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Dane zakre$lone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: KRKA Polska sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy: KRKA Polska
sp. 2 0.0.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: KRKA Polska sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc¢ osoby fizyczne;j.
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Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
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publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Alortia (losartan, amlodypina) AOTM-0OT-4350-30/2014

Wykaz skrotow

ACEI - (ang. Angiotension Converting Enzyme Inhibitor), inhibitor konwertazy angiotensyny

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARB - (ang. Angiotensic Receptor Blocker ), antagonista receptora angiotensyny

ASA - (ang. Acetylosalicic Acid), kwas acetylosalicylowy

ASH - (ang. American Society of Hypertension), Amerykanskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
AT1 — receptor angiotensyny Il typu 1

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BB - beta-adrenolityk, beta-bloker

CCB - (ang. Calcium Channel Blocker), bloker kanatu wapniowego, antagonista kanatu wapniowego, antagonista
wapnia

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DBP - (ang. Diasistolic Blood Pressure), cisnienie rozkurczowe krwi

ECRI Institute — (ang. Emergency Care Research Institute)

ESC — (ang. European Society of Cardiology), Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH - (ang. European Society of Hypertension), Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
HDL - (ang. High Density Lipoprotein), lipoproteina wysokiej gestosci

ISH — (ang. International Society of Hypertension), Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
ITT — (ang. Intent To Treat), analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

JNC - (ang. Joint National Committe)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL — (ang. Low Density Lipoprotein), lipoproteina niskiej gestosci

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

mmHg — milimetry stupa rteci

NHS — (ang. Nationale Health Service)

NICE — (ang. National Institute of Helath Care and Care Excellence)
NLPZ — Niesterydowe Leki Przeciwzapalne

NO - tlenek azotu

Obwieszczenie MZ z dn.24.06.2014 - Obwieszczenie MZ z dn. 24.06.2014 w sprawie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

OR - (ang. Odds Ratio), iloraz szans

PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RAAS - (ang. Renin-Angiotensine-Aldosterone System), frasuktad renina-angiotensyna-aldosteron

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

SBP - (ang. Systolic Blood Pressure), ci$nienie skurczowe krwi
SIGN — (ang. Scottish Intercollegiate Guideline Network)
SNLG - (wh. Systema Nazionale Linee Guide)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

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

WHO - (ang. World Health Organisation), Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. Weighted Mean Difference), $rednia wazona réznic
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13.08.2014 MZ-PLR-460-21444-1/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

= Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105655,

= Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105679,

= Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 90 tabl., kod EAN: 5909991105693,

= Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105723,
= Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105747,
= Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tabl., kod EAN: 5909991105761,
= Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105785,
= Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105853,

Whnioskowane wskazanie: we wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania decyz;ji.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991105655 —
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991105679 —
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 90 tab., kod EAN: 5909991105693 —
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991105723
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tab., kod EAN: 5909991105747
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tab., kod EAN: 5909991105761
Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991105785
Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30 tab., kod EAN: 5909991105853 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

KRKA Polska sp. z 0.0.

Warszawa, Réwnolegta 5

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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Alortia (losartan, amlodypina) AOTM-0OT-4350-30/2014

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 sierpnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-21444-1/KB/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:

Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105655,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105679,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 90 tabl., kod EAN: 5909991105693,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105723,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105747,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tabl., kod EAN: 5909991105761,
Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105785,
= Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105853,
we wskazaniu: we wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania decyzji.

Wedtug dotgczonej do wniosku Charakterystyki Produktu Leczniczego, lek Alortia zarejestrowany jest we
wskazaniu: ,Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego. Produkt leczniczy Alortia jest wskazany
w leczeniu zastepczym pacjentdw, u ktoérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym”.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
16 wrzesnia 2014 r., znak AOTM-OT-4350-30(8) 2014. Nastepnie pismem z dnia 16 wrzesnia
2014 r., znak MZ-PLR-4610-349/MR/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o
przedfozenie stosownych uzupetnien. W dniu 06 pazdziernika 2014 r., pismem znak MZ-PLR-4610-
462/MR/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych
do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

- . Alortia (losartan

potasowy + amlodypina bezylanu) w leczeniu nadci$nienia tetniczego, Warszawa Czerwiec 2014,

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.;
. S R /ot (osartan potasowy

+ amlodypina bezylanu) w leczeniu nadci$nienia tetniczego, Analiza ekonomiczna, Warszawa lipiec

2014, HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.
. I S R / ot (osartan potasowy

+ amlodypina bezylanu) w leczeniu nadci$nienia tetniczego, Analiza wptywu na budzet, Warszawa
lipiec 2014, HealthQuest Spdétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy (zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych)

Dostarczony przez wnioskodawce arkusz kalkulacyjny nie daje mozliwosci
powtdrzenia oszacowan przedstawionych w papierowej wersji analizy
ekonomicznej, w odniesieniu do wynikéw analizy ilorazu kosztu i efektu, a

Analiza podstawowa, analizy ekonomicznej nie
zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, jak réwniez przeprowadzenie ka kulacji

i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan  pomiedzy tymi  wartosciami, w

szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5.
ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych).

takze przeprowadzonej dla niej jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W celu
odtworzenia kalkulacji przeprowadzonych w ramach analizy ilorazu kosztu i
efektu, ktére przedstawiono w papierowej wersji analizy wnioskodawcy,
analitycy Agencji wprowadzili do modelu brakujgce dane. Uzyskane przez
analitykéw Agencji wyniki byly zblizone do tych zaprezentowanych w
papierowej wersji analizy ekonomicznej, jednakze nie uzyskano identycznych
wartosci.

Niezaleznie od powyzszego nalezy zauwazy¢, iz z uwagi na fakt, ze zatozenia
zaréwno ww. analizy ilorazu kosztu i efektu, jak i analizy minimalizacji kosztéw
sg takie same, w zwigzku z czym oszacowane w ramach tych analiz koszty
beda tozsame, co przy zatozonym takim samym efekcie zdrowotnym ocenianej
technologii oraz komparatora daje réwniez tozsame oszacowania cen
progowych ocenianej technologii.
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Pomimo braku spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy, wydaje sie, ze
W analizie wptywu na budzet podano informacje, iz | kalifikacja leku do wspdlnej grupy limitowej, w ktérej znajduje sie jeden ze
wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg | sktadn kéw ocenianego preparatu ztozonego tj. losartan (45.0, antagonisci
kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej | angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i ztozone), jest wtasciwa z uwagi
(45.0, antagonisci angiotensyny 1l — produkty | na fakt, iz w grupie tej znajduja sie juz produkty ztozone.

jednosktadnikowe i zlozone), jednakze nie | Drugi sktadnik ocenianego preparatu ztozonego tj. amlodypina znajduje sie¢ w
wskazano dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych | grupie limitowej (41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny), w
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagan, o ktérych mowa w | ktoérej znajdujg sie jedynie produkty jednosktadnikowe.

art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
Nalezy zauwazy¢, ze z kolei warunki dla utworzenie odrebnej grupy limitowej
zawarte w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy réwniez nie bedg spetnione.

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia nie byt wczesniejszym przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace s$Swiadczen alternatywnych - produkty
dwusktadnikowe badz jednosktadnikowe obejmujgce oceniane substancje czynne tj. amlodypine badz losartan.

INDAPAMIDUM + AMLODYPINA
W sprawie objecia refundacja Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:
produktu leczniczego Tertens-AM, Nr 255/2014 PR uwaza za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie
we wskazaniu: leczenie z dnia refundacjg produktu leczniczego refundacjg produktu leczniczego
substytucyjne pacjentéw z 01.09.2014 r. Tertens-AM we wskazaniu: leczenie Tertens-AM we wskazaniu: leczenie
nadci$nieniem tetniczym substytucyjne pacjentéw z substytucyjne pacjentéw z
samoistnym, ktorzy stosuja Stanowisko RP nadcisnieniem tetniczym samoistnym, nadcisnieniem tetniczym
indapamid i amlodypine w takich Nr 256/2014 ktorzy stosujg indapamid i amlodypine samoistnym, ktérzy stosuja
samych dawkach w oddzielnych z dnia w takich samych dawkach w indapamid i amlodypine w takich
preparatach 01.09.2014 r. oddzielnych preparatach, w ramach samych dawkach w oddzielnych
nowej grupy limitowej i wydawanie go preparatach.
Rekomendacja pacjentom z 30% odptatnoscia.
Prezesa Agencji Uzasadnienie:
Nr 205/2014 Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do
z dnia Amlodypina (CCB) oraz indapamid stanowiska RP, uwaza za zasadne
01.09.2014 r. (diuretyk tiazydopodobny) sg lekami objecie ww. produktu leczniczego w
powszechnie stosowanymi w leczeniu | wymienionym wskazaniu, w ramach
nadci$nienia tetniczego. Wedtug nowej grupy limitowej i wydawanie
wytycznych, potgczenie lekéw z takich go pacjentom z 30% odptatnoscia.
grup, jest jednym z zalecanych. Obie substancje czynne
Wskazujg one réwniez na to, ze zastosowane w produkcie
politerapia stosowana w jednej leczniczym Tertens-AM sg lekami
tabletce, wigze sie z lepszg powszechnie stosowanymi w
wspditpracg na linii lekarz-pacjent co leczeniu nadci$nienia tetniczego.
przektada sie na lepszg skutecznos¢ Odnalezione wytyczne zalecajg
leczenia. W zwigzku z faktem, iz nie skojarzone stosowanie diuretyka i
przeprowadzono badan klinicznych w antagonisty kanatéw wapniowych.
ktorych poréwnywano skutecznosé Wskazujg one réwniez na to, ze
terapii przy pomocy oddzielnie politerapia stosowana w jednej
stosowanych preparatéw amlodypiny i tabletce, wigze sie z lepszg
indapamidu z lekiem ztozonym wspotpraca na linii lekarz-pacjent co
zawierajgcym obie wymienione przektada sie na lepszg skuteczno$é
substancje czynne rada uwaza, ze leczenia.
cena leku nie powinna by¢ wyzsza niz
suma cen minimalnych dla
poszczegodlnych sktadnikow.
m.in. LOSARTAN
W sprawie zasadnosci dalszego Opinia RP Zalecenia:
finansowania produktéw Nr 341/2013 RP uznaje za zasadne dalsze
leczniczych zawierajgcych z dnia finansowanie produktéw leczniczych
substancje czynne: atenololum, 09.12.2013 . zawierajgcych wymienione w tytule
benazeprilum, candesartanum, dokumentu substancje czynne, w -
losartanum, valsartanum, wymienionych wskazaniach.
quinaprilum, ramiprilum,
telmisartanum w nadci$nieniu Uzasadnienie:
tetniczym, przewlekiej chorobie Stabej jakosci badania kliniczne i/lub
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nerek, leczeniu renoprotekcyjnym
— u dzieci do 18 r.z., w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania lub sposobu
podawania odmiennych niz w
ChPL

wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych
benazeprilum, candesartanum,
losartanum, valsartanum, ramiprilum,
telmisartanum w nadci$nieniu
tetniczym, przewlektej chorobie nerek,
leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci
do 18 r.z. rada podkresla, ze
bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych te substancje czynne,
nie zostaty jednoznacznie
potwierdzone u dzieci ponizej 6 r.z.
oraz u dzieci z GFR
<30 ml/min/1,73m2

AOTM-0T-4350-30/2014

m.in. AMLODYPINA

W sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje acebutololum,
amiloridum-+hydrochlorothiazidum,
amlodipinum, doxazosinum,
furosemidum, indapamidum,
metoprololum, propranololum oraz
spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Opinia RP
Nr 314/2013
z dnia
18.11.2013 r.

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne dalsze
finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne
wymienione w tytule dokumentu w
zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL
(dla amlodipinum — nadci$nienie
tetnicze u dzieci do 18 r.z.).

Uzasadnienie:

W wytycznych dotyczacych
stosowania lekéw w nadcisnieniu
tetniczym w populacji pediatrycznej,
odnaleziono informacje, ktore
rekomendujg stosowanie diuretykéw,
beta-blokeréw, blokeréw kanatu
wapnia, inhibitorow konwertazy
angiotensyny oraz blokeréw receptora
angiotensyny.

Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci
ocenianych interwencji jest bardzo
ograniczona ze wzgledu na brak
badan w populacji pediatryczne;.

RAMIPRYL + AMLODYPINA

Obijecie refundacjg produktu
leczniczego Egiramlon, we
wskazaniu: nadci$nienie tetnicze.

Stanowisko RP
Nr 41/2013
z dnia
25.02.2013 .

Stanowisko RP
Nr 42/2013
z dnia
25.02.2013r.

Stanowisko RP
Nr 43/2013
z dnia
25.02.2013 r.

