyglada w badaniu Khan 2014, w
ktérym nie poréwnywano stosowania sie do zalecen pacjentéw otrzymujacych jednotabletkowq terapie ztozong z
terapig skojarzong w postaci oddzielnych preparatow (w badaniu poréwnywano jednotabletkowe skojarzenie
AML/VAL do jednotabletkowego potgczenia AML/VAL/HCT). W badaniu Baser 2011 jednotabletkowg terapie
skojarzong AML/VAL poréwnywano z przyjmowaniem ARB + CCB (ARB - antagonista receptora dla
angiotensyny Il, ang. angiotensin Il receptor blocker; CCB — antagonista kanatu wapniowego ang. calcium
channel blocker) w oddzielnych preparatach. Wykazano lepsze zastosowanie do zalecen lekarskich i dtuzsze
trwanie leczenia jednotabletkowego w poréwnaniu z terapig ARB + CCB FC (FC - oddzielne tabletki, ang. free-
drug combination) pomiedzy grupami wystepowata jednak znaczna réznica w liczebnosci, wiec wynik ten nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Jednotabletkowe potgczenie amlodypiny i walsartanu stosowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
oceniane na podstawie wigczonych przez wnioskodawce badan obserwacyjnych charakteryzowato sie dobrym
profilem toleranciji i stanowito skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Jedynie wnioski z publikacji Ulusoy 2012 wskazujg, ze AML i VAL w oddzielnych tabletkach zapewniajg
skuteczniejsze kontrolowanie SBP i DBP w poréwnaniu z terapig AML/VAL w postaci jednej tabletki. W badaniu
tym poréwnywano wptyw jednotabletkowej terapii AML/VAL do AML i VAL przyjmowanych w osobnych
preparatach na 24h zmiany cisnienia tetniczego. Zasadniczg réznica miedzy dwoma schematami leczenia byta
pora przyjmowania leku. Przyjecie walsartanu i amlodypiny w postaci preparatéw jednoskfadnikowych zostato
rozdzielone w czasie — pacjenci przyjmowali walsartan (160 mg) rano, amlodypine (10 mg) zas wieczorem.
Jednotabletkowe potgczenie walsartanu i amlodypiny przyjmowano rano. Okres obserwacji wynosit 24 godziny.

Obserwowane zdarzenia lub dziatania niepozgdane zazwyczaj dotykaty od ok. 3,2% (Kizilirmak 2014) do 12,5%
(Assaad-Khalil 2016) chorych i najczesciej dotyczyty powstawania obrzekdéw, nudnosci, boléw glowy, wymiotow.
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu EXALT grupa kontrolng byt losartan, ktéry nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii, nie
przedstawiano wiec wynikéw uzyskanych dla tego ramienia. Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla grupy interwenciji
AML/VAL nalezy traktowa¢ z ostroznoscia, ze wzgledu na fakt, ze obejmujg one okres po dodaniu do terapii
hydrochlorotiazydu (w 3. tygodniu badania), co moze znaczaco wptywaé¢ na wnioskowanie na temat
bezpieczenstwa potgczenia AML/VAL. Dodatkowo, wigczona do badania populacja nie musiata doswiadczy¢
niepowodzenia leczenia amlodyping lub walsartanem, co stanowi wskazanie dla terapii wnioskowane;.

Grupy kontrolne w badaniu EXPLOR (amlodypina w skojarzeniu z atenololem) oraz CL3-05520-006 (amlodypina
skojarzona z indapamidem) réwniez nie stanowig komparatora dla wnioskowanej terapii, w zwigzku z czym
zdecydowano o przedstawieniu jedynie wynikéw dla ramienia ocenianej interwencji (AML/VAL).

W badaniu NCT01001572 grupa badana poddana byta leczeniu skojarzonemu AML/VAL, a grupa kontrolna VAL
w monoterapii. Raportowano jedynie zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity u >5% populacji badanej. Jedynym
raportowanym powaznym zdarzeniem niepozadanym byty polipy macicy (1/325) 0,5%, ktére wystgpity w grupie
komparatora (walsartanu). Nie odnotowano innych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Philipp 2007 analizowano kilka schematdéw terapeutycznych, na uzytek analizy bezpieczenhstwa
zaprezentowano jedynie wynik dla amlodypiny oraz walsartanu (stosowanych w osobnych tabletkach), natomiast
nalezy mie¢ na uwadze, ze wigczona do badania populacja nie musiata doswiadczyé niepowodzenia leczenia
amlodyping lub walsartanem, co stanowi wskazanie dla terapii wnioskowane;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla zdarzen niepozgdanych ktérych czesto$¢ przekraczata 5%.
Szczegotowy wykaz zdarzen niepozadanych wraz z ich czestoscig znajduje sie na str. 43-44 AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Zestawienie zdarzen niepozadanych AML/VAL vs AML+VAL

AML/VAL n/N (%) AML+VAL n/N (%)
Punkt koncowy Sinkiewicz 2009
EXALT EXPLOR CL3-05520-006 Philipp 2007
10/160 5/160
Ogodlne zdarzenia niepozgdane
Jakiekolwiek
zdarzenia 104/241 (43,2%) - 481236 (20,3%) | 634/1437 (44,1%) | 1201817 78/322
T (37,9%) (24,2%)
niepozgdane
Zdarzenia
niepozadane ) ) ) ) )
2wigzane 33/241 (13,7%)
z leczeniem
Jakiekolwiek
powazne zdarzenia 1/241 (0,4%) 4/193 (2,1%) 2/236 (0,8%) - - -
niepozadane
Szczegotowe zdarzenia niepozadane
Zawroty gtowy 13/241 (5,4%) - 5/236 (2,1%) 30/1437 (2,1%) 6/317 (1,9%) 2/322 (0,6%)
Obrzeki obwodowe 7/241 (2,9%) 30/193 (15,5%) 3/236 (1,3%) 7711437 (5,4%) 29/317 (9,1%) | 3/322 (0,9%)
Hipokaliemia - - 12/236 (5,1%) - - -

AML/VAL - jednotabletkowe potgczenie amlodypiny i walsartanu
AML+VAL — amlodypina i walsartan przyjmowane w osobnych preparatach

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy wnioskodawcy, jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane u pacjentéw
stosujgcych amlodypine i walsartan wystapity z czestoscig od 24,2% (Sinkiewicz 2009) do 44,1% (Philipp 2007).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oceniano tylko w badaniu EXALT i odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpity wynidst 13,7%.

Do dziatah niepozgdanych, ktorych czestos¢ wystepowania przekraczata 5% nalezg: zawroty gtowy (badanie
EXALT), obrzeki obwodowe (badanie EXPLOR, publikacja Philipp 2007, Sinkiewicz 2009) oraz hipokaliemia
(nieopublikowane badanie CL3-05520-006).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Dipperam:

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych najczesciej, najbardziej istotnych lub najciezszych nalezg: zapalenie
nosowej czesci gardia, objawy grypopodobne, nadwrazliwos$¢, bol gtowy, omdlenie, niedoci$nienie ortostatyczne,
obrzek, obrzek z tworzeniem dotka pod wptywem ucisku, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zmeczenie, nagte
zaczerwienienie skory, ostabienie i uderzenia gorgca.

Baza WHO Uppsala Monitoring Centre

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess nie odnaleziono zestawienia liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu produktu leczniczego Dipperam. Odnaleziono takie zestawienie dla innego preparatu
zawierajgcego potgczenie AML+VAL — preparatu Exforge. Ze wzgledu na to, ze prezentowane w bazie wyniki
dotycza substancji aktywnych lekéw, a nie konkretnego preparatu, zdecydowano o przedstawieniu ich w niniejszej
analizie. Szczego6towe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Podejrzewane dziatania niepozadane leku amlodypina + walsartan wg WHO Uppsala Monitoring Centre

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1912

Zaburzenia uktadu nerwowego 1215

Zaburzenia naczyniowe 825

Zaburzenia wyn kow laboratoryjnych 743

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 699

Zaburzenia skory i tkanki podskémej 592

Zaburzenia serca 468

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 456

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 430

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 367

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 326

Zaburzenia psychiatryczne 323

Choroby nerek i uktadu moczowego 295

Zakazenia i zarazenia 226

Choroby oczu 202

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 139
Zaburzenia ucha i btednika 127
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 91
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 74
Zaburzenia uktadu immunologicznego 61
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 56
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 51
Problemy z produktem 50
Zaburzenia endokrynologiczne 19
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Funkcjonowanie spoteczne 14
Cigza, potog i stany okotoporodowe 11
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 10

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ dostep: 3.10.2018 r.
EMA, URPL, FDA, MHRA

Analitycy nie odnalezli na stronach EMA, URPL, FDA i MHRA dodatkowych informacji na temat bezpieczernstwa
produktu leczniczego Dipperam.
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4.3. Komentarz Agencji

Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujacych ztozony lek AML/VAL z terapig skojarzong osobnymi
preparatami AML i VAL, wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie korzystajgc z wynikdw dla wnioskowanej
interwencji pochodzgcych z badania NCT01001572 oraz wynikéw dla komparatora, za ktére przyjat wyniki
przeprowadzonej przez siebie metaanalizy danych z badania Philipp 2007 oraz Sinkiewicz 2009.

Ze wzgledu na zastrzezenia Agencji odnosnie wtgczenia przez wnioskodawce do analizy badania Philipp 2007
(ktérego populacja byta szersza niz wnioskowana, tj. nie zastosowano ograniczenia do chorych z nadcisnieniem
po niepowodzeniu monoterapii amlodyping lub walsartanem), Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia dla
poréwnania posredniego na podstawie badan NCT01001572 i Sinkiewicz 2009, z uzyciem metody Buchera.

