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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Dipperam
(amlodypinum + valsartanum) we wskazaniu: Leczenie samoistnego
nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktorych ci$nienie tetnicze nie

jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii
amlodyping lub walsartanem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dipperam
(amlodypinum + valsartanum) we wskazaniu: Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego,
u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocag
monoterapii amlodyping lub walsartanem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé
lekéw ztozonych (FDC — ang. Fixed-Dose Combinations) z lekami stosowanymi w oddzielnych
preparatach w ramach terapii skojarzonej (FEC — ang. Free Equivalent Combinations). Dlatego
tez wnioskodawca przedstawit analize opartg na poréwnaniu posrednim. Oceniane byly
jedynie zastepcze punkty koncowe, wnioskodawca nie odnosit sie do istotnych klinicznie
punktéw koncowych takich jak czas przezycia czy jakos¢ zycia chorych. Zgodnie z analizg, nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw,
osiggajacych odpowiedz oraz kontrole pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi oraz
zmiany sredniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi. Odnotowano natomiast istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie zmiany $redniej wartosci skurczowego
ci$nienia krwi. Jednakze nie odnaleziono informacji jakg zmiane S$redniej wartosci
skurczowego cisnienia krwi mozna uznac za istotng klinicznie.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztédw, w 28-dniowym
horyzoncie czasu. Poréwnano wytgcznie koszty stosowania interwencji i komparatora.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie leku ztozonego w miejsce lekow
stosowanych w oddzielnych preparatach zaréwno z perspektywy
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ptatnika jak i wspdlnej. Jednakze stosowanie omawianej terapii wigze sie
po stronie pacjenta.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania amlodypiny i walsartanu
w preparacie ztozonym byty pozytywne.

Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej
technologii jednakze pod warunkiem, ze stosowanie jej nie bedzie wigzac sie z dodatkowymi
kosztami, w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi komparatorami, zaréwno po stronie ptatnika
jak i pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 80 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708226 — proponowana cena zbytu netto wynosi

e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708257 — proponowana cena zbytu netto wynosi

o Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg, 28 tabl,
kod EAN 5907626708288 — proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejacej grupy limitowej — 45.0
(Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone). Wnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Nadcisnienie tetnicze pierwotne moze mieé rézny przebieg. U niektérych chorych przez ditugi czas ma
charakter zmienny i nie powoduje powiktan narzgdowych, u innych zas od poczatku ma charakter
utrwalony i prowadzi do tego typu powiktan.

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

Alternatywna technologia medyczna

Preparat Dipperam stanowi jednotabletkowe potaczenie amlodypiny i walsartanu wskazane do
stosowania u o0sob, 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.
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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 mozliwos¢ stosowania innych potgczen
lekéw, np. inhibitoréw konwertazy angiotensyny i blokeréw kanatu wapniowego, czy antagonistow
receptora AT1 i diuretykdw, 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 faczy 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 preparatow zawierajgcych walsartan i amlodypine przed rozpoczeciem leczenia, wybér
whnioskodawcy mozna uznad za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Dipperam zawiera dwie substancje o dziataniu przeciwnadcisnieniowym:

e amlodypine nalezgcg do grupy antagonistéw wapnia;
e walsartan nalezacy do grupy antagonistow receptora dla angiotensyny Il

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Dipperam wskazany jest do stosowania u 0séb
dorostych, u ktdrych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping lub walsartanem.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badan, w ktdrych lek ztozony AML/VAL zostatby
bezposrednio poréownany z terapig skojarzong oddzielnymi preparatami zawierajgcymi AML i VAL.

W zwigzku z powyziszym wnioskodawca zdecydowat sie witgczy¢ do przegladu systematycznego
badania kliniczne dotyczace poréwnania jednolekowej terapii skojarzonej AML/VAL z:

e amlodyping skojarzong z atenololem (badanie EXPLOR)

e |osartanem (badanie EXALT)

e walsartanem (badanie NCT01001572);

e 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).
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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 preparatdw jednosktadnikowych),
wyniki tych badan nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku
z czym nie zostaty uwzglednione.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze we wiaczonych 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 wigczana do badania EXALT
oraz Philipp 2007 nie musiata mie¢ niepowodzenia terapii przeciwnadcisnieniowej.