Stanowisko RP
Nr 44/2013
z dnia
25.02.2013 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 27/2013
z dnia
18.02.2013 r.

Zalecenia:
RP uwaza za zasadne finansowanie
leku Egiramlon (rampiryl +
amlodypina) we wskazaniu:
nadci$nienie tetnicze z poziomem
odptatnosci 30%, w ramach odrebnej
grupy limitowej, pod warunkiem, ze
cena preparatu ztozonego nie bedzie
wyZzsza niz suma najnizszych cen
sktadnikéw.

Uzasadnienie:
Stosowanie tego ztozonego preparatu
zgodne jest z aktualnymi eksperckimi

zaleceniami. Jego przydatnosé
potwierdzajg minimalne wymagane
wyn ki badan ocenianej interwenciji i
komparatoréw. Wobec
nieprzekonywujgcych analiz
ekonomicznych Rada proponuje 30%
odpfatnos$¢, jaka majg aktualnie
preparaty amlodypiny.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Egiramlon (ramiprilum +
amlodipinum), zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym w
leczeniu zastepczym nadci$nienia
tetniczego u pacjentdéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrolg
ci$nienia podczas jednoczasowego
stosowania poszczegdinych
substancji czynnych w takich
samych dawkach jak w preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych
produktach.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychyla sie do
stanowiska RP, uwaza za zasadne
objecie refundacjg 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.
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WALSARTAN + HYDROCHLOROTIAZYD oraz TELMISARTAN + HYDROCHLOROTIAZYD

W sprawie finansowania ze Stanowisko RK Zalecenia:
$rodkéw publicznych walsartanu z Nr 39/11/2008 RK rekomenduje Ministrowi Zdrowia
hydrochlorotiazydem i z dnia umieszczenie na liscie lekéw
telmisartanu z 6.08.2008 r. refundowanych lekéw ztozonych
hydrochlorotiazydem w leczeniu sktadajgcych sie z walsartanu z
nadcisnienia tetniczego hydrochlorotiazydem oraz z

telmistaranu z hydrochlorotiazydem w
leczeniu nadci$nienia tetniczego z
refundacjg 50% i z limitem na
poziomie najtanszego sartanu.

Uzasadnienie:
Skutecznos¢ kliniczna (obnizenie -
ci$nienia krwi) przy stosowaniu leku
ztozonego jest wieksza, niz po
zastosowaniu kazdego z osobna.
Podawanie leku ztozonego (jedna
tabletka) znaczaco zwigksza
regularnos$¢ przyjmowania lekow w
poréwnaniu do podawania kazdego z
produktéw z osobna (dwie tabletki), co
moze zmniejszy¢ réznice pomiedzy
wynikami leczenia nadci$nienia w
populacji ogolnej, a probami

klinicznymi.
AMLODYPINA + WALSARTAN
W sprawie finansowania ze Uchwata RK Zalecenia:
srodkéw publicznych Nr 17/05/2008 RK rekomenduje umieszczenie
amlodypiny/walsartanu (Exforge) z dnia preparatu ztozonego Exforge,
w leczeniu samoistnego 11.04.2008 r. zawierajgcego amlodypine i walsartan,
nadcis$nienia tetniczego. na liscie lekow refundowanych z 50%

refundacjg na poziomie limitu
nieodbiegajgcego od limitu
stosowanego w przypadku walsartanu.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze preparat Exforge ma
wieksza skuteczno$¢ niz amlodypina
lub walsartan stosowane w
monoterapii. We wniosku
proponowana jest cena réwna cenie
walsartanu. Poprawa poziomu
stosowania sie pacjentéw do zalecen
lekarskich (lek ztozony vs obie
substancje czynne podawane w
oddzielnych preparatach), przy
mniejszym koszcie (niz stosowanie
obu substancji oddzielnie) uzasadnia
finansowanie na rekomendowanym
poziomie.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja
Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej
przyczyny.
Zrédio: Interna Szczeklika
Epidemiologia
Wg badania NATPOL 2011, rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego (wartosci cisnienia krwi = 140/90
mmHg), w populacji Polakéw (w wieku 18-79 lat), wynosi 32% (co réwna sie liczbie okoto 9,5 min osdb).

Wzgledem badania NATPOL z 2002 roku, odnotowano wzrost o 2% Wykrywalnos¢ przypadkéw
nadcisnienia tetniczego zostata oceniona na 70%, z czego okoto 37% 0so6b jest leczonych skutecznie.

Zrédto: NATPOL 2011
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Etiologia i patogeneza

Nadci$nienie tetnicze pierwotne jest skutkiem zaburzenia dziatania jednego lub kliku uktaddéw, ktére biorg
udziat w regulacji cisnienia tetniczego krwi, co skutkuje wzrostem jego wartosci. Sg to gtéwnie: uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA), uktad wspodtczulny, peptydy natriuretyczne i substancje wytwarzane przez
srodbtonek naczyniowy (np. prostacyklina, NO — tlenek azotu, endoteliny). Nadcisnienie tetnicze moze byé
spowodowane czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi. Wzrost ryzyka wystgpienia nadcisnienia
tetniczego zwiekszajg m.in.: nadmierne spozycie sodu, mata aktywnosc fizyczna, otytlos¢ (gtdwnie brzuszna),
stres (poprzez zwigkszenie napiecia uktadu wspotczulnego).

Zrédfo: Interna Szczeklika
Klasyfikacja

Nadcisnienie tetnicze mozemy podzieli¢, w zaleznosci od etiologii na pierwotne (o nieznanej przyczynie)
oraz wtorne (o przyczynie mozliwej do ustalenia). Ponizej w tabeli przedstawiono klasyfikacje nadcisnienia
tetniczego, w zaleznosci od jego wartosci, przyjetg przez PTNT.

Tabela 3. Klasyfikacja wartosci nadcisnienia wedtug zalecen ESH/ESC, przyjeta w Polsce przez PTNT (PTNT 2011)

Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie wysokie prawidiowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia 2180 i/lub 2110
Izolowane nadci$nienie skurczowe* 2140 i <90

* - stopnie 1., 2.,3. w zaleznosci od wartosci ciSnienia skurczowego

Inng klasyfikacje nadcisnienia tetniczego proponuje amerykanski Joint National Committee (JNC).
Klasyfikacja ta nie zawiera podzialu na wysokie-prawidiowe cisnienie tetnicze krwi, zastepujgc je
okresleniem - stan przednadcisnieniowy oraz wyrdznia jedynie dwa stopnie nadcisnienia tetniczego.

Tabela 4. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug zalecen amerykanskiego Joint National Committee (JNC 2003)

Prawidiowe <120 i <80 Zalecana . .
Niewskazane Leki stosowane w
St stosowanie lekow chorobach
Stan 120-139 lub 80-89 Tak hipotensyjnych wspdtistniejacych
nadcisnieniowy
Diuretyki tiazydowe dla
Nadciénienie wigkszosci pacjentow,
) . 140-159 lub 90-99 Tak mozliwo$¢ zastosowania .
tetmcze 1. stopnla ACEI|. ARB. BB, CCB lub Leki stosowane w
kombinagji tych lekéw wspdtistniejacych
chorobach, inne leki
. . ) przeciwnadci$nieniowe
Skojarzenie dwéch (diuretyki, ACEI, ARB,
. lekow dla V\ilekSZOSCI BB, CCB) w zaleznosci
N_admsnlenle . 2160 lub 2100 Tak p_aqentpv_v (zwykle_ od potrzeby
tetnicze 2. stopnia diuretyki tiazydowe i
ACEI lub ARB lub BB lub
CCB)

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

wapniowego.

Zrédto: Wytyczne PTNT z 2011 oraz wytyczne JNC z 2003 roku.
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Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny niepowiktanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest mato charakterystyczny, w
wiekszosci przypadkéw nadcisnienie pierwotne przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bdle
gtowy, zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie. Inne objawy podmiotowe oraz przedmiotowe ujawniajg sie
wraz z rozwojem powiktah narzgdowych

Zrédfo: Interna Szczeklika
Diagnostyka

Do postepowania diagnostycznego nadcisnienia tetniczego mozna zaliczy¢: okreslenie wysokosci cisnienia
tetniczego, ustalenie przyczyn nadcis$nienia (rozstrzygniecia, czy mamy do czynienia z nadci$nieniem
pierwotnym czy wtérnym), ocene innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wykrycie
ewentualnych powikfan narzadowych i ocene stopnia ich zaawansowania. W ocenie klinicznej mozna
dodatkowo wykorzysta¢: calodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego krwi, badania laboratoryjne (np.
morfologia krwi obwodowej, stezenia w surowicy sodu, potasu, glukozy, kreatyniny, cholesterolu
catkowitego, HDL, LDL, triglicerydow, badanie ogdélne moczu), ekg. W razie koniecznosci dalszego
poszerzania diagnostyki, mozliwymi do wykonania badaniami sg m.in.: echokardiografia, usg tetnic szyjnych,
ocena albuminurii, ocena dobowego wydalania sodu i potasu z moczem, ocena wskaznika kostkowo-
ramiennego, badanie dna oka, test doustnego obcigzenia glukozs.

Zrédfo: Interna Szczeklika
Leczenie i cele leczenia

O doborze postepowania decydujg m.in. wysoko$¢ cisnienia tetniczego, rodzaj powiktan narzgdowych, wiek
chorego, czy choroby wspétistniejgce. Leczenie ogolne przewlekiego nadcisnienia tetniczego obejmuje
zmiane stylu zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych i modyfikowanie innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Ogolne zasady wdrazania leczenia przeciwnadcisnieniowego w zaleznosci od wartosci
cisnienia tetniczego oraz elementéw ryzyka sercowo-naczyniowego zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zasady wdrazania leczenia przeciwnadci$nieniowego

Sytuacja kliniczna Postepowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia hipotensyjna

Brak czynnikéw ryzyka Bez interwenciji Modyfikacja stylu

zycia; po 3

Modyfikacja stylu
zycia +
farmakoterapia

miesigcach gdy
Modyfikacja stylu cisnienie tetnicze =
farmakoterapia

1-2 czynniki ryzyka

Modyfikacja stylu

zycia +

= 3 czynniki ryzyka (zesp6t

metabliczny/cukrzyca/subkliniczne

uszkodzenia narzagdowe)

Modyfikacja stylu
zycia*

Modyfikacja stylu
zycia +
farmakoterapia

Modyfikacja stylu
zycia +
farmakoterapia

Jawna choroba ukfadu sercowo-
naczyniowego/choroby nerek

Modyfikacja stylu
zycia*

Modyfikacja stylu
zycia +
farmakoterapia

Modyfikacja stylu
zycia +
farmakoterapia

farmakoterapia

* W przypadku ci$nienia krwi wysokiego prawidlowego wskazana farmakoterapia lekami o dziataniu hipotensyjnym z innych wskazan
niz wysokos$¢ cisnienia krwi (np. terapia powikian sercowych, prewencja sercowo-naczyniowa).

Podstawowym celem leczenia nadcisnienia tetniczego powinno by¢ zmniejszenie ryzyka powikfan sercowo-
naczyniowych, co osigga sie poprzez obnizenie wartosci cisnienia tetniczego krwi do wartosci prawidtowych
lub przynajmniej do wartosci jak najbardziej do nich zblizonych.

Zrédio: Interna Szczeklika

Przebieg naturalny i rokowanie

Nadcisnienie tetnicze z reguty przebiega bezobjawowo. Objawami, ktére moga sie pojawi¢, sa: bole gtowy,
zaburzenia snu, fatwe meczenie sie. Objawy przedmiotowe pojawiajg sie z czasem, w miare jak powstajg
zmiany narzgdowe. U niektérych chorych nadcisnienie tetnicze przez dluzszy czas ma charakter chwiejny i
nie powoduje powiktanh narzadowych. W innej grupie, nadci$nienie tetnicze od poczatku jest utrwalone.
Powiktaniami narzgdowymi w przebiegu nadcisnienia tetniczego sg m.in. przerost lewej komory serca,
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przyspieszenie rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych, wiencowych, nerkowych i tetnicach konczyn
dolnych, zwiekszenie sztywnosci tetnic, udar moézgu, uposledzenie czynnosci nerek i ich niewydolnos$¢,
rozwarstwienie aorty, zmiany w naczyniach siatkdwki. Jezeli chodzi o ryzyko zgonu, to jest ono zwiekszone
w przypadku os6b chorych na nadci$nienie tetnicze.

Zrédio: Interna Szczeklika

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

« Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tabletek, kod EAN: 5909991105655,

« Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 60 tabletek, kod EAN: 5909991105679,

« Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 90 tabletek kod EAN: 5909991105693,

« Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tabletek, kod EAN: 5909991105723,
« Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tabletek, kod EAN: 5909991105747,
« Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tabletek, kod EAN: 5909991105761,
« Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tabletek, kod EAN: 5909991105785,
» Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30 tabletek, kod EAN: 5909991105853.