W poréwnaniu posrednim oceniane byly jedynie zastepcze punkty koncowe, wnioskodawca nie odnosit sie
istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak przezycie, liczba zgondw czy jakos¢ zycia chorych.

W obu badaniach wigczonych do poréwnania posredniego zastosowano kryteria odpowiedzi oraz kontroli
cisnienia krwi wzgledem DBP. Odpowiedz na leczenie rozumiano jako osiggniecie DBP < 90 mmHg lub = 10
mmHg redukcje wartosci cisnienia w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym, a cisnienie uznano za kontrolowane
jesli wartos¢ DBP byla < 90 mmHg, co jest zgodne z aktualnymi wytycznymis, ktore okreslajg ogdiny cel
terapeutyczny (bez wzgledu na choroby wspotistniejgce) jako <140/90 mmHg. Wytyczne podaja, ze dotychczas
nie wykazano korzysci dalszej redukciji cisnienia do 130/80 mmHg, a redukcja SBP do wartosci ponizej 120 mmHg
zwieksza ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych i $mierci. Metaanaliza badan klinicznych przywofana w ww.
wytycznych wykazata, ze redukcja DBP < 90 mmHg powoduje redukcje wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych®.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim zaobserwowano istotng statystycznie réznice odnosnie zmiany
Sredniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzgcej w 8. tygodniu (wediug
wnioskodawcy réznica ta nie byta istotna statystycznie). Nie odnaleziono informacji czy zaobserwowang
w porownaniu posrednim réznice mozna uznac za istotng klinicznie. Dla pozostatych poréwnywanych punktow
koncowych nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie (odsetka pacjentéw, osiggajgcych odpowiedz pod
wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi w 8. tygodniu, odsetka pacjentéw, osiggajgcych kontrole pod wzgledem
rozkurczowego cisnienia krwi w 8. tygodniu, zmiany sredniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego
w pozycji siedzgcej w 8. tygodniu).

Poréwnanie posrednie cechuje mniejsza wiarygodnos¢ niz poréwnanie bezposrednie, dodatkowo, badanie
NCT01001572, na ktérym opiera sie analiza wnioskodawcy, pozostaje nieopublikowane, mimo Zze od ostatniej
daty aktualizacji wynikéw na stronie clinicaltrials.gov mineto 7 lat (data ostatniej aktualizacji 24 maja 2011 r.), co
sprawia, ze wiarygodno$¢ ptyngcych z niego wnioskéw jest dyskusyjna.

W ramach analizy skutecznos$ci praktycznej, wnioskodawca powotat sie na wyniki badan potwierdzajgcych lepsze
zastosowanie sie do zaleceh terapeutycznych pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong jednotabletkowg w
poréwnaniu do terapii skojarzonej osobnymi preparatami. Nalezy wzig¢ jednak pod uwage, ze wnioski te oparte
sg na badaniach w populacji szerszej niz wnioskowana (tj. bez ograniczenia do chorych z wczesniejszym
niepowodzeniem terapii amlodyping lub walsartanem) i cechujg je liczne ograniczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu obserwacyjnym Ulusoy 2012, prowadzonym w ciggu 24h, w ktérym oceniano
wahania ci$nienia krwi w ciggu dnia oraz nocy, wykazano przewage terapii skojarzonej osobnymi preparatami
podawanymi z zachowaniem 12-godzinnej przerwy w poréwnaniu do preparatu jednotabletkowego w odniesieniu
do redukcji SBP oraz DBP. Z opisu zawartego w publikacji wnioskowa¢ mozna, ze badanie to réwniez dotyczy
populacji szerszej niz wnioskowana.

Leczenie skojarzone staje sie standardem skutecznego leczenia nadcisnienia i aktualnie wydawane wytyczne
podkreslajg, ze debatuje sie juz nie nad celowoscig stosowania schematéw skojarzonych, a nad celowoscig
monoterapii przed zastosowaniem leczenia skojarzonego’. Szczegdlnej uwadze powinni podlegaé¢ jednak

52018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension, European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104

& Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of blood pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 7. Effects of more vs.
less intensive blood pressure lowering and different achieved blood pressure levels - updated overview and meta-analyses of randomized
trials. J Hypertens 2016;34:613-622.

" Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: The Task Force for the Management of
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens
2007;25:1105-1187
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pacjenci z nadci$nieniem tetniczym opornym, gdyz w ich przypadku zaleca sie sciste monitorowanie dodawania
kolejnych lekéw i w przy braku odpowiedzi lub niewielkiej odpowiedzi na leczenie, stosowany lek nalezy zastgpic
innym, a nie dodawac kolejne preparaty do terapii®.

8 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension; European Heart Journal (2013) 34, 2159-2219
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnos$ci finansowania preparatu Dipperam w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping
lub walsartanem.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Dipperam (VAL+AML) poréwnano zterapig skojarzong VAL i AML
w rownowaznych dawkach stosowanymi w oddzielnych preparatach.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdinej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 28-dniowym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy CMA nie dyskontowano efektéw i kosztow.

Model

W ramach CMA uwzgledniono wylgcznie koszty lekow (koszt terapii skojarzonej VAL + AML oraz koszty leku
Dipperam).

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznosc interwencji i komparatora zatozono taki sam efekt leczenia interwencja
wnioskowang i komparatorem.

Dodatkowo, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych, przeprowadzono analize ilorazu
kosztow i efektow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, poniewaz na podstawie wynikéw analizy
klinicznej przyjeto poréwnywalng skutecznos¢ interwencji i komparatora.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw. Pozostate koszty (dziatan niepozgdanych, podania lekéw,
monitorowania leczenia) uznano za nierdznicujgce. Niezaleznie od dawki, model zaktada przyjmowanie jednej
tabletki ztozonej lub po jednej tabletce produktéw pojedynczych dziennie.

Koszt leku Dipperam

W ramach analizy zatozono, ze lek Dipperam bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone, z poziomem odptatnosci réwnym 30%.
Liczbe DDD w opakowaniu poszczegolnych prezentacji wyznaczono w oparciu o zawarto$¢ walsartanu.

Koszty poszczegodlnych dawek preparatu Dipperam (28 tabl.) przedstawiono w Tabela 18.
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Tabela 18. Koszty produktu Dipperam uwzglednione w AE wnioskodawcy [PLN]
Kategoria 80 mg + 5mg 160 mg + 5 mg 160 mg + 10 mg

CZN (PLN)
UCZ (PLN)

CHB (PLN)
Cena detaliczna (PLN)
WLF (PLN)

WDS$ (PLN)

Koszt NFZ (PLN)

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Koszt politerapii

Uwzgledniono srednie koszty refundowanych preparatow zawierajgcych walsartan oraz amlodypine wazone
udziatami w rynku wyznaczonymi na podstawie danych DGL za styczeh 2018 r. W scenariuszach skrajnych,
uwzgledniono koszty minimalne i maksymalne za dawke leku, wynikajgce z zastosowania odpowiednio
najtanszego i najdrozszego refundowanego produktu zawierajgcego dang substancje (w przeliczeniu na 1 mg
substancji czynnej). W wariancie podstawowym analizy koszty poszczegdlnych produktéw leczniczych przyjeto
na podstawie danych DGL za styczen 2018 r. (réwniez w przypadku perspektywy wspoélnej — koszt stanowit sume
kosztu NFZ na podstawie DGL oraz doptaty $wiadczeniobiorcy na podstawie obwieszczenia MZ), natomiast
w analizie wrazliwosci uwzgledniono ceny poszczegdlnych lekow zaczerpniete z obwieszczenia MZ (w CMA
whnioskodawcy nie wskazano obwieszczenia, z ktérego korzystano, w AWB bylo to obwieszczenie MZ
z dnia 26 kwietnia 2018 r., koszty przyjete w obu analizach sg takie same).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy ilorazu kosztow i efektéw przyjeto zatozenie, ze pacjent reprezentatywny dla rozpatrywanego
problemu jest w wieku ok. 56 lat, co odpowiada medianie Sredniego wieku populacji z badan klinicznych EXALT,
EXPLORE, NCT01001572 i CL3-05520-006, witgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy. Wartosci
uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Golicki 2015. Wyrdzniono stan wyréwnanego i niewyrownanego cisnienia
tetniczego. Pacjentom z wyréwnanym cisnieniem tetniczym przypisano wartosci uzytecznosci populacji ogolnej
dla przedziatu wiekowego 55 — 64 (0,8610), natomiast w przypadku niewyréwnanego cisnienia na podstawie
badania przeprowadzonego w szwedzkiej populacji zatozono obnizenie wartosci uzytecznosci o 0,0407 (Burstrom
2001). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych kontrole cisnienia tetniczego w trakcie terapii VAL i AML w jednej
tabletce wyznaczono jako $rednig wazong liczebno$cig préby z badan EXALT, EXPLORE i NCT01001572.
Warto$¢ uzytecznosci wykorzystana w analizie, uwzgledniajgca prawdopodobienstwo uzyskania kontroli cinienia
wynosi 0,8398.