Badanie NCT01001572 poréwnywato skojarzong jednolekowg terapie AML/VAL z monoterapig VAL
u dorostych pacjentdéw z nadcisnieniem. Wyniki badania pochodzg z internetowego rejestru badan
klinicznych, poniewaz nie powstata jeszcze zadna opisujgca je publikacja. Wzieto w nim udziat 654
pacjentéw, a okres obserwacji wynosit 8 tygodni. Ryzyko btedu ocenione wg Cochrane Collaboration
byto:

e nieznane dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy
i pacjentdw, zaslepienie oceny efektow, inne czynniki, ogdlna jakos¢;
e niskie dla domen: niekompletne dane, selektywne raportowanie.

Badanie Sinkiewicz 2007 porédwnywato terapie skojarzong AML i VAL podawanymi w osobnych
tabletkach w dwdéch schematach dawkowania: 5/160 oraz 10/160 z monoterapig walsartanem (wyniki
dla ramienia AML/VAL 10/160 nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie). Wzieto w nim udziat 630
pacjentéw, a okres obserwacji wynosit 8 tygodni. Ryzyko btedu ocenione wg Cochrane Collaboration
byto:

e nieznane dla domen: ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie
oceny efektédw, inne czynniki, ogdélna jakos¢;
e niskie dla domen: metoda randomizacji, niekompletne dane, selektywne raportowanie.

Skutecznos$¢ kliniczna

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie:

e odsetka pacjentéw, osiggajgcych odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi
w 8. tygodniu;

e odsetka pacjentow, osiggajgcych kontrole pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi w 8.
tygodniu;

e zmiany sredniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej w 8.
tygodniu.

Poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie AML/VAL w jednej tabletce w poréwnaniu z AML+VAL
w osobnych tabletkach wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg o 3,96 Sredniej wartosci
skurczowego cisnienia krwi, mierzonej w pozycji siedzacej w 8. tyg. — rdznica Srednich wynosita -3,96
(95% ClI: -6,54; -1,38).
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Bezpieczeristwo

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

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

Wedtug ChPL Dipperam do dziatan niepozadanych wystepujgcych najczesciej, najbardziej istotnych lub
najciezszych naleza: zapalenie nosowej czesci gardta, objawy grypopodobne, nadwrazliwosé, 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 goraca.

Skutecznosc¢ praktyczna

Do analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca wtaczyt 10 publikacji, jednak wszystkie
przeprowadzone byty w populacji szerszej niz wnioskowana (brak kryterium niepowodzenia
monoterapii amlodyping lub walsartanem). Wobec powyzszego w niniejszej rekomendacji odstgpiono
od prezentacji tych wynikow.

Ograniczenia

Podstawowe ograniczenie wiarygodnosci przedstawionych wynikéw stanowi fakt, iz nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem,
w zwigzku z czym przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktére cechuje mniejsza wiarygodnosé niz
poréwnanie typu head-to-head. Dodatkowo nalezy wskazac, iz nie dokonano oceny heterogenicznosci
badan pod katem mozliwosci przeprowadzenia na ich podstawie poréwnania posredniego.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw wptywajg nastepujgce aspekty:

e W przypadku badania Sinkiewicz 2009 zidentyfikowano rdéznice w wynikach zmiany sredniej
wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej pomiedzy publikacjg
a raportem ze strony clinicaltrialsregister.eu.

e W publikacji do badania Sinkiewicz 2009 wykorzystanego na uzytek poréwnania posredniego
nie raportowano sredniej wartosci zmiany zmiennych ciggtych w poszczegélnych grupach ani
parametréw zmiennosci, a jedynie wartos$¢ sredniej najmniejszych kwadratéw dla réznicy
pomiedzy grupami i na tej wartosSci oparto analize.

e Badanie dla interwencji uwzglednione w ramach poréwnania posredniego jest badaniem
nieopublikowanym, co dodatkowo negatywnie rzutuje na jakos$¢ poréwnania posredniego,
ktore i tak cechuje nizsza wiarygodnos¢ niz w przypadku poréwnania bezposredniego.

o  Okres obserwacji w obu wtgczonych 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 pacjentdw, czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych (Psaty 1996) czy liczbe zgondw oraz jest czasem stosunkowo krétkim biorgc pod
uwage przewlekty charakter choroby.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w ramach przedtozonych analiz nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokona¢ wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Celem oceny zasadnosci finansowania preparatu Dipperam w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocga
monoterapii amlodyping lub walsartanem przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w 28-
dniowym horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