Losartan + amlodypina

Doustna

Losartan jest swoistym, wybidérczym antagonistg receptora AT1 angiotensyny Il. Lek powoduje
zwigkszenie stezenia reniny i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu.
Amlodypina jest substancjg blokujaca kanatly wapniowe Il generacji, pochodng dihydropirydyny o
przedtuzonym dziataniu. Hamuje naptyw jonéw wapniowych do komérek migsni gtadkich naczyn i w
mniejszym stopniu do komoérek m. sercowego. Obnizenie ci$nienia krwi wynika z bezposredniego
zmniejszenia napiecia miesni gtadkich naczyn.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Zdecentralizowana

27.02.2014 r.

We wszystkich zarejestrowanych i refundowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.
Komentarz analitykéw Agencji: wedlug dotagczonej do wniosku Charakterystyki Produktu
Leczniczego, lek Alortia zarejestrowany jest we wskazaniu: ,Leczenie nadci$nienia tetniczego
pierwotnego. Produkt leczniczy Alortia jest wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw, u ktérych
ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania losartanu i
amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym”.

Zalecana dawka produktu leczniczego Alortia to 1 tabletka na dobe.

Nie nalezy stosowa¢ produktu ztozonego podczas rozpoczynania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym Alortia, ci$nienie tetnicze musi by¢ odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego podawania ustalonych dawek poszczegdlnych substancji
czynnych, przyjmowanych w momencie rozpoczecia podawania produktu ztozonego.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana choroba towarzyszgca, zmiana stanu
pacjenta lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki ktérejkolwiek substancji
czynnej produktu ztozonego, nalezy ponownie zastosowa¢ poszczegodlne sktadniki, aby okresli¢
dawkowanie.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Alortia u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Brak innych wskazan.

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza;

- Drugi i trzeci trymestr cigzy;

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby;

- Ciezkie niedocis$nienie;

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny);

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia);

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

NIE
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

<50 mg + 5 mg (30 tab.), kod EAN: 5909991105655 —
« 50 mg + 5 mg (60 tab.), kod EAN: 5909991105679 —

« 50 mg + 5 mg (90 tab.), kod EAN: 5909991105693 —

« 50 mg + 10 mg (30 tab.), kod EAN: 5909991105723 —
« 50 mg + 10 mg (60 tab.), kod EAN: 5909991105747 —
« 50 mg + 10 mg (90 tab.), kod EAN: 5909991105761 —
+ 100 mg + 5 mg (30 tab.), kod EAN: 5909991105785 —
- 100 mg + 10 mg (30 tab.), kod EAN: 5909991105853 —

Lek dostepny w aptece na recepte.

30%

45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone

NIE

3. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy kliniczne;.

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

< Dorosli

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego, przeprowadzono w dniach 08-
09.09.2014 roku. Do niniejszego raportu wigczano dokumenty opublikowane w latach 2011 — 2014.
W przypadku odnalezienia kilku rekomendacji jednej organizacji bgdz dla jednego regionu, wigczano tg
najbardziej aktualng. Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich:
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) z 2013 roku (oparte na rekomendacjach European Society
of Cardiology (ESC) oraz European Society of Hypertension (ESH) z 2013 roku), Eighth Joint National
Committee (JNC 8) z 2014 roku, Canadian Hypertension Education Program (CHEP) z 2014 roku, American
Society of Hypertension/International Society of Hypertension (ASH/ISH) z 2013 roku, National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) z 2011 roku.

Wedlug wytycznych, terapie farmakologiczng nadcisnienia tetniczego nalezy rozpoczaé od monoterapii lub
od razu od leczenia skojarzonego, jezeli wyjsciowe wartosci cisnienia krwi przekraczajg pewne wartosci
(najczesciej podawane sg: 20 mmHg dla SPB oraz 10 mmHg dla DPB powyzej wartosci pozgdanych). Do
grup lekéw, sposrdéd kitorych rekomendowane jest wybranie leku poczgtkowego do monoterapii, naleza:

- diuretyki (tiazydowe/tiazydopodobne)

- antagonista kanatu wapniowego (CCB)

- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI)

- antagonista receptora angiotensyny (ARB)

- beta-bloker (BB)

W niektérych przypadkach, stosowanie niektorych grup lekéw jest niezalecane lub wymaga szczegdlnej
ostroznosci. Przyktadowo, leki z grupy ACEI nie sg zalecane do stosowania u pacjentow czarnoskorych
(CHEP, JNC 8, NICE, ASH/ISH). Niektore z rekomendacji nie wskazujg pewnych grup lekéw, jako
zalecanych w stosowaniu podczas monoterapii: beta-blokery (ASH/ISH, NICE, JNC 8), diuretyki (NICE).

W leczeniu skojarzonym, w wiekszosci wytycznych, preferowane sg potgczenia:
- diuretyk + antagonista receptora angiotensyny (ARB)
- diuretyk + antagonista kanatu wapniowego (CCB)
- diuretyk + inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI)
- antagonista kanatu wapniowego (CCB) + antagonista receptora angiotensyny (ARB)
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- antagonista kanatu wapniowego (CCB) + inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI)

Potgczenia, ktére nie sg zalecane, to ACEI + ARB (CHEP, PTK/ESH/ESC, JNC 8, NICE) oraz potgczenie
CCB (niedihydripirydynowy) + beta-bloker (CHEP).

Potaczenie grup lekéw zastosowanych w ocenianej technologii (amlodypina — CCB, losartan — ARB), jest
przedstawione jako jedno z rekomendowanych do stosowania w nadcisnieniu tetniczym, we wszystkich
przedstawionych w niniejszym raporcie wytycznych.

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje stosowanie potgczeh lekowych w jednej dostepnej tabletce, w statych
dawkach, przyjmowanej raz dziennie.

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych, dobér leczenia farmakologicznego powinien by¢ rozpatrzony
po wzieciu pod uwage cech indywidualnych pacjenta (wiek, rasa, obcigzenia innymi chorobami), mozliwych
interakcje z innymi lekami, ktére przyjmuje, poczgtkowej sytuacji klinicznej, dziatan niepozadanych lekow.
Choroby, ktérych dotyczg specjalne wytyczne, to m.in.: przewlekie choroby nerek, choroby naczynh
nerkowych, choroba wienicowa, przerost lewej komory serca, niewydolnos¢ serca, cukrzyca.

X Dzieci

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w celu odnalezienia rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia nadcisnienia tetniczego u dzieci, odnaleziono wytyczne europejskie ESH z 2009 roku, wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Kolegium Lekarzy Rodzinnych z 2008 roku oraz wytyczne
amerykanskie National Institute of Health z 2005 roku. Zagraniczne wytyczne podkreslajg brak
wystarczajgcej liczby badan, przeprowadzonych na populacji dzieci, dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa konkretnych substancji leczniczych. Wytyczne europejskie ESH z 2009 roku wskazuja, iz
w odniesieniu do zalecanych potgczen lekéw, sg one tozsame z tymi wskazanymi w rekomendacji ESC/ESH
z 2007 r. dla populacji oséb dorostych (w rekomendacji ESC/ESH 2007, jako potgczenie preferowane
wymieniono m.in. potaczenie lekow z grupy ARB i CCB tj. grup obejmujgcych oceniane substancje czynne).
Wedtug polskich wytycznych, nadcisnienie tetnicze pierwotne, wystepuje u dzieci zdecydowanie rzadziej niz
u dorostych - 1%. W wytycznych tych podkreslono, ze stosujac farmakoterapie w grupie chorych ponizej
18 r.z., nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na dobér dawki, oraz ze terapia powinna by¢ prowadzona
z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie nadcisnienia tetniczego.

Dorosli

Wytyczne PTK opierajgce sie na wytycznych ESC/ESH 2013. Korzysci z leczenia hipotensyjnego wynikajg z samego obnizenia ci$nienia krwi i sg w znacznym stopniu

niezalezne od tego, ktére leki sie stosuje (z pewnymi wyjgtkami opisanymi przez ostatnie doniesienia). Do rozpoczecia i kontynuacji leczenia w monoterapii oraz
PTK 2013/ pewnych potgczeniach nadajg sie diuretyki (w tym tiazydy, chlortalidon i indapamid), beta-blokery, CCB, ACEI oraz ARB. Z potgczen lekow preferowane sg: diuretyk

ESH/ESC 2013 tiazydowy + ARB/CCB/ACEI, CCB + ARB/ACEI. Jedynym potgczeniem, ktérego sie stanowczo nie zaleca jest potgczenie dwdch réznych inh bitoréw uktadu renina

angiotensyna. Potaczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce moga byé zalecane i preferowane, poniewaz zmniejszenie liczby tabletek

przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych, ktére u pacjentéw z nadci$nieniem jest niezadowalajgce.

W populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku powyzej 18 r.z., ktérzy nie chorujg na cukrzyce badz przewlektg chorobe nerek, zaleca sie rozpoczecie terapii

od diuretyku tiazydopodobnego, CCB, ACEI lub ARB w monoterapii bgdz w skojarzeniu, przy czym wedtug rekomendacji potgczenie ACEI oraz ARB nie powinno by¢

stosowane. W populacji osob czarnoskorych jako terapie inicjujgcg wskazano diuretyki tiazydopodobne lub CCB.

Stany Zjednoczone JNC 8 2014 Wskazana w wytycznych strategia leczenia zaleca:

- zwigkszenie dawki leku stosowanego w monoterapii przed dodaniem drugiego leku lub

- dodanie kolejnego leku przed osiggnieciem maksymalnej dawki pierwszego leku lub

- rozpoczecie terapii 2 lekami z réznych klas lub lekiem ztozonym

W populacji pacjentéw dorostych z nadcisnieniem tetniczym, rekomenduje sie leczenie poczatkowe z zastosowaniem diuretyku tiazydowego lub tiazydopodobnego,

beta-blokera (u 0séb ponizej 60 r.z.), ACEI (z wykluczeniem pacjentéw czarnoskérych), CCB lub ARB. W leczeniu pierwszej linii, nie zaleca sie stosowania alfa-

Kanada CHEP 2014 blokeréw. Gdy leczenie nie jest skuteczne, nalezy dodaé drugi lek wybrany z powyzszej listy. Leczenie dwoma substancjami mozna rozpoczaé réwniez wtedy, gdy

wyjsciowe wartosci ci$nienia sg wyzsze, o 20 mmHg dla SBP lub 10 mmHg dla DBP, od wartosci pozadanych. Wsréd przydatnych potgczen grup lekéw wymieniono:

diuretyk tiazydowy (lub tiazydopodobny)/CCB + ACEI/ARB/beta-bloker. Zwrécono uwage na zachowanie ostroznosci przy stosowaniu potgczenia CCB

(niedihydropirydynowy) z beta-blokerami. Nie zaleca sie stosowania potgczenia ACEI + ARB.

Wytyczne obejmujg populacje pacjentéw w wieku powyzej 18 r.z.

Polska/Europa

Cisnienie poczgtkowe: 140-159/90-99 mmHg
- u pacjentéw czarnoskoérych zaleca sie stosowanie CCB lub diuretyk tiazydowy, a w razie potrzeby mozna doda¢ ACEI lub ARB bgdz zastosowac potaczenie CCB+
diuretyk tiazydowy;
. - u pozostatych pacjentéw: a) <60 r. z. zaleca sig stosowanie ACEI lub ARB, w razie potrzeby dodajgc CCB lub diuretyk tiazydowy; b) u pacjentéw 260 r.z. zaleca sie
Stany Zjednoczone ASH 2013 stosowanie CCB lub diuretyk tiazydowy, w razie potrzeby dodajgc ACEI lub ARB.
W razie koniecznosci, w ww. przypadkach mozna zastosowac potgczenie CCB+ diuretyk tiazydowy + ACEI/ARB.
Cisnienie poczgtkowe: > 160/100 mmHg
-> terapie pierwszej linii stanowi potgczenie 2 lekéw CCB/ diuretyk tiazydowy + ACEI/ARB.