W ramach analizy wrazliwoéci testowano minimalny i maksymalny odsetek chorych o wyréwnanym cisnieniu
tetniczym oraz wartosci uzytecznosci dla innych grup wiekowych. Szczegdty zostaty przedstawione w rozdziale
2.3 CMA wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania Dipperam vs substancje czynne w leczeniu skojarzonym:
walsartan i amlodypina podawane osobno

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Dipperam VAL + AML Dipperam VAL + AML
80 mg + 5mg
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
160 mg + 5 mg
Koszt leczenia [zi]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

Dipperam VAL + AML Dipperam VAL + AML

Koszt inkrementalny [zf]

160 mg + 10 mg

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

VAL — walsartan, AML — amlodypina

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Dipperam we wnioskowanym
wskazaniu w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami VAL i AML powoduje kosztéw na jednego
pacjenta dla ptatnika publicznego w wysokosci odpowiednio w przypadku
prezentacji 80 mg + 5 mg, 160 mg + 5 mg, 160 mg + 10 mg w 28-dniowym horyzoncie czasowym.

Z perspektywy wspdlnej, w przypadku prezentacji 80 mg + 5 mg oraz 160 mg + 10 mg, stosowanie produktu
Dipperam powoduje kosztéw odpowiednio o w poréwnaniu do leczenia preparatami
jednosktadnikowymi. Natomiast w przypadku prezentacji 160 mg + 5 mg nastepuje kosztéw o

W analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla poréwnania preparatu
Dipperam z terapig VAL i AML stosowanymi oddzielnie we wnioskowanym wskazaniu. Whnioski ptynace z tej
analizy sg spojne z wnioskami z analizy minimalizacji kosztéw, ktorej wyniki zaprezentowano powyze;.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.1 CMA wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie ustosunkowat sie do prosby Agencji zawartej w piSmie ws. niespetnienia
wymagan minimalnych o przedstawienie wynikow z perspektywy pacjenta, analitycy Agencji wykonali stosowne
obliczenia. Niezaleznie od prezentacji leku Dipperam, leczenie tym preparatem jest

niz stosowanie produktow jednosktadnikowych.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na przyjeta technike analityczng — analiza minimalizacji kosztéw (CMA), wyznaczanie ceny progowej
nalezy zastgpi¢ oszacowaniem ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, dla ktérej koszt jej stosowania jest
rowny kosztowi stosowania technologii alternatywnej. W analizie wnioskodawcy przeprowadzono réwniez analize
ilorazu kosztu i efektu (CER), jednak ze wzgledu na brak réznic w efektach pomiedzy interwencjg oceniang
a komparatorem, ceny progowe wyznaczone w ramach CMA i CER sg takie same.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszej skutecznosci produktu
leczniczego Dipperam nad terapig skojarzong VAL i AML w osobnych preparatach, zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym urzedowg cene zbytu nalezy wyznaczy¢ w taki sposdéb, aby koszt
stosowania wnioskowanego leku nie byt wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W tym przypadku oznacza to koniecznosc¢
oszacowania ceny poszczegoélnych preparatow Dipperam w taki sposob by koszt ich stosowania nie byt wyzszy
niz suma minimalnych kosztéw walsartanu i amlodypiny w analogicznych dawkach. W ponizszej tabeli
przedstawiono jedynie oszacowania zgodne z art. 13, na podstawie wariantu analizy wrazliwosci wnioskodawcy
zakfadajgcego minimalne koszty preparatéw osobnych.

Tabela 20. Wyniki analizy progowej dla réznych prezentacji produktu leczniczego Dipperam — ceny zbytu netto
Prezentacja leku Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN] Zaproponowana CZN [PLN]

80 mg + 5mg

160 mg + 5 mg

160 mg + 10 mg

*Urzedowa cena zbytu

Niezaleznie od prezentacji cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej oszacowana zgodnie z art. 13 jest
niz zaproponowana przez wnioskodawce.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano zmiane wartosci
parametréw uznanych za krytyczne dla wynikéw analizy, tj. danych kosztowych dla amlodypiny i walsartanu.
Rozpatrzono trzy warianty:

¢ minimalne koszty preparatow jednosktadnikowych na podstawie danych DGL;
e maksymalne koszty preparatéw jednoskfadnikowych na podstawie danych DGL;

e Srednie koszty preparatow jednoskfadnikowych wazone udziatami w rynku poszczegdlnych preparatéow
(DGL) na podstawie obwieszczenia MZ.

Ponadto, w przypadku analizy ilorazu kosztéw i efektéw testowano alternatywne wartosci uzytecznosci poprzez
zmiane parametrow tj. przedziat wiekowy populacji docelowej, odsetek pacjentow uzyskujgcych kontrole
cisnienia.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla CMA w postaci kosztow inkrementalnych.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty inkrementalne
80 mg + 5 mg 160 mg + 5 mg 160 mg + 10 mg

Wariant
p- NFZ p- wspéina p- NFZ p- wspdlna p- NFZ p- wspoéina

Podstawowy

Koszty minimalne

Koszty maksymalne

Koszty na podstawie
obwieszczenia MZ

Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ jedynie wariant zaktadajgcy maksymalne koszty preparatéw jednosktadnikowych powoduje

kosztéw inkrementalnych w zaleznosci od prezentacji. W pozostatych wariantach
nastepuje kosztow inkrementalnych, najwiekszy przy przyjeciu zatozenia o minimalnych kosztach
preparatéw jednosktadnikowych ( ). Zaden z wariantéw nie powoduje zmiany

wnioskowania.

Perspektywa wspolna

Z perspektywy wspdlnej, tak jak z perspektywy ptatnika publicznego kosztéw inkrementalnych
wystepuje w wariancie zakfadajgcym maksymalne koszty preparatéw jednosktadnikowych,
ktory jednoczesnie w przypadku prezentacji leku Dipperam 160 mg + 5 mg —
wzgledem komparatora. Sposréod pozostatych wariantéw, kosztow
inkrementalnych generuje zatozenie o minimalnych kosztach osobnych produktéw VAL i AML —
. W wariancie tym nastepuje w przypadku dwéch prezentacji leku Dipperam —
80 mg + 5 mg oraz 160 mg + 10 mg —

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ("I*ITIIFEI(IE?:I:{!) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Nd
z wnioskiem? .
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? .
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }
z wlasciwym komparatorem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Z uwagi na wyn ki analizy klinicznej wskazujgce na zblizong
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo technologii wnioskowanej
i komparatora, jako technike analityczng przyjeto analize
minimalizacji kosztow. Dodatkowo zgodnie z wymaganiami
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych,
ze wzgledu na okolicznosci opisane w art. 13 ustawy
o refundacji, wnioskodawca przeprowadzit réowniez analize
ilorazu kosztow i efektow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

e o Nd
kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
ptatnika publicznego oraz wspdlng. Wnioskodawca nie
ustosunkowat sie do prosby o przedstawienie wynikéw
z perspektywy pacjenta, zawartej w piSmie w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych. Zdaniem analitykow
Agencji z uwagi na wspétptacenie oraz fakt, ze podstawe
limitu we wskazanej grupie limitowej wyznacza inny lek,
prezentacja wynikéw z perspektywy pacjenta jest istotna.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

o
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK??

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przeprowadzit
przeglad  systematyczny = dowoddéw  pozwalajgcych
na ocenge porownawczg skuteczno$ci wnioskowanej
interwencji i komparatora.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto 28-dniowy horyzont czasowy. Przyjecie tak
krotkiego horyzontu czasowego w obliczu zatozenia
obraku réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
poréwnywanych technologii nie wptywa na wyniki analizy.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Ze wzgledu na przyjecie 28-dniowego horyzontu

Nd

zdrowotnych? czasowego, nie przeprowadzano dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nd )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Nd }
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze.prowad_z.ono’ . Jednokierunkowg  deterministyczng
analize wrazliwosci.
Nd — nie dotyczy
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo technologii
ocenianej i komparatora, wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw. Analitycy
Agencji zgadzajg sie z wyborem techniki analitycznej, cho¢ jak wskazuje rowniez wnioskodawca, wybér ten zostat
oparty na wynikach poréwnania posredniego, ktdre cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig niz pordwnania
bezposrednie. Nalezy przy tym wskaza¢, ze po weryfikacji wynikow analizy klinicznej przez analitykdw Agenciji,
stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanego leku w przypadku oceny zmiany sredniej
wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzgcej (MSSBP). Z uwagi jednak na surogatowy
charakter tego punktu koncowego oraz brak jednoznacznie okreslonej minimalnej istotnej klinicznie zmiany,
analize minimalizacji kosztéw uznano za podejscie prawidtowe.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze wyzej opisane poréwnanie posrednie z uwagi na dostepne badania zostato
przeprowadzone jedynie dla potgczenia VAL i AML w dawkach 160 mg + 5 mg.

Whnioskodawca jako ograniczenie analizy ekonomicznej wskazat rowniez krotki horyzont czasowy, ktéry jednak
pozostaje bez wptywu na wyniki analizy. W przypadku analizy ilorazu kosztéw i efektéw, zwrécono uwage
na zatozenie, ze wartosci uzytecznosci pacjentow z wyréwnanym nadcisnieniem odpowiadajg wartosciom
uzytecznosci populacji ogolnej. Wnioskodawca jako podstawe takiego zatozenia podat powszechny i przewlekty
charakter nadcisnienia tetniczego, wskazat réwniez inne modele ekonomiczne, o podobnym podejsciu.