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

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

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

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e whnioskodawca rozpatrzyt jedynie wariant, w ktdrym oceniana interwencja zostanie wtgczona
do istniejgcej grupy limitowej 45.0, przy czym liczbe DDD w opakowaniu poszczegdlnych
prezentacji wyznaczono w oparciu o zawarto$¢ walsartanu. Zgodnie z zapisami art. 5 ustawy o
refundacji za podstawe obliczen nalezy przyja¢ liczbe DDD substancji czynnej zawartej w leku
ztozonym o najwyzszym koszcie DDD, co oznacza, ze w przypadku prezentacji Dipperam 160
mg + 5 mg, liczcbe DDD w opakowaniu nalezatoby wyznaczy¢ w oparciu o zawartosé
amlodypiny. Po przeanalizowaniu wysokosci podstawy limitu i zawartos$ci DDD poszczegdlnych
substancji w produktach ztozonych w grupie 45.0, uznano, ze podejscie wnioskodawcy nie
odbiega od stosowanego obecnie w tej grupie. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na mozliwosé¢
dotgczenia wnioskowanego leku do innej grupy limitowej — 41.0;

e whnioskodawca koszty preparatdw osobnych z perspektywy wspdlnej VAL i AML obliczyt
poprzez zsumowanie kosztéw ptatnika publicznego wyznaczonych na podstawie danych DGL
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i wysokosci doptaty Swiadczeniobiorcy zaczerpnietej z obwieszczenia MZ. Wykorzystano dane
DGL za styczen 2018 r., jednoczesnie postugujac sie obwieszczeniem MZ obowigzujacym
w okresie maj — czerwiec 2018 r. Pordwnujgc obwieszczenie obowigzujgce w styczniu 2018 r.
oraz obwieszczenie wykorzystane przez wnioskodawce, stwierdzono rdéznice w produktach
wyznaczajacych podstawe limitu w grupie 45.0, co wptywa na zmiane wysokosci odptatnosci
Swiadczeniobiorcy, jak i koszt ponoszony przez ptatnika. Ostatecznie, w przypadku produktéw
zawierajgcych amlodypine koszty z perspektywy wspdlnej wg DGL sg nizsze niz wynikajgce
z obwieszczenia. Natomiast, w przypadku walsartanu koszty te sg wyzsze. Testowany w
ramach analizy wrazliwosci wariant, w ktédrym koszty przyjete s jedynie na podstawie
obwieszczenia MZ powoduje kosztow inkrementalnych, a w przypadku prezentacji 160
mg + 10 mg réwniez Dipperam staje sie technologia ;

e Whnioskodawca w modelu nie uwzglednit populacji pacjentéw powyzej 75 r.z., dla ktérych
refundowane produkty jednosktadnikowe 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 réwniez mozliwosci objecia refundacjg na
takich zasadach wnioskowanego leku.

Obliczenia wtasne Agencji

Zdecydowano przeprowadzi¢ obliczenia wtasne zwigzane ze zmiang podstawy limitu w grupie 41.0
wzgledem obwieszczenia wykorzystanego w obliczeniach wnioskodawcy (aktualnego na dzien ztozenia
whiosku), co spowodowato zmiany cen detalicznych oraz zmiany doptat pacjenta dla poszczegdlnych
produktéw zawierajgcych amlodypine. Doszto réwniez do obnizenia urzedowej ceny zbytu (UCZ)
jednego preparatu. Ponadto, refundacjg zostaty objete dwa nowe produkty amlodypiny, jednak
z uwagi na dostepnos¢ danych DGL stuzgcych do wyznaczenia udziatéw w rynku, nie bedzie miato to
wplywu na wyniki analizy. Dodatkowo, rozpatrzono wariant zaktadajagcy wigczenie produktéw
Dipperam do grupy limitowej 41.0, dla ktdrego przyjeto sposéb wyznaczania wysokosci podstawy
limitu zgodny z art. 5 ustawy o refundacji.

W obliczeniach wtasnych zaimplementowano dane kosztowe z obowigzujgcego obwieszczenia MZ.
Z uwagi na niewielkie zmiany w strukturze udziatdw, odstgpiono od aktualizacji danych DGL.
Zachowano 28-dniowy horyzont czasowy obrany przez wnioskodawce:

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji, stosowanie produktu leczniczego Dipperam w ramach grupy
limitowe] 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. Z perspektywy wspdlnej prezentacje
leku Dipperam s3 od ok. od preparatéw jednosktadnikowych.
Z perspektywy pacjenta lek Dipperam jest

W przypadku wtgczenia wnioskowanego leku do grupy limitowej 41.0 koszty leczenia preparatami
Dipperam w 28-dniowym horyzoncie czasowym s3 niz koszty
stosowania oddzielnych preparatéw z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspdlnej. Z perspektywy pacjenta stosowanie wnioskowanej technologii jest

od VAL i AML w oddzielnych tabletkach.