W razie koniecznosci, w ww. przypadkach mozna zastosowa¢ potgczenie CCB + diuretyk tiazydowy + ACEI/ARB.
Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pierwotnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych.
Pierwszy etap leczenia:
- u 0s6b ponizej 55 r.z. w pierwszym etapie leczenia zaleca sie stosowanie ACEI lub ARB;
- u 0s6b powyzej 55 r.z. oraz os6b czarnoskérych pochodzenia afrykanskiego i karaibskiego w kazdym wieku, w pierwszym etapie leczenia zaleca si¢ stosowanie CCB
(w przypadku, gdy podanie tego leku nie jest korzystne dla pacjenta, nalezy zastosowac diuretyk tiazydopodobny);
Wielka Brytania NICE 2011 - “tie zaleca sl polgczenia ACEI + ARB; . . . . . . . . o
- beta-blokery nie sg preferowane do zastosowania w pierwszej linii leczenia. Jednakze mogg byé one rozwazone u miodszych oséb, w szczegdlnosci np. z
nietolerancjg badz przeciwskazaniami do stosowania ACE| oraz ARB (w przypadku rozpoczecia leczenia beta-blokerami i gdy wymagane jest zastosowanie drugiego
leku nalezy uzy¢ CCB badz diuretyk tiazydopodobny;
Drugi etap leczenia:
- CCB + ACEI/ARB (jesli zastosowanie CCB nie jest korzystne dla pacjenta, nalezy zastosowa¢ zamiast niego diuretyk tiazydopodobny)
- w przypadku oséb czarnoskérych pochodzenia afrykanskiego i karaibskiego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ARB jako leku preferencyjnego w stosunku do ACEI
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Dzieci

Cisnienie tetnicze krwi wzrasta wraz z wiekiem i masg ciata. W zwigzku z tym, kryteria rozpoznania nadci$nienia tetniczego u oséb ponizej 18 r.z., ustala sie na
podstawie siatek centylowych — podzielonych na pte¢, wiek oraz wzrost. Klasyfikacja ta zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Poziom nadcisnienia tetniczego SBP i/lub DBP

Normalne BP < 90 percentyla

90 percentyl = BP < 95 percentyl

lub: BP= 120/80 mmHg, nawet jezeli jest to wartoscig BP < 90 percentyla (u os6b w wieku dojrzewania)
Nadcisnienie tetnicze 1. stopnia 95 percentyl < BP < 99 percentyl + 5 mmHg

Nadcisnienie tetnicze 2. stopnia BP > 99 percentyla + 5 mmHg

Wysokie-normalne

Europa ESH 2009
P Rozpoczecie terapii nadcisnienia tetniczego u oséb ponizej 18 r.z. powinno zacza¢ sie niskich dawek lekéw podawanych w monoterapii (by zapobiec nagtym spadkom

ci$nienia tetniczego krwi). W przypadku niepowodzenia leczenia lub wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych, zaleca sie rozpoczecie terapii lekiem
hipotensyjnym z innej grupy. Gdy wartosci ci$nienia tetniczego nie sg zadawalajgce ($rednio po okresie 4-8 tygodni), nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej
z dwoch lekow. Podkreslono, ze taka interwencja jest czesto potrzebna u dzieci z chorobami nerek. Terapia skojarzona moze sie wigza¢ z mniejsza liczbg dziatan
niepozgdanych oraz wieksza skutecznoscia, w zwigzku ze stosowaniem lekéw w nizszych dawkach niz w monoterapii oraz uzywaniem lekéw o komplementarnym
dziataniu hipotensyjnym.

Leki zalecane w monoterapii: beta-blokery, CCB, ACEI, ARB.

Wedtug wytycznych, nie ma zadnych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania diuretykow u oséb ponizej 18 r.z.

W odniesieniu do zalecanych potgczen lekdw, sa one tozsame z tymi wskazanymi w rekomendacji ESC/ESH z 2007 r. dla populacji oséb dorostych (w rekomendacji
ESC/ESH 2007, jako potaczenie preferowane wymieniono m.in. potgczenie lekéw z grupy ARB i CCB tj. grup obejmujgcych oceniane substancije czynne)

PTNT oraz
Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w
Polsce, 2008

Wedtug wytycznych, nadci$nienie tetnicze pierwotne, wystgpuje u dzieci zdecydowanie rzadziej niz u dorostych - 1%. Dotyczy gtéwnie dzieci powyzej 10 r.z. Zwrécono
uwage, ze stosujgc farmakoterapie w grupie chorych ponizej 18 r.z., nalezy zwrécié¢ szczegdlng uwage na dobér dawki — powinny byé one mniejsze niz stosowane u
dorostych, dobrane do masy ciata. Terapia powinna by¢ prowadzona z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.

Polska

Nie ma danych, dotyczacych dtugofalowego wptywu farmakologicznego leczenia hipotensyjnego u dzieci, na ich wzrost i rozwd;.

Wskazaniami do wigczenia leczenia hipotensyjnego u dzieci sa:

* objawowe NT

* NT wtérne

« uszkodzenia organéw wewnetrznych zwigzane z NT

Stany Zjednoczone NIH 2005 * cukrzyca typu 1i 2

* NT nieodpowiadajgce na postepowanie nie farmakologiczne

Leki zalecane nalezg do grup: ACEIl, ARB (m.in. losartan), alfa- i beta-blokery, beta-blokery, CCB (m.in. amlodypina), diuretyki, wazodylatatory, leki antyadrenergiczne
dziatajgce osrodkowo, leki blokujgce receptory alfa-adrenergiczne

Jedynym wymienionym w wytycznych potaczeniem réznych grup lekdw, jest lek zawierajgcy alfa- i beta-bloker.
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Tabela 10. Przeglad wybranych interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — amlodypina, losartan.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Substancja czynna: Amlodipinum;
Grupa limitowa: 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Adipine, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990642267 10,26 14,45 14,45 e wszystiich ;3“21?3;3‘3”:%2 oy 30% 434
Adipine, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990642311 5,4 7.8 7,29 e wszystiich ;3“21?3;3‘3”:%2 oy 30% 2,7
Agen 10, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991067540 20,71 27,52 27,52 e wszystiich ;3“;&%’;3‘3:2?2 oy 30% 8,26
Agen 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909991099022 11,88 16,15 14,57 e wszystiich ;3;1?15&33:%2 oy 30% 5,95
Agen 5, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067533 10,36 14,56 14,56 We wszystiich ;f‘;;é’fﬂ;‘é”:gﬁ oy 30% 4,37
Agen 5, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909991098926 5,83 8,25 7,29 We wszysikich ;f‘;z?éer.ff’rv‘;,‘é":%ﬁecyzﬁ 30% 3,15
Aldan, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909991008635 4,41 6,76 6,76 We wszysikich ezzzrzeiéer’fe\’/?/\(’i\,::écgecyzji 30% 2,03
Aldan, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909991008734 8,1 12,19 12,19 We wezysikich ;3;?é?smg::écgecyzji 30% 3,66
Alneta, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909991067977 5,4 7.8 7,29 We wezysikich ;3;?é?smg::écgecyzji 30% 2.7
Alneta, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909991068073 10,8 15,02 14,57 We wezysikich ;3;?é?smg::écgecyzji 30% 4,82
Amlaxopin, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990752690 4,59 6,95 6,95 We wezysikich ;3;?é?smg::écgecyzji 30% 2,09
Amlaxopin, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990752720 8,85 12,97 12,97 We wezystkich :zrzfgfm‘g’::ﬂ oy 30% 3,89
Amlodipine Aurobindo, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990954254 373 6,05 6,05 ‘V’V"S‘T(a‘f’zsﬁf;g;fg:ffzfg’fm‘g’::ﬂecyzjl 30% 1,82
Amlodipine Aurobindo, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990955008 7.45 115 115 ‘V’V"S‘T(a‘f’zsﬁf;g;fg:ffzfg’fm‘g’::g’gecyzjl 30% 345
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990800469 3,67 5,97 5,97 ‘V’V"S‘T(a‘f’zsﬁf;g;fg:ffzfg’fm‘g’::ﬂecyzjl 30% 1,79
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990800551 7,24 11,28 11,28 ‘V’V"S‘T(a‘f’zsﬁf;g;fg:zgféism‘g’::éCL‘ecyzjl 30% 3,38
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, . We wszystkich zarejestrowanych
L B 30 tabl. (3 blistpo 10s2t) | 5909990721580 4,86 7,23 7,23 e vty Secyii 30% 2,17
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, . We wszystkich zarejestrowanych
10 me 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990721603 8,9 13,03 13,03 o e Secyzi 30% 3,91
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990842476 4,05 6,39 6,39 e wezystideh ;3;‘?’;13&3‘(’,"::& coyi 30% 1,92
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990842698 8,1 12,19 12,19 We wezystkich :Zrzelleism‘g’::éfg oy 30% 3,66
Amlonor, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990642618 5,18 7,57 7,29 We wezystkich :fjrzelleism‘g’::éfg oy 30% 2,47
Amlonor, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990642625 10,37 14,57 14,57 We wezystkich :fjrzelleism‘g’::éfg oy 30% 437
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt. 5909990048977 14,04 18,42 14,57 We wszystkich zarejestrowanych 30% 8,22
p g

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/50



Alortia (losartan, amlodypina) AOTM-0OT-4350-30/2014

wskazaniach na dzien wydania decyzji

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997213699 9,72 13,89 13,89 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 417
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997218090 9,13 13,27 13,27 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 3,98
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990048939 8,04 10,56 7,29 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 5,46

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5009997213675 5,4 7.8 7,29 s Sl ;3;?&?Sm‘g’jgécgecyzﬁ 30% 2.7
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997218113 513 7,52 7,29 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 2,42
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990799718 11,77 14,49 7,29 s Sl ;2;?é?asm\év::écgecyzji 30% 9,39
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990799817 16,09 20,57 14,57 wsi;";:r’f;gfﬂ;3;‘?53553‘3’:%"260},2]l 30% 10,37
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990565993 11,34 15,59 14,57 wsi;";:r’f;gfﬂ;3;‘?53553‘3’:%"260},2]l 30% 539
Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990565986 5,66 8,07 7,29 ‘V’V"S‘i;";;gf;gfﬂ;zrzelg’;fm‘g’::écgecyzjI 30% 2,97
Cardilopin, tabl., 2,5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990907311 4,32 5,63 3,64 Wo wezystidoh ;3;?53553‘3’:%"2 oy 30% 3,08

Cardilopin, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990907410 54 7.8 7,29 Wo wezystidoh ;3;?53553‘3’:%"2 oy 30% 27
Cardilopin, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990907519 10,8 15,02 14,57 We wszystiich ;f‘;;gsffvs‘éngﬁ oy 30% 482
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990794430 486 7,23 7,23 We wszystiich ;f‘;;gsffvs‘éngﬁ oy 30% 217
Finamlox, tabl., 10 mg 30 tabl. (blist.) 5009990794461 11,23 15,47 14,57 We wszystiich ;f‘;;éisf,rv‘y"é”:ggg oy 30% 5,27

Normodipine, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990993017 54 7.8 7,29 e wezystiden ;f‘jrz‘féisf,'vg’/‘é”:r':ﬂ oy 30% 27
Normodipine, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990993116 10,8 15,02 14,57 e wezystiden jzrzeléisx‘é”::éfg oy 30% 4,82
Tenox, tabl., 5 mg 90 tabl. 5909990421824 17,5 23,15 21,86 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg coy 30% 7,85
Tenox, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990963010 5,83 8,25 7,29 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg coy 30% 3,15
Tenox, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990963119 11,66 15,92 14,57 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg ccyi 30% 572
Vilpin, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990621217 5,51 7,92 7,29 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg ccyzi 30% 2,82
Vilpin, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909991042912 10,8 15,02 14,57 e wezystideh ;?Zféensffvz‘é":‘%CQ oy 30% 4,82

Substancja czynna: Losartanum
Grupa limitowa: 45.0, Antagonisci angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 s2t) | 5909990702886 11,34 15,55 13,57 We wezystkich :3;?éfﬁsm‘g’jgécgecyzji 30% 6,05
Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 s2t) | 5909990674411 13,08 17,37 13,57 We wezystkich :f‘jrzeiéffm‘g’::écgecyzji 30% 7,87
Cozaar, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 s2t) | 5909991073428 25,92 32,93 27,14 We wezystkich :3;?éfﬁsm‘g’jgécgecyzji 30% 13,93
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We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyzji

Lakea, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blistpo 10s2t) | 5909991108212 14,04 18,54 14,54 e oot dooyz 30% 8,36
Loreblok, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990770601 7,56 11,58 11,58 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 3,47
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990638659 20,5 27,25 27,14 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 8,25

Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 tabl. 5909990649112 22,98 29,84 27,14 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 10,84

Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 tabl. (6 blist.po 14 szt) | 5909990649129 25,92 34,54 34,54 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 10,36

Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990818914 10,28 14,43 13,57 s Sl ;3;?é%smg’::écgecyzji 30% 4,93
Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909991055110 12,15 16,55 14,54 ‘V’V"S‘T(;V;';%Ztg;f’r:;zrz‘féism‘g::écgecyzjI 30% 6,37
Losagen, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990639885 7.13 11,14 11,14 wsi;";:r’f;gfﬂ;3;‘?53553‘3’:%"260},2]l 30% 3.34