W analizie wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego nie uwzgledniono, ze czes¢ pacjentow (chorzy
powyzej 75 r.z.) otrzymuje produkty zawierajgce VAL i AML bezptatnie zgodnie z art. 43a ustawy o Swiadczeniach.
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Objecie refundacjg wnioskowanego leku moze réwniez skutkowaé jego dostepnoscig w ramach ww. zapisu.
Wg danych NFZ przedstawionych w AWA Candezek, pacjenci powyzej 75 r.z. stanowig 27 — 30% populacji,
u ktérej jednoczesnie refundowane sg produkty zawierajgce kandesartan i amlodypine. Poniewaz walsartan
i kandesartan nalezg do tej samej grupy lekéw nalezy spodziewa¢ sie, ze w przypadku populacji docelowej
dla wnioskowanego leku stosunek ten bedzie podobny. W zwigzku z tym, wyniki analizy ekonomicznej pomijajg
koszty ponoszone przez podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen w tym zakresie.

W przypadku produktéw leczniczych Dipperam zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, tzn. analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego
dowodzgcego wyzszosci wnioskowanego leku nad terapig skojarzong oddzielnymi preparatami VAL i AML.
W piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy
0 przedstawienie wynikajgcych z zapiséw ustawy o refundacji stosownych oszacowanh urzedowej ceny zbytu
w ramach podstawowego wariantu analizy. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze oszacowania zgodne
z zapisami art. 13 przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci. W rozdziale 5.2.2 analitycy Agencji przedstawili
poprawne oszacowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whioskodawca rozpatrzyt jedynie wariant, w ktérym oceniana interwencja zostanie wtgczona do istniejgcej grupy
limitowej 45.0, przy czym liczbe DDD w opakowaniu poszczegdlnych prezentacji wyznaczono w oparciu
0 zawartos¢ walsartanu. Zgodnie z zapisami art. 5 ustawy o refundacji za podstawe obliczen nalezy przyja¢ liczbe
DDD substancji czynnej zawartej w leku ztozonym o najwyzszym koszcie DDD, co oznacza, ze w przypadku
prezentacji Dipperam 160 mg + 5 mg, liczbe DDD w opakowaniu nalezatoby wyznaczy¢é w oparciu o zawartos¢
amlodypiny. Po przeanalizowaniu wysokosci podstawy limitu i zawartosci DDD poszczegoélnych substancii
w produktach ztozonych w grupie 45.0, uznano, ze podejscie wnioskodawcy nie odbiega od stosowanego obecnie
w tej grupie. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na mozliwosé dotgczenia wnioskowanego leku do innej grupy limitowe;
— 41.0. Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie przedstawit takiego wariantu, analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne w tym zakresie.

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi sposéb oszacowania kosztéw preparatéw osobnych VAL i AML
z perspektywy wspdlnej. W wariancie podstawowym analizy wnioskodawca koszty te obliczyt poprzez
zsumowanie kosztéw ptatnika publicznego wyznaczonych na podstawie danych DGL i wysokosci doptaty
Swiadczeniobiorcy zaczerpnietej z obwieszczenia MZ. Przede wszystkim, wykorzystano dane DGL za styczen
2018 r., jednoczesnie postugujgc sie obwieszczeniem MZ obowigzujgcym w okresie maj — czerwiec 2018 r.
Poréwnujgc obwieszczenie obowigzujgce w styczniu 2018 r. oraz obwieszczenie wykorzystane przez
whnioskodawce, stwierdzono réznice w produktach wyznaczajgcych podstawe limitu w grupie 45.0, co wptywa
na zmiane wysokosci odptatnosci $wiadczeniobiorcy, jak i koszt ponoszony przez ptatnika. Ostatecznie,
w przypadku produktéw zawierajgcych amlodypine koszty z perspektywy wspodlnej wg DGL s3g nizsze
niz wynikajgce z obwieszczenia. Natomiast, w przypadku walsartanu koszty te sg wyzsze. Testowany w ramach
analizy wrazliwosci wariant, w ktorym koszty przyjete sg jedynie na podstawie obwieszczenia MZ powoduje
kosztéw inkrementalnych, a w przypadku prezentacji 160 mg + 10 mg réwniez Dipperam
staje sie technologig . W zwigzku z tym w obliczeniach wtasnych wykorzystano jedynie dane z
obwieszczenia MZ.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykorzystano badania przeprowadzone w obrebie populacji szerszej
niz wnioskowana, tj. m.in. w badaniu EXALT udziat wzieli pacjenci, ktdrzy nie spetniajg kryterium nieodpowiedniej
kontroli nadci$nienia podczas monoterapii amlodyping lub walsartanem. Mimo uwag Agencji zawartych w pismie
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zdecydowat o niewykluczaniu wspomnianych
badan. Dane z badania EXALT zostaty rowniez wykorzystane do wyznaczenia wieku i odsetka os6b uzyskujgcych
kontrole cisnienia podczas terapii oceniang interwencjg w analizie ilorazu kosztow i efektéw, co zdaniem
analitykéw nie jest podejsciem prawidtowym.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazat, ze model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej przez
podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych. W ten sposdb potwierdzono poprawnos¢ modelu.

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie moga zweryfikowac¢ przedstawionych przez
wnioskodawce informag;ji.
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Przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajacych koszty i efekty
zdrowotne jednotabletkowej terapii skojarzonej walsartanu z amlodyping w poréwnaniu do kosztow i efektow
zdrowotnych terapii amlodyping i walsartanem w osobnych tabletkach. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
analiz ekonomicznych.

W kalkulatorze elektronicznym modelu CMA analitycy Agencji zidentyfikowali btad w formutach stuzgcych
obliczeniu kosztéw za miligram dla walsartanu 160 mg. W jego wyniku w obliczaniu sredniej wazonej nie
uwzgledniono prezentacji posiadajgcej 15% udziatow w rynku. Btad zostat skorygowany w obliczeniach wtasnych
analitykow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji zdecydowali sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne dla wariantu podstawowego wnioskodawcy
zwigzane ze zmiang podstawy limitu w grupie 41.0 wzgledem obwieszczenia wykorzystanego w obliczeniach
whnioskodawcy (aktualnego na dzien ztozenia wniosku), co spowodowato zmiany cen detalicznych oraz zmiany
doptat pacjenta dla poszczegdlnych produkidow zawierajgcych amlodypine. Doszio rowniez do obnizenia UCZ
jednego preparatu. Ponadto, refundacjg zostaty objete dwa nowe produkty amlodypiny, jednak z uwagi
na dostepnos$é danych DGL stuzgcych do wyznaczenia udziatdw w rynku, nie bedzie miato to wptywu na wyniki
analizy. Dodatkowo, rozpatrzono wariant zaktadajgcy witaczenie produktow Dipperam do grupy limitowej 41.0, dla
ktérego przyjeto sposdb wyznaczania wysokosci podstawy limitu zgodny z art. 5 ustawy o refundacji.

W obliczeniach wiasnych zaimplementowano dane kosztowe z obowigzujgcego obwieszczenia MZ. Z uwagi
na niewielkie zmiany w strukturze udziatéw, odstgpiono od aktualizacji danych DGL. Zachowano 28-dniowy
horyzont czasowy obrany przez wnioskodawce. Ponizej przedstawiono wyniki dwéch wariantéw rozpatrywanych
przez Agencje.

a) aktualizacja wynikéw wzgledem nowego obwieszczenia MZ — Tabela 23,
b) refundacja leku Dipperam w ramach grupy limitowej 41.0 — Tabela 24.
Odstgpiono od obliczen wtasnych dla analizy ilorazu kosztow i efektow.

Zgodnie z obliczeniami wiasnymi Agencji, stosowanie produktu leczniczego Dipperam w ramach grupy limitowej
45.0 we wnioskowanym wskazaniu jest od terapii skojarzonej osobnymi
preparatami VAL i AML z perspektywy NFZ w 28-dniowym horyzoncie czasowym przy uwzglednieniu Srednich
cen wazonych udziatami w rynku. Cena zbytu netto zgodna z art. 13 (1j. wzgledem najtanszych cen preparatéw)
istnieje jedynie dla prezentacji 160 mg + 5 mg i wynosi , CO 0znacza, ze jest
od zaproponowanej. Z perspektywy wspolnej prezentacje leku Dipperam sg od ok.

od preparatow jednosktadnikowych. Ceny zbytu netto poszczegdinych prezentacji oszacowane

zgodnie z art. 13 sg od wnioskowanych. Z perspektywy pacjenta lek Dipperam jest

W przypadku witgczenia wnioskowanego leku do grupy limitowej 41.0 koszty leczenia preparatami Dipperam
w 28-dniowym horyzoncie czasowym sg niz koszty stosowania oddzielnych
preparatéw z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej. Ceny zbytu netto
poszczegdblnych prezentacji z perspektywy wspélnej oszacowane zgodnie z art. 13 sg
od wnioskowanych. Z perspektywy pacjenta stosowanie wnioskowanej technologii jest

od VAL i AML w oddzielnych tabletkach.