Obliczenia wtasne Agencji, niezaleznie od wariantu, powoduja z perspektywy
wspdlnej dla prezentacji 160 mg + 5 mg — lek ten staje sie od komparatora.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Dipperam, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej z perspektywy wspdlnej wynosi:

o w przypadku wigczenia wnioskowanego leku do grupy limitowej 41.0:

e w przypadku wtgczenia wnioskowanego leku do grupy limitowej 45.0:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej.
W analizie przyjeto 2 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych
produkt leczniczy Dipperam bedzie stosowany w kolejnych latach wynosié bedzie:

W ramach analizy uwzgledniono koszty leku wnioskowanego i technologii alternatywnych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku Dipperam
spowoduje:
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Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem przektadajgcym sie na niepewno$¢ przedstawionych wynikéw jest fakt, iz
w ramach oszacowan pominieto odsetek pacjentéw (populacja 75+), uprawnionych do bezpfatnego
zaopatrzenia w leki zgodnie z art. 43a ustawy o $wiadczeniach. Odsetek ten moze wynies¢ nawet 30%.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na opublikowanie nowego obwieszczenia MZ z dn. 29 sierpnia 2018 r. tj. po dacie ztozenia
whiosku, postanowiono przeprowadzi¢ obliczenia wtasne z wykorzystaniem aktualnych cen
preparatéw VAL i AML. Z uwagi na fakt, ze lek miatby by¢ dostepny dla sSwiadczeniobiorcy
z odptatnoscia 30%, przedstawiono takze koszty z perspektywy pacjenta.

W aktualnym obwieszczeniu MZ nastgpita zmiana podstawy limitu finansowania w grupie limitowej
41.0 co spowodowato zmiany cen detalicznych oraz zmiany doptat pacjenta dla poszczegdlnych
produktéow. Doszto réwniez do obnizenia UCZ jednego z produktéw zawierajgcych amlodypine.
Ponadto, refundacjg zostaty objete dwa nowe produkty amlodypiny.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie leku Dipperam spowoduje:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w ramach przedtozonych analiz nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na
refundacje lekdow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji i wytycznych postepowania
klinicznego:

e Stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) oraz Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK)
ws. stosowania lekéw ztozonych 2017;

e PTNT 2015;

e European Society of Cardiology (ESC) / European Society of Hypertension (ESH) 2018;

e Hypertension Canada’s (HC) 2018;

e American College of Cardiology (ACC) 2017;

e National Heart Foundation of Australia and Cardiac Society (NHFA) 2016;

e International Society of Hypertension (ISH) i Society of Hypertension (ASH) 2014;

e Joint National Committee (JNC) 2014;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2011 (zaktualizowane w 2016);

Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg antagonistéw receptora angiotensyny Il AT1, do ktérych
nalezy walsartan oraz blokery kanatu wapniowego, do ktérych zaliczana jest amlodypina jako
podstawowe leki hipotensyjne. Do mozliwosci zastosowania jednotabletkowych potgczen 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 ekspertow Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz Sekcji Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowe] Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 r. rowniez podkreslit wptyw
preparatéw jednotabletkowych na poprawe w zakresie compliance i persistance pacjentéw.
W amerykanskich wytycznych JNC 2014 stwierdzono brak dowoddw na poprawe wynikéw zwigzanych
z chorobami sercowo-naczyniowymi, naczyn mézgowych, nerek lub $miertelnosé w wyniku stosowania
jednotabletkowych potgczen lekow.

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

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania amlodypiny i walsartanu
w preparacie ztozonym Exforge:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2017;

e Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) 2008;

e Scottish Medicine Consortium (SMC) 2007.

Wszystkie opowiedziaty sie pozytywnie odnosnie refundacji terapii ztozonej z dwdch substancji
w jednej tabletce. Szkockg decyzje uzasadniono tym, ze terapia ztozona moze by¢ tansza niz terapia
samym walsartanem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Dipperam nie jest finansowany w zadnym
z uwzglednionych krajéw UE i EFTA.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 21.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.1414.2018.2.MB, PLR.4600.1416.2018.2.MB, PLR.4600.1415.2018.2.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Dipperam (amlodypinum + valsartanum) we wskazaniu: Leczenie
samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodyping lub walsartanem, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku
Dipperam (amlodipinum + valsartanum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziern wydania decyzji

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Dipperam
(amlodipinum + valsartanum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

2. Raport nr 0T.4330.13.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Dipperam (amlodypinum + valsartanum) we
wskazaniu: Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping lub walsartanem. Analiza weryfikacyjna
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