Losargamma, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. powl. 5909990947164 7,56 11,58 11,58 wsi;";:r’f;gfﬂ;3;‘?53553‘3’:%"260},2]l 30% 347
Losartan Arrow, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909990769452 8,32 12,38 12,38 Wo wezystidoh ;3;?53553‘3’:%"2 oy 30% 3,71
Losartan Bluefish, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990760770 6,91 10,9 10,9 We wszystiich ;f‘;;gsffvs‘éngﬁ oy 30% 327
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909990956647 10,28 14,43 13,57 We wszystiich jzgféisﬁg::écg oy 30% 493
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990956654 11,01 15,36 14,54 We wszystiich ;f‘;;gsffvs‘éngﬁ oy 30% 518
Losartanum 123ratio, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990862238 10,8 15,14 14,54 We wszystiich ;f‘;;gsffvs‘éngﬁ oy 30% 4,96
Losartic, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 s2t) | 5909990621439 14,04 18,38 13,57 e wezystiden ;3;‘?;333‘(’,”::& oy 30% 8,88
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909990573905 15,01 19,56 14,54 e wezystiden ;f‘jrz‘féisf,'vg’/‘é”:r':ﬂ oy 30% 9.38
Presartan, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990724345 9,26 13,52 13,52 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg coy 30% 4,06
Presartan, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990724352 21,96 29 29 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg coy 30% 87
Rasoltan 50, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990085644 7,13 11,14 11,14 e wezystiden ;f‘jrz‘?éisag‘é"::éfg ccyzi 30% 3,34
Sarve 50 mg, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990045594 11,88 16,11 13,57 e wezystideh ;?Zféensffvz‘é":‘%CQ coyi 30% 6,61
Sortabax, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blistpo 14 szt) | 5909990766673 7,99 12,03 12,03 e wezystideh :3;?5333\(’;’::%,102 coyi 30% 3,61
Sortabax, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt) | 5909990766680 15,98 22,49 22,49 We wezystkich :3;?’9?&3‘3’::&2 oy 30% 6,75
Stadazar, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990079575 7,56 11,58 11,58 We wezystkich :Zrzeljeism‘g’:%cg oy 30% 3,47
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990481118 21,11 25,97 14,54 We wszystkich zarejestrowanych 30% 15,79

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (data

dostepu: 15.09.2014 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

21/50




Alortia (losartan, amlodypina) AOTM-0OT-4350-30/2014

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla leczenia nadcisnienia tetniczego lekiem Alortia, w ktérego skitad wchodzg dwie
substancje: losartan i amlodypina, w analizie Wnioskodawcy wskazano terapie, obejmujgca jednoczesne
podawanie produktéw jednosktadnikowych zawierajgcych losartan i amlodypine (w dawkach identycznych
jak w produkcie leczniczym Alortia). Terapia zlozona, obejmujgca leki z grupy antagonistow receptora
angiotensyny Il (losartan) oraz antagonistow wapnia (amlodypina), jest jedng z rekomendowanych przez
wytyczne kliniczne, do stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Majgc na uwadze powyzsze, wybor komparatora nalezy uzna¢ za zasadny.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

+Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, Alortia moze by¢ stosowana
w leczeniu zastepczym u pacjentow, ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego podawania
Terapia skojarzona oddzielnymi | losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach, jak w produkcie
preparatami losartanu i amlodypiny ztozonym. W zwigzku z tym przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Alortia bedzie leczenie polegajgce na
jednoczesnym podawaniu losartanu i amlodypiny w dawkach
identycznych, jak te w produkcie leczniczym Alortia”.

Brak

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w ramach przeszukiwania baz danych nie odnalazt zadnej pracy, ktéra miataby charakter
przegladu systematycznego. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje dnia 02.09.2014 r.,
rowniez nie zidentyfikowano tego typu prac.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy, w celu odnalezienia danych pierwotnych, przeglgdéw systematycznych i
metaanaliz dokonano przeglgdu baz Medline, EMBASE oraz The Cochrane Library. Pod kgtem raportéw
oceny technologii medycznej, przegladéw systematycznych i metaanaliz przeszukano Center for Reviews
and Dissemination oraz strony internetowe agencji zrzeszonych w INHTA. Aby odnalezé kontrolowane
badania kliniczne przeszukano bibliografie prac poglgdowych i oryginalnych. W analizie Wnioskodawcy data
ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 19.05.2014 r.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne dnia 02.09.2014 r., w wyniku ktérego nie odnaleziono
badan innych niz Wnioskodawca, ktére powinny zosta¢ wigczone do analizy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja

Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym

W analizie wnioskodawcy zawarto informacije,
iz ze wzgledu na brak danych dla populaciji
zdefiniowanej jako ,pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym, u ktérych ci$nienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
podczas jednoczesnego stosowania losartanu
i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym”, analize przeprowadzono
dla populacji pacjentéw z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym. Dodatkowo w
analizie wnioskodawcy zwrécono uwage, ze
wg ChPL ,Nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Alortia u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.”

Interwencja

Preparat ztozony losartan
potasowy + amlodypina w
dawkach (losartan/amlodypina):
50/5 mg, 50/10 mg, 100/5 mg,
100/10 mg.

Inna interwencja

W analizie wnioskodawcy zawarto informacje,
iz ze wzgledu na brak danych dla interwencji
zdefiniowanej jako Alortia (losartan potasowy
+ amlodypina bezylanu), analize
przeprowadzono dla interwencji zdefiniowanej
jako leczenie skojarzone amlodyping i
losartanem w pojedynczej tabletce.

Komparatory

Terapia skojarzona oddzielnymi
preparatami losartanu i
amlodypiny.

Dawki sktadowych preparatu

ztozonego lub komparatora

niezgodne z charakterystykg
leczenia.

W analizie wnioskodawcy zawarto informacje,
iz ze wzgledu na brak danych dla tak
zdefiniowanego komparatora, analize

przeprowadzono dla komparatoréw
zdefiniowanych jako amlodypina lub losartan
w monoterapii.

Punkty
koncowe

W zakresie skuteczno$ci
(rednia zmiana ci$nienia
skurczowego, $rednia zmiana
ci$nienia rozkurczowego,
odpowiedz na leczenie — udziat
pacjentéw osiggajacych
docelowg wartos$¢ cisnienia)
oraz bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozgdane ogétem, powazne
zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia, zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem/o
nasileniu tagodnym/o nasileniu
$rednim/o nasileniu ciezkim,
zgony).

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane
(otwarte lub z pojedyncza badz

» Badania nieopubl kowane w
formie petnego tekstu (dostepne
jedynie jako abstrakt
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podwajnie $lepg probg) badania konferencyjny albo w postaci
kliniczne z randomizacja. wynikéw opublikowanych
jedynie na stronie
clinicaltrails.gov;
» Badania bez randomizacji lub z
pseudorandomizacja;
» Badania niekontrolowane;
» Badania na zdrowych
ochotnikach.

Inne kryteria - - -

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy wnioskodawcy przegladu systematycznego, odnaleziono
jedynie badania uwzgledniajgce populacje pacjentéw powyzej 18 roku zycia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym:

= badanie kliniczne poréwnujgce lek ztozony amlodypina/losartan z amlodyping — u czesci pacjentéw dawki
amlodypiny zwiekszone w trakcie badania, zaréwno przy monoterapii, jak i leczeniu ztozonym, gdy po 2
tygodniach nie osiggnieto spadku ci$nienia skurczowego ponizej 140 mmHg (Kim 2011),

= badanie kliniczne poréwnujace lek ztozony amlodypina/losartan w dawce 5/50 mg z amlodyping w dawce
10 mg (Kang 2011),

= badanie kliniczne porownujgce lek ztozony amlodypina/losartan w dawce 5/100 mg z losartanem
w dawce 100 mg (Hong 2012),

= badanie kliniczne (Park 2012) porownujgce lek zlozony we wszystkich dawkach zgodnych
z zarejestrowanymi w ChPL z odpowiadajgcymi im monoterapiami (8 poréwnan):

- lek ztozony amlodypina/losartan (5/50 mg) z amlodyping 5 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/50 mg) z losartanem 50 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/100 mg) z amlodyping 5 mg
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/100 mg) z losartanem 100 mg,

- lek ztozony amlodypina/losartan (10/50 mg) z losartanem 50 mg,

(
(
(
- lek ztozony amlodypina/losartan (10/50 mg) z amlodyping 10 mg,
(
(

- lek ztozony amlodypina/losartan (10/100 mg) z amlodyping 10 mg
- lek ztozony amlodypina/losartan (10/100 mg) z losartanem 100 mg.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Tabela 13. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

hipotensyjnie lub = 95 mmHg u

Hong 2012 randomizowane, « amlodypina/losartan — Kryteria wtgczenia Pierwszorzedowy:

) zaslepione, badanie | 5,100 mg * wiek > 18 lat * Srednia zmiana cisnienia
Zrodio kliniczne Il fazy . nadci$nienie tetnicze | rozkurczowego  krwi  po
finansowania: * losartan — 100 mg pierwotne okresie 8 tyg.

Hanmi Opis metody . spoczynkowe ci$nienie

Pharmaceutical | randomizacji: brak rozkurczowe = 90 mmHg u | Drugorzedowe (poréwnanie
Ltd, Korea opisu pacjentow leczonych | pomiedzy nastepujgcymi

Zaslepienie: os6b nieprzyjmujacych lekéw | « $rednia zmiana ci$nienia

podwdjne hipotensyjnych) — wstepne, 4 | rozkurczowego krwi po 4 tyg.
tygodniowe leczenie losartanem | leczenia

Opis utraty w dawce 100 mg » $rednia zmiana ci$nienia

chorych z badania: skurczowego krwi w

tak (diagram) Kryteria wykluczenia: poréwnaniu do

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
brak danych

Okres obserwaciji:
8 tyg.

Podejscie do

« podejrzenie lub nadcisnienie
tetnicze wtérne w wywiadzie

« choroby nerek, watroby,
metaboliczne, psychiatryczne o
znaczeniu klinicznym

* cigza

« nursing (karmienie piersig)

« kobiety w wieku rozrodczym
nie uzywajgce antykoncepcji

poczatkowego w 4. oraz 8.
tyg.

* ogolna odpowiedz na
leczenie liczona w procencie
0s6b (ci$nienie skurczowe <
140 mmHg lub rozkurczowe
< 90 mmHg lub obnizenie
ci$nienia skurczowego > 20
mmHg lub rozkurczowego >
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testowania
hipotezy:
superiority

Liczebno$¢ grup:
« amlodypina/losartan (N=70)

* losartan (N=72)

10mmHg)

Bezpieczenstwo:

» zdarzenia niepozgadane
ogotem

. powazne
niepozgdane
* zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia

* zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

» zdarzenia niepozgadane o
nasileniu tagodnym

» zdarzenia niepozgdane o
nasileniu $rednim

» zdarzenia niepozgdane o
nasileniu ciezkim

* zgon

zdarzenia

Park 2012

Zrodio
finansowania:
Hanmi
Pharmaceutical
Ltd, Korea

randomizowane,

zaslepione, badanie

kliniczne Il fazy,
wieloosrodkowe

Opis metody
randomizaciji:
opisano jako
randomizacja
blokowa*

Zaslepienie:
podwdjne

Opis utraty

chorych z badania:

tak (diagram)

Wieloosrodkowe,

liczba osrodkow:
14, 1 kraj (Korea)

Okres obserwacj
8 tyg.