Obliczenia wiasne analitykow Agencji, niezaleznie od wariantu, powodujg z perspektywy
wspolnej dla prezentacji 160 mg + 5 mg — lek ten staje sie od komparatora.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/71



Dipperam (amlodypinum + valsartanum)

0T.4330.13.2018

Tabela 23. Wyniki obliczen wlasnych Agencji dla poréwnania Dipperam vs terapia skojarzona pojedynczymi preparatami walsartanu i amlodypiny na podstawie
nowego obwieszczenia MZ — grupa 45.0

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Perspektywa pacjenta

Prezentacja leku

- Koszt Koszt Réznica CZN Koszt Koszt Réznica CZN Koszt Koszt Réznica
Dipperam Dipperam | VAL + AML kosztow wg art. 13 Dipperam | VAL + AML kosztow wg art. 13 Dipperam | VAL + AML kosztow
[PLN] [PLN] [PLN]* [PLN] [PLN] [PLN]* [PLN] [PLN]
80 mg + 5mg
160 mg + 5 mg

160 mg + 10 mg

*W nawiasie podano UCZ

Tabela 24. Wyniki obliczen wtasnych Agencji dla porownania Dipperam vs terapia skojarzona pojedynczymi preparatami walsartanu i amlodypiny na podstawie
nowego obwieszczenia MZ — grupa 41.0

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Perspektywa pacjenta

Prezentacja leku

- Koszt Koszt s CZN Koszt Koszt o CZN Koszt Koszt .
Dipperam Dipperam | VAL + AML E:szz“tf; wgart. 13 | Dipperam | VAL + AML E::z“t':; wgart. 13 | Dipperam | VAL + AML E::z"t':;
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]* [PLN] [PLN]

80 mg + 5 mg

160 mg + 5 mg

160 mg + 10 mg
*W nawiasie podano UCZ
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce w 28-dniowym horyzoncie czasowym
wykazata dla ptatnika publicznego w wysokosci w przeliczeniu
na pacjenta, ptyngce z objecia refundacje preparatéw Dipperam we wnioskowanym wskazaniu w ramach grupy
limitowej 45.0. Obliczenia wtasne analitykéw Agencji, uwzgledniajgce aktualne obwieszczenie MZ potwierdzity

kierunek zmian, a ich wyniki wskazujg - . Z perspektywy
wspolnej wg analizy wnioskodawcy prezentacje 80 mg + 5 mg oraz 160 mg + 10 mg generujg kosztow
odpowiednio o natomiast w przypadku prezentacji 160 mg + 5 mg nastepuje kosztow
o] Wyniki uzyskane przez analitykéw Agencji wskazujg na kosztéw niezaleznie od prezentacji
leku Dipperam . Stosowanie wnioskowanego leku powoduje kosztow pacjenta
zgodnie z aktualnymi danymi kosztowymi.
Wariant zaktadajgcy wigczenie leku Dipperam do grupy limitowej 41.0 powoduje wzgledem
wariantu podstawowego (grupa 45.0) zaréwno z perspektywy ptatnika, jak i wspdinej, przy
pacjenta.

W analizie wykazano, ze w przypadku wszystkich prezentacji ceny zbytu netto oszacowane zgodnie z art. 13 sg
od zaproponowanych przez wnioskodawce.

Najwiekszym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest nieuwzglednienie odsetka pacjentow
uprawnionych do bezptatnego zaopatrzenia w leki zgodnie z art. 43a ustawy o $wiadczeniach (populacja 75+),
ktory zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji moze wynosi¢ ok. 30%. W zwigzku z tym, zaréwno po stronie
komparatora, jak i po stronie interwencji wnioskowanej nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bytlo oszacowanie wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktéw leczniczych Dipperam (AML+VAL) w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg
monoterapii amlodyping lub walsartanem. Analize kosztéw terapii lekiem Dipperam przeprowadzono na tle
kosztéw obecnie refundowanych preparatow amlodypiny i walsartanu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (styczen 2019 r. — grudzien 2020 r.).
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji produktéw leczniczych Dipperam w ocenianym wskazaniu,

e nowy — podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktéw Dipperam ze s$rodkéw publicznych
we whioskowanym wskazaniu.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekow. Przejecie rynku preparatow jednosktadnikowych zawierajgcych
AML i VAL zatozono w oparciu o udziat preparatéow Alortia w rynku losartanu.

Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano minimalne i maksymalne koszty
amlodypiny i walsartanu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane zaczerpniete z komunikatéw DGL za rok
2017 dotyczgce refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych VAL i AML oraz odsetek pacjentéw stosujgcych
terapie dwuskfadnikowg w nadcisnieniu tetniczym na podstawie opinii ekspertow AOTMIT wykorzystanych
w analizie weryfikacyjnej dla produktu ztozonego Egiramlon (ramipryl + amlodypina), a takze dane literaturowe
w zakresie odsetka oséb stosujgcych terapie ztozona z antagonistow wapnia i sartanow.

Natomiast oszacowanie populacji stosujgcej Dipperam w scenariuszu nowym w Kkolejnych latach analizy
przeprowadzono na danych refundacyjnych dotyczacych leku Alortia w momencie jego wchodzenia na rynek
refundacyjny, przy oszacowaniu udziatlu w rynku losartanu na podstawie danych dot. liczby zrefundowanych
opakowan wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych losartan i na tej podstawie wyznaczono wspétczynnik
regresji logarytmicznej. Nastepnie w oparciu o rynek refundacji (DGL) produktéw ztozonych z walsartanu
i hydrochlorotiazydu (styczen 2018 r.) przeprowadzono analize udziatu poszczegodinych prezentacji leku
Dipperam. Na podstawie danych dot. refundacji walsartanu z danych NFZ-DGL (luty 2017 — styczeh 2018)
przeprowadzono prognoze rynku walsartanu w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz
maksymalnym.

Whnioskodawca oszacowania rocznej liczebnosci populacji przeprowadzit przy zatozeniu, ze preparat Dipperam
jest stosowany 1x dziennie przez 365 dni oraz przy zatozeniu compliance 100%.
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Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekow.

Koszty wnioskowanych prezentacji leku Dipperam wyznaczono zaktadajgc zakwalifikowanie leku do istniejgcej
grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone, w ktérej podstawe limitu
wyznacza preparat ztozony z walsartanu i hydrochlorotiazydu, przyjmujgc za podstawe obliczen liczbe DDD dla
walsartanu.

Perspektywa ptatnika publicznego w analizie podstawowej zostata oszacowana w oparciu o koszty amlodypiny
i walsartanu pochodzgce z komunikatow DGL. W przypadku perspektywy wspolnej koszt stanowit sume kosztu
NFZ na podstawie DGL oraz doptaty Swiadczeniobiorcy na podstawie obwieszczenia MZ. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono koszty z obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r.

Testowano takze trzy warianty analizy w zaleznos$ci od przyjetych kosztéw amlodypiny i walsartanu: najbardziej
prawdopodobny (Srednia wazona udziatem w rynku wg danych DGL), minimalny (koszt minimalny AML i VAL),
maksymalny (koszt maksymalny AML i VAL).

Szczegotowe informacje na temat kosztu preparatéw Dipperam oraz kosztu politerapii przedstawiono w rozdz.
5.1.2.

Udziaty w rynku

Udziat prezentacji leku Dipperam 5 mg + 80 mg w catkowitej wielkosci refundacji ocenianego produktu
leczniczego oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe produktu ztozonego z walsartanu i hydrochlorotiazydu
(DGL, styczen 2018). Natomiast udziat dwdch pozostatych prezentacji leku oparto o udziat dawek 5 mgi 10 mg
amlodypiny w grupie limitowej 45.0. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Udziaty poszczegodlnych prezentacji w catkowitej potencjalnej refundacji produktu leczniczego Dipperam

Prezentacja Analiza podstawowa

Dipperam 5 mg + 80 mg

Dipperam 5 mg + 160 mg

Dipperam 10 mg + 160 mg

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(min-max)

Liczebnos$¢ populacji stosujgcej Dipperam w wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego analizy wynosi
osoby w | roku oraz os6b w Il roku. Minimalng i maksymalng liczebnos$¢ populacji kwalifikujaca sie
do leczenia preparatem Dipperam testowano odpowiednio w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
*Wartosci w tabeli dotyczg wariantu obliczen opartego na danych DGL.
Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg wydatkéw ptatnika publicznego PLN w | roku

refundacji oraz
Dipperam generuje

Natomiast zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji z perspektywy swiadczeniobiorcy
. PLN w Il roku refundaciji.

PLN w | roku oraz

6.2.1.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

PLN w Il roku refundacji. Z perspektywy wspolnej objecie refundacjg preparatéw
odpowiednio ok i .

PLN

ten wynosi

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK dany_ch sprz_eda;owych __(I_<omun|ka_ty . DGL-NFZ), co
5 zdaniem analitykdw Agenciji jest podejsciem stusznym.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK Wmokskodawca wskazsﬂ, z€ przyj_ety h.o ryzont_ CZdaSOW.Y
czasowego? wynka z czasu obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Dane zrédtowe: komun katy DGL oraz obwieszczenie MZ
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK wykorzystane do oszacowania kosztow komparatorow
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym VAL i AML w analizie podstawowej lub wrazliwosci sg
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia aktualne na dzien ztozenia wniosku.
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Whioskodawca opart swoje zatozenia na podstawie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? udziatu produktu ztozonego Alortia w rynku losartanu.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK }
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
. - L - Dane NFZ dot. jednoczesnego stosowania walsartanu i
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . o A - -
. : 5 . amlodypiny sg zblizone do gornego zakresu liczebnosci
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK .. ) . .
. . . . populacji docelowej wskazanej we wniosku w ramach
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? PR
oszacowan wnioskodawcy.
Zadeklarowana we wnioskach liczba opakowan, jaka
. - i . zostanie dostarczona w | i Il roku obowigzywania decyzji
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej o . . . ALY
. - e refundacyjnej jest niewystarczajgca na pokrycie zuzycia
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z ? 3 -
) . poszczegdlnych prezentacji leku oszacowanego w
danymi z wniosku? L . . -
wariancie podstawowym (wariant najbardziej
prawdopodobny i maksymalny).
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wyznaczonego  poziomu  odptatnosci preparatow
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Dipperam. Niezaleznie od przyjetego zatozenia dot. grupy
o refundacji? limitowej, poziom odptatnosci dla wnioskowanej

interwencji wynosi 30%.