Podejscie
testowania
hipotezy:
superiority

do

» amlodypina/losartan —
5/50 mg

» amlodypina/losartan —
5/100 mg

» amlodypina/losartan —
10/50 mg

» amlodypina/losartan —
10/100 mg

« amlodypina — 5 mg
» amlodypina — 10 mg
* losartan — 50 mg

* losartan — 100 mg

Kryteria wigczenia:
» wiek w przedziale 18-75 lat

. nadci$nienie tetnicze
pierwotne
* osoby, ktérych cisnienie

rozkurczowe krwi, po okresie 4
tyg. otrzymywania placebo, byto

> 95 mmHg i < 115 mmHg

Kryteria wykluczenia:
« wynki trzech

mmHg dla ci$nienia
rozkurczowego
. wartos$¢ ci$nienia

skurczowego = 200 mmHg

« nadwrazliwo$¢ na blokery

receptora AT1 w wywiadzie

* nadci$nienie tetnicze wtérne —

w wywiadzie lub podejrzewane

* leczenie state (dtuzej niz 3
innym niz
hipotensyjny, ktéry mogt miec
wplyw na wartosci cisnienia krwi
lekéw, ktére
mogg wchodzi¢ w interakcje z
hipotensyjnymi
bedacymi przedmiotem badania
« cukrzyca, powazne choroby
serca, choroby nerek, choroby
inne choroby,
ktorych przebieg mogt zakiocac

miesigce) lekiem

e przyjmowanie

lekami

watroby oraz
wyniki badania
* cigza

« nursing (karmienie piersig)

Liczebno$¢ grup:

» amlodypina/losartan — 5/50 mg

(N=38)

« amlodypina/losartan — 5/100

mg (N=41)

» amlodypina/losartan — 10/50

mg (N=43)

» amlodypina/losartan — 10/100

mg (N=41)

» amlodypina — 5 mg (N=40)
» amlodypina — 10 mg (N=39)
* losartan — 50 mg (N=38)

* losartan — 100 mg (N=40)

kolejnych
pomiaréw cisnienia krwi byty
zréznicowane = 20 mmHg dla
ci$nienia skurczowego lub = 10

Pierwszorzedowy:

* Srednia zmiana cisnienia
rozkurczowego krwi po 8
tygodniach (terapia
skojarzona vs monoterapia)

Drugorzedowe:

. catkowita
wyzszo$c/rozpietosé
wyzszosci/staba
Wyzszos¢/wyzszos¢
pomiedzy leczeniem
skojarzonym, a
monoterapiami oparta na
zmianach cisnienia
rozkurczowego lub

skurczowego krwi w 4 oraz 8
tygodniu trwania badania

* ogolna odpowiedz na
leczenie (osiagnigcie
ci$nienia rozkurczowego <
90 mmHg Ilub ci$nienia
skurczowego < 140 mmHg
lub  obnizenie  wartosci
wyjsciowych o > 10 mmHg
dla ci$nienia rozkurczowego/
> 20 mmHg dla
skurczowego)

Bezpieczenstwo:

* zdarzenia
ogoétem

. powazne
niepozgdane
* zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia

* zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

» zdarzenia niepozadane o
nasileniu fagodnym

» zdarzenia niepozadane o
nasileniu $rednim

» zdarzenia niepozgdane o
nasileniu ciezkim

* zgon

niepozgdane

zdarzenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

25/50




Alortia (losartan, amlodypina)

AOTM-0T-4350-30/2014

Kim 2011 Randomizowane, » amlodypina/losartan — Kryteria wigczenia:
. zaslepione, 5/50 mg + wiek powyzej 18 rz. z
Zrodio wieloosrodkowe » amlodypina — 5 mg nadci$nieniem tetniczym na Pierwszorzedowy:
finansowania: » amlodyopina/losartan — | poziomie drugim nadci$nienia W ciénienia
Hanmi 10/50 mg (po 2 tyg. . przyjmowanie lekow skurczowego tetniczego krwi
Pharmaceutical | Opis metody badania u oséb, ktore hipotensyjnych — osoby byty 0 6 tva. leczenia
Ltd, Korea randomizacji: brak braty preparat wigczane do badania jesli P ye:
opisu amlodypina/losartan — warto$¢ ich  spoczynkowego .
5/50 mg, a ich ci$nienie cisnienia krwi wynosita < 180 .Dﬂgw -
Zaslepienie: skurczowe krwi byto mmHg dla cisnienia skurczgvTelagaani glszn |e;n|8a
podwajne nadal = 140 mmHg) skurczowego oraz < 110 mmHg ¢ Ieczen?a PO 2. 16
« amlodypina — 10 mg (po | dla rozkurczowego (te osoby .yg. A s
Opis utraty 2 tyg. badania u osob, przed wigczenie do badania rozkurczzr:)]\f:ao Krwi (.;(s)nzlenéa
chorych z badania: | ktére braty amlodypine 5 przechodzity okres od 3 do 7 P8 t Ieczegnia v
tak (diagram) mg, a ich ci$nienie dni bez podawanego leczenia) . .oygélna odoowiedz na
skurczowe krwi byto » warto$é cisnienia miescita sie Iecze?wie Iiczonapw procencie
Wieloosrodkowe, nadal = 140 mmHg w przedziale = 160 / < 199 L . . :
liczba osrodkow: 8, | ¢ jedna z powyzszych mmHg dla cisnienia g:lc:jentlzv(\:/,zerliitgrzy (222%?\?2
1 kraj (Korea) interwencji + HCTZ — skurczowego oraz = 80 / £ 119 skurczowe < 140 mmHg lub
12,5 mg (u osdb, ktérych mmHg dla rozkurczowego cisnienie rozkurczowe < 90
Okres obserwaciji: | ciSnienie skurczowe krwi mmHg) lub zmiana wigksza
8 tyg. wynosito w 6 tyg. badania | Kryteria wykluczenia: niz 2% mmHa W ciégieniu
= 140 mmHg « wynki trzech kolejnych skurczowym glub Zmiana
Podejscie do pomiaréw cisnienia krwi byty Wi kszaW);ﬂZ 10 mmHg w
testowania zréznicowane = 20 mmHg dla rogkurczo m) 9
hipotezy: brak cisnienia skurczowego lub = 10 wy
danych mmHg dla ci$nienia Bezpieczenstwo:
rolzkurczpwego . * zdarzenia niepozadane
« leczenie przez okres diuzszy ogotem
niz 3 miesigce takimi lekami jak | dziatania niepozadane o
dziatajgcymi centralnie nasileniu poza
hormonami steroidowymi, tagodnym/$rednim/ciezkim
i;:e Sri)ectgllllzlli’nowe trzy- oraz |, _dzia’fanila niepozgdane
antydepresanty, NLPZ, doustna zwnadzzazggﬁiaeczi?éem_
. . pozgdane
antykoncepcja zwigzane z leczeniem
: ghQroby nerek, watroby . powazne dziatania
* cigza L
« nursing (karmienie piersig) ?'engZiZ?::ig niepozadane
Liczebnos¢ arup: prowadzace do. przerwania
* amlodypina/losartan — 5/50 mg | | 00N
(N=73) 9
» amlodypina — 5 mg (N=75)
Kang 2011 Randomizowane, » amlodypina/losartan — Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
. za$lepione badanie | 5/50 mg » wiek = 18 lat * zmiana rozkurczowego
Zrodio Il fazy » amlodypina — 10 mg . nadcisnienie tetnicze | cisnienia tetniczego krwi po
finansowania: pierwotne 8 tyg. leczenia
Hanmi Opis metody . spoczynkowe ci$nienie
Pharmaceutical | randomizacji: rozkurczowe = 90 mmHg u | Drugorzedowe:
Ltd, Korea Brak opisu pacjentow leczonych | < zmiana w spoczynkowym
hipotensyjnie oraz = 95 mmHg | ci$nieniu skurczowym krwi
Zaslepienie: u os6b nieprzyjmujacych lekéw | po 4. 8. tyg.
podwdjne hipotensyjnych oraz brak | « zmiana w ci$nieniu
odpowiedzi na wstepne, 4 | rozkurczowym krwi po 4 tyg.
Opis utraty tygodniowe leczenie | = ogolna odpowiedz na

chorych z badania:
tak (diagram)

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
13, 1 kraj (Korea)

Okres obserwaciji:
8 tyg.

amlodyping w dawce 5 mg
(ci$nienie rozkurczowe byto 2
90 mmHg)

Kryteria wykluczenia:

* w przypadku, gdy pomiary
cisnienia krwi réznity sie miedzy
sobg o 20 mmHg dla ci$nienia
skurczowego oraz 10 mmhg dla
rozkurczowego

leczenie liczona w procencie
pacjentéw, ktérzy osiggneli
cel leczenia  (ci$nienie
skurczowe < 140 mmHg lub
rozkurczowe < 90 mmHg)
lub zmiana wigksza niz 20
mmHg w cisnieniu
skurczowym lub  zmiana
wigksza niz 10 mmHg w
rozkurczowym

Podejscie do * leczenie przez okres dtuzszy

testowania niz 3 miesigce takimi lekami jak

hipotezy: non- dziatajgcymi centralnie | Bezpieczenstwo:

inferiority hormonami steroidowymi, | + dziatania niepozadane
anastetyki, trzy- oraz | ogotem
czterocyklinowe . powazne zdarzenia
antydepresanty, NLPZ, doustna | niepozadane
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antykoncepcja * zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania

Liczebno$¢ grup: leczenia

» amlodypina/losartan (N=92) * zdarzenia niepozadane

« amlodypina (N=91) zwigzane z leczeniem

* zdarzenia niepozgdane o
nasileniu fagodnym

» zdarzenia niepozadane o
nasileniu $rednim

» zdarzenia niepozgdane o
nasileniu ciezkim

* zgon

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wigczone do analizy Wnioskodawcy badania, byty badaniami randomizowanymi, z podwdjnie slepg proba,
z grupami réwnolegtymi. Wnioskodawca ocenit metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan przy
uzyciu skali Jadad oraz zgodnie z kryteriami Cochrane pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu
systematycznego.

W ocenie jakosci RCT wigczonych do analizy Wnioskodawcy zastosowano skale Jadad, a punktacja
wynosita kolejno:

»  Hong 2012: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizaciji),

=  Park 2012: 3/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu metody zaslepienia; utrata

drugiego punktu wynikata z braku opisu randomizaciji),

=  Kim 2011: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizaciji),

=  Kang 2011: 4/5 (utrata jednego punktu wynika z braku opisu randomizacji).
Uwaga analitykéw Agencji: odmienng od wnioskodawcy punktacje w skali Jadad analitycy Agencji
przyznali w odniesieniu do dwoch badanh: Park 2012: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu
zaslepienia), oraz Kang 2011: 3/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizacji, utrata
drugiego punktu wynikata z braku petnego opisu metody zaslepienia — podano jedynie opis metody
zaslepienia pacjentow).

W dwdch badaniach wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy testowano hipoteze superiority
(Hong 2012, Park 2012), w jednym non-inferiority (Kang 2011), a w jednym badaniu (Kim 2011) w publikac;ji
zrédiowej nie podano informacji na temat testowanej hipotezy. W przypadku badania non-inferiority, zostat
ustalony zakres réznic klinicznie nieistotnych (non-inferiority margin) na poziomie 4 mmHg.

Stopien utraty uczestnikbw z badania wskazano we wszystkich witgczonych do analizy klinicznej
whnioskodawcy publikacjach.

Analize wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) przeprowadzono
w wiekszosci badan. W przypadku jednego badania (Kang 2072), analiza skutecznosci zostata
przeprowadzona bez uwzgledniania 2 pacjentéw (jeden pacjent nie przyjat zadnej dawki leku, a drugi pacjent
przerwat leczenie ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozgdanych).

Wsréd badan wigczonych do przegladu, nie byto badanh przeprowadzonych na populacji polskiej. Wszystkie
badania witgczone do przegladu przeprowadzono wsréd populacji azjatyckiej, w jednym kraju (Korea).
Dawkowanie stosowane w badaniach byto zgodne z ChPL produktu leczniczego Alortia.

Badania wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy byty badaniami klinicznymi Il (Park 2012) oraz Il fazy
(Kang 20121, Kim 2011, Hong 2012).

Ograniczenia wskazane przez \Wnioskodawce:

.Brak badah umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego lub posredniego preparatu
ztozonego z terapig skojarzong tymi samymi lekami podawanymi oddzielnie i w zwigzku z tym konieczno$¢
przeprowadzenia porownan wzgledem monoterapii prowadzonych z wykorzystaniem lekéw sktadowych
preparatu ztozonego”,

.Niewielkg liczbe badan witgczonych do analizy i co z tym zwigzane, umiarkowana liczba pacjentéw —
zidentyfikowano cztery badania dotyczace preparatu zlozonego losartan + amlodypina w analizowanym
wskazaniu, przeprowadzone na relatywnie mato licznych populacjach”,
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= ,Populacje w zidentyfikowanych badaniach stanowili gtéwnie Azjaci — brak jest danych dla populaciji
europejskiej”,

~We wszystkich wigczonych do analizy badaniach wykorzystang formg amlodypiny jest kamsylan, a nie
jak w preparacie Alortia bezylan (nie powinno to jednak wptywaé na site dowodow, poniewaz badania (...)
nie wykazujg istotnych réznic zarébwno w zakresie parametréw farmakokinetycznych, jak i
farmakodynamicznych)”,

.Metodyka badania Kim 2011, ktérego konstrukcja rézni sie nieco od pozostatych wigczonych do analizy
badani”.