Podstawowy wariant analizy zaktada wigczenie
wnioskowanej interwencji do grupy limitowej 45.0 —
Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe.
Whioskodawca nie przetestowat jednak mozliwosci
zakwalifikowania leku Dipperam do grupy limitowej 41.0,
Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK/?
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
TAK testowano alternatywne wartosci parametréw uznanych
przez wnioskodawce za kluczowe.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zatozyt, ze lek Dipperam zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowej 45.0, przyjmujgc za
podstawe obliczen liczbe DDD dla walsartanu. Zgodnie z art. 5 ustawy o refundacji, w przypadku ztozonych
produktéw leczniczych za podstawe obliczeh, nalezy przyja¢ cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej
zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD. Artykut ten nie ma swojego zastosowania w przypadku dwoch
prezentacji leku Dipperam, poniewaz cena za DDD jest jednakowa dla obu substancji czynnych. Réznica jest
jednak widoczna dla trzeciej prezentacji leku walsartan+amlodypina 160 mg + 5 mg, dla ktérej cena za DDD jest
wyzsza dla amlodypiny. Niemniej jednak, po dogtebnej analizie kalkulacji cen preparatow ztozonych z grupy
limitowej 45.0 nalezy stwierdzi¢, ze zapisy art. 5 nie majg tutaj swojego odzwierciedlenia.

W zwigzku z nieustosunkowaniem sie przez wnioskodawce do prosby skierowanej w pismie
0T.4330.13.2018.JW.3 o przedstawienie wariantu, w ktérym preparat Dipperam zostanie zakwalifikowany do
istniejacej grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny, analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wlasne w tym zakresie dla ktérego przyjeto sposéb wyznaczania wysokosci podstawy limitu zgodny
z art. 5 ustawy o refundaciji.

W analizie podstawowej dane nt. kosztow komparatoréw VAL i AML zaczerpnieto z danych sprzedazowych. Na
ich podstawie oszacowano $rednig wazong kwote refundacji NFZ dla produktéw jednosktadnikowych, ktéra
zostata wykorzystana w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym. Pomimo ze dane pochodzgce z komunikatow
DGL odzwierciedlajg rzeczywiste zuzycie lekoéw, to na dzien zlozenia wniosku najbardziej aktualne dane
obejmowaty styczen 2018 r. Wnioskodawca wykorzystat takze dane z obwieszczenia MZ (z dn. 26 kwietnia 2018
r.) do oszacowania kosztéw w ramach analizy wrazliwosci. W zwigzku z faktem, ze po dniu ztoZzenia wniosku
opublikowano nowe obwieszczenie MZ analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne zwigzane ze zmiang
podstawy limitu w grupie 41.0, co wptyneto na zmiany cen detalicznych oraz zmiany doptat pacjenta dla
poszczegdblnych produktéow. Doszto réwniez do obnizenia UCZ jednego z produktéw zawierajgcych amlodypine.
Ponadto, refundacjg zostaty objete dwa nowe produkty amlodypiny, jednak z uwagi na brak danych DGL
stuzagcych do wyznaczenia udziatéw w rynku, nie bedzie miato to wptywu na wynik analizy.

Koszty w perspektywie wspodlnej wnioskodawca oszacowat poprzez zsumowanie kosztow VAL i AML
podawanych oddzielnie z komunikatéw DGL ponoszone przez ptatnika publicznego oraz wysokosci doptaty
Swiadczeniobiorcy z obwieszczenia MZ. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane zrodtowe pochodzg z roznych okresow,
a tym samym dane sprzedazowe nie obejmujg zmian jakie mialy miejsce w obwieszczeniu MZ o ktorych
wspomniano powyzej, m.in. zmiana podstawy limitu w grupie limitowej 41.0 (amlodypina). W zwigzku z tym,
przyjeta metodyka oszacowania kosztéw komparatoréw VAL i AML budzi pewne watpliwosci.

Biorgc pod uwage fakt, ze na wykazie lekéw bezptatnych (czes¢ D obwieszczenia MZ) dotyczgcym oséb 275 r.2.
uprawnionych do bezptatnego zaopatrzenia w leki zgodnie z art. 43a ustawy z dn. 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn.
zm.) znajdujg sie amlodypina jak i walsartan wnioskodawca nie przeprowadzit analizy zuzycia lekow w tej grupie
wiekowej. Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ do zlecenia OT.4350.16.2017 odsetek osdb uprawnionych do
bezptatnego zaopatrzenia w leki z wszystkich oséb z nadcisnieniem tetniczym, stosujacych tgcznie kandesartan
i amlodypine wynosi 27-30%. Nalezy przypuszczaé, ze odsetek ten bedzie analogiczny jak dla pacjentow =75r.z.
przyjmujgcych jednoczesnie walsartan i amlodypine.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/71



Dipperam (amlodypinum + valsartanum) 0T.4330.13.2018

W ramach BIA wnioskodawca zatozyt, ze dostosowywanie sie pacjentéw do zalecen lekarza (ang. compliance)
bedzie wynosito 100%. Przeprowadzone badanie kliniczne (Bangalore 2007), w ktérym poréwnywano leki ztozone
z jednakowymi kombinacjami tych samych lekéw podawanych oddzielnie u oséb z nadcisnieniem tetniczym
wskazujg, ze stosowanie preparatéw ztozonych zwieksza compliance. Natomiast w innym przegladzie
systematycznym Mallat 2016, w ktérych oceniano potgczenia lekéw przeciwnadcisnieniowych, tylko w jednym
z trzech badan wykazano zwiekszone compliance na rzecz terapii ztozonej w poréwnaniu do terapii skojarzone;.
Wytyczne praktyki klinicznej w postepowaniu z chorymi z nadcisnieniem tetniczym wskazuja, ze stosowanie lekéw
ztozonych moze stanowi¢ jedng z metod kontroli cisnienia tetniczego poprzez uproszczenie schematu leczenia.
W zwigzku z powyzszym analitycy Agenci uznali, ze zatozenie przyjete przez wnioskodawce jest stuszne
i odstgpiono od modyfikowania wynikow analizy wnioskodawcy w tym zakresie.

W trakcie weryfikacji oszacowan wnioskodawcy, analitycy Agencji zidentyfikowali btgd w arkuszu kalkulacyjnym
dotyczacy szacunku kosztdw walsartanu za miligram w dawce 160 mg. Bigd polegat na nieprawidtowym
wskazaniu zakresu komorek, stuzacych do wyliczenia warto$ci $redniej wazonej udziatami w rynku, wartosci
minimalnej imaksymalnej w kazdej z analizowanych perspektyw. W obliczeniach wiasnych Agencji,
zaimplementowane prawidtowe zakresy danych.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano alternatywne wartosci kosztu dawek
preparatéw jednosktadnikowych:

e minimalne koszty preparatéw jednosktadnikowych na podstawie danych DGL,;

e maksymalne koszty preparatéw jednoskfadnikowych na podstawie danych DGL;

e S$rednie koszty preparatow jednoskfadnikowych wazone udziatami w rynku poszczegdlnych preparatow
(DGL) na podstawie obwieszczenia MZ.

Maksymalny wzrost wydatkéw zaréwno ptatnika publicznego, jak i ptatnika i pacjentéw generuje wariant, w ktérym
przyjeto minimalny koszt preparatéw jednosktadnikowych, stanowigcy koszt stosowania najtariszych preparatow

zawierajgcych VAL i AML. Koszty inkrementalne z p. NFZ wynoszg wéwczas PLN w | roku oraz
PLN w Il roku, wzgledem wariantu podstawowego wynosi Wydatki
z perspektywy wspdlnej I'i Il roku analizy.

Przyjecie maksymalnego kosztu dawek preparatow jednosktadnikowych
w perspektywie NFZ w | i Il roku analizy Natomiast z perspektywy wspdlnej dochodzi

Tabela 29 Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i wspolnej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Min. koszt dawek preparatéw
jednosktadnikowych*

Maks. koszt dawek preparatow
jednosktadnikowych*

* oszacowania na podstawie obwieszczenia MZ z 26 kwietnia 2018 r.

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na opublikowanie nowego obwieszczenia MZ z dn. 29 sierpnia 2018 r. tj. po dacie ztozenia wniosku,
analitycy Agenciji postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne z wykorzystaniem aktualnych cen preparatow VAL
i AML. Z uwagi na fakt, ze lek miatby by¢ dostepny dla swiadczeniobiorcy z odptatnoscig 30%, przedstawiono
takze koszty z perspektywy pacjenta.

W aktualnym obwieszczeniu MZ nastgpita zmiana grupy limitowej 41.0 co spowodowato zmiany cen detalicznych
oraz zmiany doptat pacjenta dla poszczegdlnych produktéw. Doszio réwniez do obnizenia UCZ jednego z
produktéw zawierajgcych amlodypine. Ponadto, refundacjg zostaty objete dwa nowe produkty amlodypiny.
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym — obliczenia analitykow Agencji (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa wnioskodawcy

Koszty sumaryczne
inkrementalne*

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

*Wariant podstawowy wnioskodawcy oszacowany na podstawie DGL

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji, wprowadzenie aktualnych danych kosztowych dla komparatorow

powoduje z perspektywy pfatnika publicznego wzgledem wynikéw analizy
whnioskodawcy. Natomiast przyjecie aktualnych kosztow w perspektywie wspdinej powoduje

, odpowiednio w | i Il roku
analizy. W perspektywie pacjenta wykazano w kolejno analizowanych latach.