Ograniczenia wskazane przez analitykow Agencji:

= Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenia nadcisnienia tetniczego pierwotnego. Natomiast w wyniku
przeprowadzonego w ramach analizy wnioskodawcy przegladu systematycznego, odnaleziono jedynie
badania uwzgledniajgce populacje pacjentéw powyzej 18 lat, wiec dla populacji wezszej niz ta ujeta we
wniosku refundacyjnym. Przy czym nalezy zauwazyé, ze wg ChPL produktu leczniczego Alortia nie zaleca
sie stosowania tego leku u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza w analizie Wnioskodawcy byta czytelna, zawierata cato$ciowe wyniki dla poszczegolnych punktéw
kohcowych w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Nie odnotowano, aby Whnioskodawca pominat
ktorykolwiek z uzyskanych wynikéw. Wyniki byly przedstawione w formie tabelarycznej z krotkim,
podsumowujgcym opisem. Dla kazdego punktu koncowego wykonano metaanalize. Wykonano jg przy
uzyciu statego modelu danych (fixed effect model), a w przypadku duzej heterogenicznosci danych (I>>50%;
p<0,1) uzyto zmiennego modelu danych (random effects model). Pod kazdym wynikiem analizy podano
wyniki dla testu heterogenicznosci.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

.Brak opracowan wtérnych dotyczacych poréwnania preparatu ztozonego losartan+amlodypina i terapii
amlodyping i losartanem dawkowanymi oddzielnie w niniejszym wskazaniu — brak mozliwosci poréwnania
wynikéw uzyskanych w (...) analizie z innymi opublikowanymi wynikami”,

.Niejasne ryzyko btedu systematycznego wszystkich wigczonych do analizy badan, ocenione wg
kryteriow Cochrane, wynikajgce z braku opisu metody randomizac;ji”.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencii:

= Nalezy zauwazy¢, ze metaanaliza wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o liczbe o0séb,
u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozgdane, natomiast dane pochodzace z publikacji zrodtowych
pokazujg, na dostepnos$¢ danych dotyczgcych liczby zdarzen niepozadanych dla nastepujacych punktéw
koncowych: zdarzenia niepozgdane ogétem oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Z uwagi na obszernos¢ danych przedstawionych w analizie wnioskodawcy, dla wigkszej przejrzystosci,
zdecydowano sie pokazac¢ wyniki ostateczne z przeprowadzonych metaanaliz, bez przedstawiania wynikow
czastkowych uzyskanych dla poszczegdlnych badan. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci.

llosé Metaanaliza

Punkt koncowy Rodzaj interwencji badan WMDI/OR (95% Cl)
preparat ztozony vs monoterapia 4
Srednia zmiana cisnienia preparat ztozony vs monoterapia (amlodypina)
rozkurczowego krwi (DBP) w
4.(2.) tygodniu leczenia preparat zlozony vs monoterapia (losartan)

preparat ztozony vs monoterapia wg wie kosci dawek

preparat ztozony vs monoterapia

Srednia zmiana ci$nienia preparat ztozony vs monoterapia (amlodypina)
rozkurczowego krwi (DBP) w
8.(6.) tygodniu leczenia preparat ztozony vs monoterapia (losartan)

preparat ztozony vs monoterapia wg wie kosci dawek

preparat ztozony vs monoterapia

Srednia zmiana ci$nienia preparat ztozony vs monoterapia (amlodypina)
skurczowego krwi (SBP) w 4.(2.)
tygodniu leczenia preparat ztozony vs monoterapia (losartan)

preparat ztozony vs monoterapia wg wie kosci dawek

preparat ztozony vs monoterapia

Srednia zmiana ci$nienia preparat ztozony vs monoterapia (amlodypina)
skurczowego krwi (SBP) w 8.(6.)
tygodniu leczenia preparat ztozony vs monoterapia (losartan)

preparat ztozony vs monoterapia wg wie kosci dawek

preparat ztozony vs monoterapia

Odsetek pacjentow osiagajacych

docelowa wartosé cignienia preparat ztozony vs monoterapia (amlodypina)
tetniczego klrwi w 4.(2.) tygodniu preparat zlozony vs monoterapia (losartan)
eczenia

preparat ztozony vs monoterapia wg wie kosci dawek

preparat ztozony vs monoterapia

Odsetek pacjentow osiagajacych

docelowa wartosé ci$nienia preparat ztozony vs monoterapia (amlodypina)
tetniczego klrwi w 8.(6.) tygodniu preparat ztozony vs monoterapia (losartan)
eczenia
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preparat ztozony vs monoterapia wg wie kosci dawek

Metaanalizy przeprowadzone w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wykazaty:

= jstotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢ preparatu ziozonego w poréwnaniu do monoterapii
z wykorzystaniem amlodypiny badz losartanu, zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji, w zakresie:

- redukc;ji ci$nienia rozkurczowego krwi (DBP),
- redukcji ciSnienia skurczowego krwi (SBP) oraz
- wiekszego odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowg wartosc¢ cisnienia tetniczego krwi;

= jstotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu zlozonego w poréwnaniu do monoterapii
z wykorzystaniem amlodypiny, zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwaciji, w zakresie:

- redukcji cisnienia rozkurczowego krwi (DBP),
- redukc;ji cisnienia skurczowego krwi (SBP);

= jstotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢ preparatu zlozonego w poréwnaniu do monoterapii
z wykorzystaniem losartanu, zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwaciji, w zakresie:

- redukcji cisnienia rozkurczowego krwi (DBP),
- redukc;ji cisnienia skurczowego krwi (SBP) oraz
- wiekszego odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowg wartosc¢ cidnienia tetniczego krwi;
= jstotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢ preparatu zlozonego w poréwnaniu do monoterapii

z wykorzystaniem amlodypiny bgdz losartanu w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym, zaréwno
w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji, w zakresie:
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- redukciji ci$nienia rozkurczowego krwi (DBP),
- redukcji cisnienia skurczowego krwi (SBP) oraz
- wiekszego odsetka pacjentow osiggajgcych docelowg wartos¢ cisnienia tetniczego krwi;

= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym a monoterapig z wykorzystaniem
amlodypiny dla nastepujgcych punktéw koncowych:

- odsetku pacjentéw osiggajgcych docelowg wartosé cisnienia tetniczego krwi zaréwno w 4 (2), jak i w 8
(6) tygodniu obserwaciji;

W analizie Wnioskodawcy dotyczgcej poréwnania preparatu ztozonego z monoterapig (z podziatem na
dawki), z metaanalizy wylgczono badanie Kang 2011. W badaniu tym, dawka amlodypiny byta wieksza od tej
przyjmowanej w terapii ztozonej. W przypadku tego badania nie uzyskano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy terapig ztozong, a monoterapig we wszystkich punktach koncowych.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Alortia opisano najczesciej wystepujgce dziatania
niepozgdane, oddzielnie dla kazdej z dwdch substancji wchodzacych w sktad leku Alortia. Wedtug ChPL, dla
losartanu, podczas badan klinicznych najczesciej obserwowanym objawem niepozadanym byly zawroty
gtowy. Z kolei dla amlodypiny, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
nalezg: sennosc¢, zawroty gtowy, bol glowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skory (zwtaszcza twarzy),
bdl brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

W analizie Wnioskodawcy bezpieczenstwo stosowanej terapii przedstawiono dla poréwnania preparatu
ztozonego z monoterapig z wykorzystaniem amlodypiny badz losartanu. Okres obserwacji wyniost 8 tygodni.
Zestawienie wynikéw metaanalizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla preparatu ztozonego vs monoterapia.

Metaanaliza

Zdarzenie niepozadane llos¢ badan OR (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane ogotem 4

Powazne zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym

Zdarzenie niepozadane o nasileniu Srednim

Wl WwW|Ww|lw|w|w

Zdarzenia niepozgdane o nasileniu duzym

Zgon - -

W metaanalizie wnioskodawcy dla zadnego z analizowanych punktéw kohcowych nie uzyskano istotnych
statystycznie wynikéw dla poréwnania preparatu ztozonego z monoterapia.

Analiza wynikéw metaanalizy (wyniki nieistotne statystycznie) wnioskodawcy sugeruje, iz:

= u wiekszego odsetka pacjentdw w grupie przyjmujgcej preparat ztozony w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej monoterapie wystepowalty: zdarzenia niepozadane o nasileniu srednim, zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, zdarzenia niepozgdane ogétem, powazne zdarzenia niepozgdane oraz
zdarzenia niepozgdane o nasileniu duzym;

= U mniejszego odsetka pacjentow w grupie przyjmujgcej preparat ztozony w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej monoterapie wystepowaty: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz zdarzeniach
niepozadane o nasileniu tagodnym.

Dodatkowo wnioskodawca w analizie bezpieczehstwa oddzielnie przedstawit wyniki z badania Park 2012,
dla wiekszosci punktéw koncowych (oprécz zdarzen niepozadanych ogodtem). Podejscie takie wynikato
z faktu, iz w badaniu Park 2012 pokazano liczbe zdarzen niepozgdanych, a nie liczbe oséb, u ktérych te
zdarzenia wystgpity. Wyniki dla tego badania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla preparatu ztozonego vs monoterapia (Park 2012)

e e Licz-ba zdarzen niepozadanych :

preparat ztozony monoterapia
Powazne zdarzenia niepozadane 0 6
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia 5 5
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 24 11
Zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym 35 17
Zdarzenie niepozadane o nasileniu $rednim 13 18
Zdarzenia niepozadane o nasileniu duzym 2 2

We wszystkich czterech badaniach klinicznych witgczonych do przegladu oraz metaanaliz, populacja
poddang analizom, byta populacja oséb, ktére przyjelty cho¢ jedng dawke leku. Badaniem, w ktérym
W najmniejszym stopniu opisano bezpieczenstwo stosowanych interwencji jest badanie Kim 2011.

Dodatkowo analitycy Agenciji przedstawili ponizej wyniki na podstawie publikacji zrédtowych.
Wszystkie wtgczone do analizy badania kliniczne pokazujg, ze obie zastosowane interwencje byty dobrze
tolerowane. Wigkszos$¢é raportowanych zdarzen niepozadanych miata nasilenie fagodne (Kang 2011, Kim
2011, Hong 2012), a w badaniu Park 2012 okreslono, ze najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgadane
miaty nasilenie tagodne lub $rednie (95%). Zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi z leczeniem byly
najczesciej:

- bél glowy (Kang 2011, Kim 2011, Hong 2012, Park 2012),

- zawroty gtowy (Kang 2011, Kim 2011, Hong 2012, Park 2012),

- sennosc¢ (Kang 2011 Kim 2011),

- dyskomfort w klatce piersiowej (Park 2012),

- refluks (Park 2012),

- obrzeki obwodowe (Kang 2011, Kim 2011),

- Swiad skory (Kang 2011),

- uderzenia gorgca (Kim 2011),

- obrzek twarzy (Kang 2011),

- zmeczenie (Kang 2011),

- pokrzywka (Kang 2011),

- dusznos¢ (Kang 2011),

- obnizenie libido (Kang 2011),

- czestomocz (Kang 2011),

- niedocisnienie ortostatyczne (Kang 2011).

W trzech badaniach (Kang 2011, Hong 2012, Park 2012) wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane uznano
za niepowigzane z leczeniem lub prawdopodobnie niepowigzane z leczeniem.

W badaniu Hong 2012, jedna osoba zrezygnowata z badania z powodu wystepowania zdarzenh
niepozgdanych, natomiast w badaniach Kang 2011 oraz Park 2012, z tego samego powodu zrezygnowaty
2 osoby z kazdego badania.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA, FDA, w dniu 05.09.2014 r., nie zidentyfikowano
dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatu ziozonego Alortia (losartan,
amlodypina).