W celu kompleksowego rozpatrzenia problemu decyzyjnego, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
dot. kwalifikacji leku Dipperam do grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny,
przyjmujgc zgodnie z art. 5 ustawy za podstawe obliczen warto§¢ DDD amlodypiny. Oszacowania oparto
0 aktualne dane kosztowe komparatorow.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant podstawowy, koszty inkrementalne (PLN) - obliczenia
analitykow Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta

Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy wnioskodawcy
Gr. Limitowa 45.0

Koszty sumaryczne
inkrementalne*

Gr. Limitowa 41.0

Koszty sumaryczne
inkrementalne*

*Wariant podstawowy wnioskodawcy oszacowany na podstawie DGL

Zgodnie z obliczeniami analitykdw Agencji, stosowanie produktu leczniczego Dipperam w ramach grupy limitowej
41.0 w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami AML i VAL w perspektywie NFZ powoduje

zaréwno w | jak i Il roku analizy. wzgledem wariantu
podstawowego wnioskodawcy dotyczy perspektyw wspdlnej, dla ktérej wykazano w analizowanym
horyzoncie czasowym.

Natomiast w perspektywie pacjenta wykazano, ze kwalifikacja leku Dipperam do grupy limitowej 41.0 wigze sie
co jest konsekwencjg obnizeniem limitu finansowania w analizowanej grupie
limitowe;j.
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6.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanej interwencji niezaleznie
od przyjetej metodyki wyliczania kosztow (dane DGL lub obwieszczenie MZ) lub kwalifikacji do grup limitowych
wygeneruje .

W wariancie wskazanym przez wnioskodawce jako podstawowy, preparaty Dipperam (AML + VAL) bedg
refundowane w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0 (grupa walsartanu), przyjmujac za podstawe obliczen
wielkos¢ DDD walsartanu. Po uwzglednieniu kosztéw preparatéw jednoskfadnikowych AML i VAL zgodnych

Z najnowszym obwieszczeniem MZ przez analitykow Agenciji, perspektywy NFZ wynoszg

PLN w | roku i ok. w Il roku, a z perspektywy wspélnej w | roku
PLN w roku nastepnym. Natomiast w perspektywie pacjenta wykazano w i ll roku
analizy.

Wg przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci, przyjecie minimalnych kosztéw dawek preparatow
jednosktadnikowych

nastepuje w
przypadku uwzglednienia maksymalnych cen komparatorow AML i VAL w perspektywie wspdinej,

W opinii analitykow Agenciji, kluczowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest pominiecie
odsetka pacjentéw (populacja 75+), uprawnionych do bezptatnego zaopatrzenia w leki zgodnie z art. 43a ustawy
o swiadczeniach. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez analitykow Agenciji, odsetek ten moze wynies¢ nawet
30%.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analizy racjonalizacyjna, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, musi by¢ przedtozona w przypadku, gdy
wykonana analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundaciji pfatnika.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej ze wzgledu na
wykazanie w analizie oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Dipperam
(amlodypina / walsartan) we wskazaniu: leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktérych
ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping lub walsartanem,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e HAS - Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
e Department of Health — Wielka Brytania;

¢ NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o |QWIiG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
¢ INAMI - Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

e KCE — Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e (CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

¢ the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

e DKMA - Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

¢ Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

o DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

e HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.09.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: amlodipine, valsartan,
Dipperam. W wyniku wyszukiwania nie znaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego
Dipperam.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace amlodypiny i walsartanu w preparacie ztozonym Exforge. W ponizszej
tabeli przedstawiono dane dotyczgce tego produktu.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla lekéw zawierajacych amlodypine i walsartan
Organizacja,

rok, krajlregion lek Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
Exforge Tresé: HAS rekomenduje tak jak i w latach poprzednich refundacje leku Exforge z
HAS 2017 (Amlodypina Exforge poziomem odpfatnosci 65%.
(Francja) z 9 Uzasadnienie: HAS ocenit warto$¢ terapeutyczng preparatu ztozonego jako wazng
walsartanem) (fr. important).

Tresé: PBAC rekomenduje objecie  refundacjg  preparatu  Exforge
(amlodipine/valsartan).

Pozytywna Uzasadnienie: Rekomendacja PBAC zostata parta na przeprowadzonej analizie

minimalizacji kosztéw preparatu ztozonego vs amlodyping i walsartan podawany
oddzielnie w réwnowaznych dawkach.

Exforge
PBS 2008 (Amlodypina
z

(Austarlia)
walsartanem)

Tresé: Produkt Exforge (amlodipine/valsartan) jest zaakceptowany do uzycia w
ramach NHS Scotland u pacjentéw, ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio

Exforge kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping lub walsartanem.
SMC 2007 (Amlodypina Pozytywna | Uzasadnienie: U pacjentow, u ktérych odpowiednie jest jednoczesne stosowanie tych
(Szkocja) z lekéw w postaci ustalonej kombinacji dawek, mozna podawaé¢ pojedynczg tabletke
walsartanem) bez wigkszych kosztéw niz sam walsartan (Diovan). Blokery receptora angiotensyny

stanowig alternatywe dla inhibitoréw ACE, gdy nie sa one tolerowane. Produkt ztozony
stanowi jedng z tanszych opcji terapeutycznych w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

ACE - inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitors)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.
Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzliglsé:?;nfyllt))llka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2017 rok

(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 10.08.2018 r.

Zgodnie z powyzszym zestawieniem, oceniana interwencja nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu
w zadnym kraju UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 21 sierpnia 2018 r., znak PLR.4600.1414.2018.2.MB, PLR.4600. 1416.2018.2.MB, PLR.4600.
1415.2018.2.MB (data wptywu do AOTMIT 21 sierpnia 2018 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych Dipperam (amlodipinum + valsartanum) we wskazaniu: leczenie samoistnego nadcisnienia
tetniczego. Produkt leczniczy Dipperam jest wskazany do stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Problem zdrowotny

Nadci$nienie tetnicze to stan podwyzszonego cisnienia tetniczego skurczowego o wartosci = 140 mm Hg i/lub
cisnienia tetniczego rozkurczowego = 90 mm Hg. Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na pierwotne (ok. 90%
przypadkow) i wtérne (ok. 10% przypadkow).

Alternatywne technologie medyczne

Preparat Dipperam stanowi jednotabletkowe potgczenie amlodypiny i walsartanu wskazane do stosowania u
0soOb, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping
lub walsartanem. Jako technologie alternatywng wnioskodawca wskazat skojarzenie amlodypiny z walsartanem
stosowane w osobnych tabletkach, w tych samych dawkach co w produkcie leczniczym Dipperam.

Zgodnie z zapisami w ChPL produktu leczniczego Dipperam o zalecanym dostosowaniu dawkowania przy
pomocy pojedynczych preparatdw zawierajgcych walsartan i amlodypine przed rozpoczeciem leczenia, wyboér
komparatora dokonany przez wnioskodawce uznano za prawidfowy.

Wg odnalezionych wytycznych klinicznych, w tym polskich PTNT 2015 oraz europejskich ESH/ESC 2018
w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywaé preparaty ztozone (FDC), w postaci jednej tabletki. Pozwala to
osiggna¢ poprawe w zakresie kontroli cisnienia tetniczego oraz stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich
poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$é interwencji z preferowanym
komparatorem, wnioskodawca przedstawit analize opartg na poréwnaniu posrednim. Oceniane byty jedynie
zastepcze punkty koricowe, wnioskodawca nie odnosit sie istotnych klinicznie punktéw koicowych takich jak czas
przezycia czy jakos¢ zycia chorych.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw, osiggajgcych
odpowiedz oraz kontrole pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi oraz zmiany sredniej wartosci
rozkurczowego cisnienia krwi.

Odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie zmiany sredniej wartosci skurczowego
cisnienia krwi. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane sredniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mozna uznac¢
za istotng klinicznie.

Do analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca wtgczyt 10 publikacji, jednak wszystkie przeprowadzone byty
w populacji szerszej niz wnioskowana (brak kryterium niepowodzenia monoterapii amlodypiny lub walsartanem).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy wnioskodawcy, jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane u pacjentéw
stosujgcych amlodypine i walsartan wystapity z czestoscig od 24,2% (Sinkiewicz 2009) do 44,1% (Philipp 2007).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach wtgczonych do analizy przez wnioskodawce
byty zawroty gtowy, obrzeki obwodowe oraz hipokaliemia.

Wedtug ChPL Dipperam do dziatan niepozadanych wystepujgcych najczesciej, najbardziej istotnych lub
najciezszych nalezg: zapalenie nosowej czesci gardia, objawy grypopodobne, nadwrazliwos$é, bol glowy,
omdlenie, niedocisnienie ortostatyczne, obrzek, obrzek z tworzeniem dotka pod wptywem ucisku, obrzek twarzy,
obrzeki obwodowe, zmeczenie, nagte zaczerwienienie skory, ostabienie i uderzenia goraca.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona w 28-dniowym horyzoncie czasowym wykazata, ze w przeliczeniu
na jednego pacjenta stosowanie leku Dipperam refundowanego w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0 jest z
perspektywy NFZ niz terapia skojarzeniem preparatéow jednosktadnikowych o
wyznaczona w oparciu o $redni wazony udziatami w rynku koszt tych preparatéw. Cena zbytu netto obliczona
zgodnie z art. 13 (tj. wzgledem najtanszych preparatow) istnieje jedynie dla prezentacji 160 mg + 5 mg i jest

od wnioskowanej. Z perspektywy wspélnej wnioskowany lek jest
a ceny zbytu netto oszacowane zgodnie z art. 13 sg od zaproponowanych przez
whnioskodawce. W przypadku pacjentéw terapia wnioskowang interwencjg oznacza

Whnioskodawca w modelu nie uwzglednit populacji pacjentéw powyzej 75 r.z., dla ktérych refundowane produkty
jednoskfadnikowe zawierajgce walsartan i amlodypine dostepne sg bezptatnie, zgodnie z zapisami art. 43a
ustawy o refundacji. W wyniku tego model nie oddaje rzeczywistego rozktadu kosztéw, nie uwzglednia rowniez
mozliwosci objecia refundacja na takich zasadach wnioskowanego leku.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze po objeciu refundacjg produktu leczniczego Dipperam i wigczeniu
do grupy limitowej 45.0 z 30% poziomem odptatnosci, zgodnie z oszacowania Agenciji,

z perspektywy NFZ wyniosg PLN w I roku i ok. w Il roku, a z perspektywy wspdinej
w | roku PLN w roku nastepnym. Natomiast w perspektywie pacjenta wykazano
w |i Il roku analizy.

Zgodnie z danymi Agencji ok. 30% pacjentoéw jest uprawnionych do bezptatnego zaopatrzenia w leki zgodnie
z art. 43a ustawy z dn. 27 sierpnia 2004 r. (populacja = 75 r.z.), w tym m.in. do petnej refundacji AML i VAL
stosowanych w oddzielnych preparatach. Wnioskodawca przy kalkulacji kosztu komparatoréow nie uwzglednit
takich oszacowan.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje dotyczgce stosowania amlodypiny i walsartanu w preparacie ztozonym Exforge.
Wszystkie opowiedziaty sie pozytywnie odnos$nie refundaciji terapii ztozonej z dwdch substanciji w jednej tabletce.
Szkockg decyzje uzasadniono tym, ze terapia ztozona moze by¢ tansza niz terapia samym walsartanem.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

pochodzacych z bazy ADRR aktualnych na dzien 7 listopada
2017 r., podczas gdy wniosek o refundacje wptynat 16 maja
2018r.

Wykaz niezgodnosci ?rzKKINlIJIz;;))eImono Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia

kryterium zgodnosci, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z

populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1

Rozporzadzenia). Whioskodawca w odpowiedzi na pismo dot.

Wyjasénienie: W przegladzie systematycznym zastosowano niespetnienia wymagan minimalnych wyjasnit

kryterium  populacji umozliwiajgce  wigczenie  badan wybdr badan wigczonych do analizy klinicznej.

przeprowadzonych w populacji szerszej niz wnioskowana, tzn. Jednak wnioskodawca nie wykluczyt badan z

nie zastosowano ograniczenia do chorych z pierwotnym przegladu o ktdrych pisze Agencja w pismie.

nadcisnieniem tetniczym, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest Agencja nadal podtrzymuje swoje stanowisko,

odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii amlodyping poniewaz mimo przyjecia w kryteriach

i walsartanem. W zwigzku z powyzszym do przegladu wigczono | NIE wykluczenia, ze do analizy nie bedg wigczane

badania EXALT oraz Philipp 2007, przeprowadzone w obrebie badania dotyczace populacji z innym

populacji szerszej niz wnioskowana, co w obliczu dostepnosci wskazaniem niz zawarte we wniosku,

dowodéw dla populacji docelowej w opinii Agencji jest wnioskodawca wigczyt badania EXALT oraz

niezasadne. Uwaga nie dotyczy badania EXPLOR, ktére Philipp 2007 z populacjg szerszg niz

pomimo kryterium wtgczenia uwzgledniajgcego nieskutecznosc wnioskowana, . nie zastosowano ograniczenia

terapii dwoma lekami przeciwnadcisnieniowymi nalezgcymi do chorych z nadcisnieniem po niepowodzeniu

do dwéch réznych klas, obejmowato okres czterech tygodni monoterapii amlodyping lub walsartanem.

leczenia amlodyping w dawce 5 mg, a do dalszego etapu

badania wigczano jedynie chorych z niewyréwnanym

cisnieniem.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu

selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz

przyczyny \_Nykluczenia na etapie selekcji pelnych_ tekstow — Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia). TAK w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

Wyjasnienie: zidentyfikowano niespdjnosci na diagramach przedstawit stosowne wyjasnienie.

przedstawionych na rys. 1 i rys. 2 nastr. 17 i 18 analizy

klinicznej, pod wzgledem liczby wigczonych i wykluczonych

badan.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

zestawienia wynikéow uzyskanych w kazdym z badan, w

zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4

lit. ¢, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). . o )
L . o . | Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

W analizie nie prz_edstav'wono_wynlkow dot. bezpleczens’Fwa W | TAK W sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

.rama(.:h poréwnania posrednlego walsartan +. amlodypma w przedstawit stosowne uzupetnienie.

jednej tabletce vs. skojarzenie walsartanu i amlodypiny w

osobnych tabletkach. Pomimo braku mozliwosci

przeprowadzenia ilosciowego poréwnania wyn kow, w opinii

Agenciji zasadne jest jakosciowe zestawienie wynikéw.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

wniosku (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia). Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

Wyjasnienie: w analizie przedstawione dane na temat TAK wsprawie‘niespemienia wymggafl minimalnych

zgtaszanych podejrzewanych  dziatan  niepozadanych przedstawit stosowne uzupetnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspétczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikow,
o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w
przypadku braku randomizowanych badan klinicznych,
dowodzgcych  wyzszosci  wnioskowanego leku nad
technologiami dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
nalezy w taki sposéb skalkulowa¢ cene wnioskowanego leku,
aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy niz koszt technologii
0 najkorzystniejszym wspotczynn ku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W zwigzku z tym
oszacowania te w wersji podstawowej analizy powinny zosta¢
przeprowadzone w oparciu 0 minimalne  koszty
jednoskfadnikowych preparatéw walsartanu i amlodypiny.

TAK/?

Oszacowania ceny ocenianego leku wzgledem
najtanszych cen komparatora WAL i AML
wnioskodawca przedstawit ~w  analizie
wrazliwosci.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych
mowa w pkt 1 -3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i
5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: dane dotyczace prognozy rynku walsartanu
przedstawione w arkuszu ,Dipperam — prognoza” nie posiadajg
odwotania do innego miejsca w zatgczonym kalkulatorze
i odbiegajg od danych dla tego samego okresu znajdujacych sie
w arkuszu ,VAL — prognoza”. Ponadto z uwagi na brak
stosownego opisu danych DGL w zakresie okresu za jaki
zostaty sprawozdane, weryfikacja tych danych jest utrudniona.

TAK

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit stosowne uzupetnienie.

Analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit.
h-j ustawy o refundacji nie zawierajg danych bibliograficznych
wszystkich wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie wskazano referencji bibliograficznych dla
zasadnosci ograniczenia przegladu badan pierwotnych do
populacji kaukaskiej.

TAK

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit dane bibliograficzne.
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13.

Ponizej

Analiza

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Do analiz nie zatgczono deklaracji autoréw o ewentualnym konflikcie intereséw, jednoczesnie nie podajac
informacji, ze konflikt nie zachodzi.

problemu decyzyjnego

Analiza

Whnioskodawca nie zidentyfikowat ocenianego wskazania za pomoca kodu ICD-10.

Nie wskazano dowoddéw na zwigzek ocenianych we wigczonych badaniach surogatowych punktow
koncowych (odpowiedz i kontrole cisnienia krwi zgodnie z definicjg w badaniach) z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi. Nie wskazano istotnych klinicznie zmian lub nie podano informacji o braku badan
okreslajgcych istotng klinicznie réznice w przypadku punktéow koncowych ciggtych.

kliniczna

Analiza

Populacja czesci witgczonych badan klinicznych jest szersza od wnioskowanej, tzn. nie ogranicza sie
do chorych nieodpowiednio kontrolowanych za pomocg monoterapii walsartanem lub amlodypinag.
W przypadku obecnosci dowodéw dla populacji docelowej, niezasadne jest opieranie analizy o badania
przeprowadzone w szerszej populaciji.

W AKL nie wskazano osiggnietego stopnia zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekgciji
do przegladu publikacji naukowych.

ekonomiczna

Analiza

W ramach analizy wrazliwosci, mimo zwrdcenia uwagi na te kwestie w piSmie w sprawie niespetnienia
wymagan minimalnych, wnioskodawca nie testowat wariantu zaktadajgcego wigczenie ocenianej
interwencji do grupy limitowej 41.0, co oznacza, Zze nie przeprowadzono analizy wrazliwosci
dla wszystkich kluczowych parametréw.

wptywu na budzet

Nie przedstawiono perspektywy pacjenta. Z uwagi na wzrost kosztéw z perspektywy wspolnej, analiza
wptywu na budzet powinna takze zawieraé¢ oszacowanie kosztow ponoszonych przez pacjenta.
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15.

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zataczniki

Amlodypina + walsartan iDipperam i w leczeniu samoistneijo nadcisnienia titniczec.;o. Analiza problemu
decyzyjnego. , HealthQuest,
Warszawa, maj 2018;

Amlodypina + walsartan
efektywnosci kliniczne;.

Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza

, HealthQuest, Warszawa, maj 2018;

Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza wptywu
na budzet. )

HealthQuest, Warszawa, maj 2018;

, HealthQuest, Warszawa, maj 2018 — wersja przestana jako uzupetnienie

wymagan minimalnych;

Amlodypina + walsartan (Dipperam) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Analiza wptywu
na budzet. )

HealthQuest, Warszawa, maj 2018 — — wersja przestana jako uzupetnienie wymagan minimalnych.
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