Raport National Institute of Pharmacy Directorate (Wegry)

W wyniku wyszukiwania Agencji, odnaleziono raport przygotowany przez National Institute of Pharmacy
Directorate - NIPD (Wegry), opublikowany 19 czerwca 2014 roku. Raport ten ocenia brak przeciwskazan lub
ich wystgpienie dla objecia refundacjg leku o nazwie handlowej Tenloris. Wedtug danych z raportu, lek
Tenloris jest tozsamy z lekiem zarejestrowanym w Polsce pod nazwg handlowg Alortia. Z tresci raportu
wynika, Zze stosowanie leku Tenloris, wigze sie z mozliwoscig wystgpienia objawdw niepozgdanych, ktére nie
zostaty ujete w polskiej wersji ChPL Alortia. Sa to:
= dla substancji czynnej amlodypina:

- bél plecéw (u wiecej niz 1 osoby na 100),

- dyskomfort odczuwany w okolicach gruczotdéw piersiowych u mezczyzn (u wiecej niz 1 osoby na 100),

- omdlenia (u wiecej niz 1 osoby na 1 000),

- zaburzenia czynnosci watroby (u wiecej niz 1 osoby na 10 000),
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= dla substancji losartan:
- niedocisnienie tetnicze (u wiecej niz 1 osoby na 10),
- wzrost poziomu mocznika, kreatyniny oraz potasu w surowicy krwi u 0so6b z niewydolnoscig serca (u
wiecej niz 1 osoby na 10),
- zaburzenia funkcjonowania nerek, w tym niewydolnos¢ nerek (u wiecej niz 1 osoby na 10),
- hiperkaliemia (u wiecej niz 1 osoby na 10),
- hipoglikemia (u wiecej niz 1 osoby na 10),
- ostabienie (u wiecej niz 1 osoby na 10),
- przeczulica (u wiecej niz 1 osoby na 10),
- dusznos$¢ (u wiecej niz 1 osoby na 100),
- nudnosci (u wiecej niz 1 osoby na 100),
- wymioty, zaparcia, biegunka (u wiecej niz 1 osoby na 100),
- bél w klatce piersiowej (u wiecej niz 1 osoby na 100),
- udar moézgu (u wiecej niz 1 osoby na 1 000),
- parestezje (u wiecej niz 1 osoby na 1 000),
- trombocytopenia (czestos¢ nieznana),
- nadwrazliwos$¢ na swiatto (czestosé nieznana).
Dodatkowo zidentyfikowano rozbieznosci w deklarowanych czestosciach wystgpienia mozliwych dziatan
niepozadanych. Najwieksze réznice dotycza:
= |osartanu:
- niedokrwistosci (ChPL Alortia — czestos¢ nieznana, raport wegierski — u wiecej niz 1 osoby na 10),
- zmeczenia (ChPL Alortia — u wiecej niz 1 osoba na 1 000, raport wegierski — u wiecej niz 1 osoby na 10),
- kaszlu (ChPL Alortia — czestos¢ nieznana, raport wegierski — u wiecej niz 1 osoby na 100),
- pokrzywki (ChPL Alortia — czestos¢ nieznana, raport wegierski — u wiecej niz 1 osoby na 100),
- Swigdu (ChPL Alortia — czestos¢ nieznana, raport wegierski — u wiecej niz 1 osoby na 100),
- obrzeku naczynioruchowego (ChPL Alortia — u wiecej niz 1 osoba na 10 000, raport wegierski — u wiecej
niz 1 osoby na 1 000).

Zréd#o: NIPD 2014
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeszukania bazy Medline i EMBASE, w dniu 17.06.2014 r., Wnioskodawca nie odnalazt
zadnego badania ekonomicznego, ktére mogtby wigczyé do swojej analizy.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena ekonomiczna zastosowania preparatu Alortia (losartan potasowy + amlodypina
bezylanu) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego”.

Technika analityczna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Wybor tej
techniki uzasadnit brakiem dowoddéw pochodzacych z badan klinicznych, wskazujacych na przewage w
zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii lekiem ztozonym amlodypina + losartan w poréwnaniu do
terapii skojarzonej, amlodyping i losartanem podawanymi osobno.

Poréwnywane interwencje

. Alortia (losartan + amlodypina) w dawkach (amlodypina/losartan): 5/50 mg, 10/50 mg, 5/100 mg,
10/100 mg;

= Amlodypina i losartan w dawkowaniu skojarzonym w dawkach identycznych do dawek
stosowanych w leku Alortia.

Perspektywa
L] ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
L] wspolna, tj. pacjenta oraz ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
. 30 dni.

Dyskontowanie

Nie dotyczy.

Koszty

W analizie uwzgledniono tylko koszty lekow.

Model

Whnioskodawca przedstawit model w arkuszu Excel. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia modelu.

Tabela 17. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Losartan
perspektywa wspdlna: 0,01173 PLN

Koszt mg losartanu i amlodypiny w perspektywa NFZ: 0,00664 PLN

oddzielnych dawkach podstawowy

. . ? . Amlodypina: Oszacowania wlasne na
(érednia wazona sprzedaza) perspektywa wspdlna: 0,06272 PLN podstawie obwieszczenia MZ z
perspektywa NFZ: 0,03354 PLN dn. 24.06.2014 oraz danych NFZ
Losartan (DGL) dot. sprzedazy lekow
perspektywa wspdlna:0,01010 PLN refundowanych w okresie
Koszt mg losartanu i amlodypiny w perspektywa NFZ: 0,00682 PLN styczen-marzec 2014

oddzielnych dawkach (mediana) Amlodypina:
perspektywa wspdlna: 0,05007 PLN
perspektywa NFZ: 0,03400 PLN
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Losartan
perspektywa wspdlna: 0,00796 PLN
perspektywa NFZ: 0,00557 PLN
Amlodypina:
perspektywa wspolna: 0,03833 PLN
perspektywa NFZ: 0,02683 PLN

Koszt mg losartanu i amlodypiny w
oddzielnych dwkach (koszt C
maksymalny)

Losartan
perspektywa wspdlna: 0,01732 PLN
perspektywa NFZ: 0,00682 PLN
Amlodypina
perspektywa wspolna: 0,09660 PLN
perspektywa NFZ: 0,03400 PLN

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen analizy ekonomiczne;j.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomiczne;j

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag.
interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.

populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

W  analizie wnioskodawcy populacje  okreslono
nastepujgco: ,Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
TAK losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym”, co jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem. Zaznaczono przy tym, ze wg ChPL produktu
leczniczego Alortia, nie zaleca sie stosowania leku u
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.
G TAK | Brak uwag.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Nalezy
jednak zauwazyé, ze nie przedstawiono dowodow
naukowych potwierdzajgcych poréwnywalno$¢ wynikow
zdrowotnych technologii ocenianej (preparat ztozony
Alortia) oraz wybranego komparatora (terapia skojarzona
NIE amlodyping i losartanem, podawanymi oddzielnie), ze
wzgledu na fakt, iz w wyniku przegladu systematycznego
nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego lub posredniego ocenianych
technologii. Pomimo powyzszego, wybér tej techniki
analitycznej wydaje sie uzasadniony dla analizowanego
problemu decyzyjnego.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Wybér 30-dniowego horyzontu czasowego Wnioskodawca

NIE argumentowat charakterem interwencji oraz doborem
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komparatora (te same substancje czynne stosowane w
przewlektym leczeniu nadcisnienia).

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy pr_zeglqd systen_1atyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag.
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanow zdrowia? TAK Brak uwag.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz rekomendacji refundacyjnych zagranicznych instytucji HTA,
z ktérymi mozna by poréwnaé strukture modelu przedtozonego dla ocenianego produktu leczniczego.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie podano informacji na temat przeprowadzenia walidaciji
dostarczonego modelu ekonomicznego.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze nie przedstawiono dowoddéw naukowych potwierdzajgcych poréwnywalno$¢ wynikéw
zdrowotnych technologii ocenianej (preparat ziozony Alortia) oraz wybranego komparatora (terapia
skojarzona amlodyping i losartanem, podawanymi oddzielnie), ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeglgdu
systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego lub
posredniego ocenianych technologii. Pomimo powyzszego, wybor tej techniki analitycznej wydaje sie
uzasadniony dla analizowanego problemu decyzyjnego.

Dostarczony przez wnioskodawce arkusz kalkulacyjny nie daje mozliwosci powtdrzenia oszacowan
przedstawionych w papierowej wersji analizy ekonomicznej, w odniesieniu do wynikdw analizy ilorazu kosztu
i efektu, a takze przeprowadzonej dla niej jednokierunkowej analizy wrazliwosci, a co za tym idzie
niespetniony jest § 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych. W celu odtworzenia kalkulacji
przeprowadzonych w ramach analizy ilorazu kosztu i efektu, ktére przedstawiono w papierowej wersji analizy
wnioskodawcy, analitycy Agencji wprowadzili do modelu brakujgce dane. Uzyskane przez analitykéw Agencji
wyniki byty zblizone do tych zaprezentowanych w papierowej wersji analizy ekonomicznej, jednakze nie
uzyskano identycznych wartosci. Niezaleznie od powyzszego nalezy zauwazy¢, iz z uwagi na fakt, ze
zatozenia zaréwno analizy ilorazu kosztu i efektu, jak i analizy minimalizacji kosztéw sg takie same, w
zwigzku z czym oszacowane w ramach tych analiz koszty bedg tozsame, co przy zatozonym takim samym
efekcie zdrowotnym ocenianej technologii oraz komparatora daje réwniez tozsame oszacowania cen
progowych ocenianej technologii.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci produktu leczniczego Alortia (losartan + amlodypina) nad produktami leczniczymi obecnie
refundowanymi — jednosktadnikowe produkty lecznicze zawierajgce losartan i amlodypine, w opinii
analitykéw Agencji zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 19. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — analiza podstawowa — perspektywa wspdlna oraz ptatnika publicznego,
horyzont czasowy 30 dniowy (w przeliczeniu na 30 tabl.)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
50 mg + 5 mg 30 tabl.
50 mg + 5 mg 60 tabl.
50 mg + 5 mg 90 tabl.
50 mg + 10 mg 30 tabl.
50 mg + 10 mg 60 tabl.
50 mg + 10 mg 90 tabl.
100 mg + 5 mg 30 tabl.
100 mg + 10 mg 30 tabl.
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
50 mg + 5 mg 30 tabl.
50 mg + 5mg 60 tabl.
50 mg + 5mg 90 tabl.
50 mg + 10 mg 30 tabl.
50 mg + 10 mg 60 tabl.
50 mg + 10 mg 90 tabl.
100 mg + 5 mg 30 tabl.
100 mg + 10 mg 30 tabl.

Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego, w 30. dniowym horyzoncie czasowym,
w przeliczeniu na 30 tabletek, koszt refundacji terapii preparatem Alortia waha sie od
, hatomiast dla osobnych preparatow losartanu i amlodypiny stosowanych oddzielnie od

Z perspektywy wspdlnej, w 30. dniowym horyzoncie czasowym, w przeliczeniu na 30 tabletek, koszt
refundacji terapii preparatem Alortia waha sie od , hatomiast dla osobnych
preparatéw losartanu i amlodypiny stosowanych oddzielnie od

W wariancie podstawowym, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej, w 30
dniowym horyzoncie czasowym, Kkoszty terapii preparatem Alortia we wszystkich wnioskowanych
prezentacjach sg nizsze niz koszty terapii z uwzglednieniem osobnych preparatéw losartanu i amlodypiny.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktéorym rdznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Alortia) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (produkty jednosktadnikowe losartanu i amlodypiny), jest rowna zero.

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
zwymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej iloraz kosztu stosowania wnioskowane;j
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od Zzadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢.

Z uwagi na fakt, iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono takg sama wartosé QALY zaréwno dla
wnioskowanej technologii (tj. produktu leczniczego Alortia) jak i dla technologii opcjonalnej (produktow
leczniczych jednosktadnikowych zawierajgcych losartan bgdz amlodypine), oszacowania wynikajgce
z zapisow w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame (patrz
ponizsza tabela).

Tabela 20. Wyniki analizy progowej — analiza podstawowa — perspektywa wspélna oraz ptatnika publicznego.

. . Perspektywa wspoélna: podmiotu
Perspektywa podmiotu zobowigzanego L " .
Perspektywa do finansowania swiadczen ze sSrodkéw zo l:’omq’zanejgo dt;!(o’ fmanbslc_:'wanlah -
ublicznych $wiadczen ze Srodkow publicznych i
P swiadczeniobiorcy
Dawka Wielkos¢
(losartan + opakowania Cena progowa leku Alortia [PLN]* Cena progowa leku Alortia [PLN]
amlodypina) P
50 mg + 5 mg 30 tabl. nie dotyczy
50 mg + 5 mg 60 tabl. nie dotyczy
50 mg + 5 mg 90 tabl. nie dotyczy
50 mg + 10 mg 30 tabl. nie dotyczy
50 mg + 10 mg 60 tabl. nie dotyczy
50 mg + 10 mg 90 tabl. nie dotyczy
100 mg + 5 mg 30 tabl. nie dotyczy
100 mg + 10 mg 30 tabl. nie dotyczy

*niezaleznie od ceny produktu leczniczego Alortia, ptatnik publiczny zaptaci kwote ustalong w oparciu o limit finansowania jednego
z produktéw w grupie (zgodnie z obwieszczeniem MZ z dn. 24.06.2014 r., aktualnym na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego, limit
finansowania wyznacza jeden z produktéw losartanu).

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy, wnioski ptyngce z analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow,
nie ulegly zmianie w stosunku do scenariusza podstawowego, w nastepujgcych przypadkach:

] niezaleznie od wysokosci ceny jednosktadnikowych preparatéow losartanu i amlodypiny, produkt
leczniczy Alortia stanowi zawsze tanszg opcje terapeutyczng z perspektywy ptatnika publicznego;

. przy zatozonym maksymalnym koszcie mg losartanu i amlodypiny w oddzielnych dawkach, produkt
leczniczy Alortia stanowi tanszg opcje terapeutyczng z perspektywy wspadlne;.

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw, zmiana wnioskowania w stosunku do scenariusza
podstawowego zachodzi w przypadku przyjecia mediany oraz minimalnej warto$¢ kosztu mg losartanu
i amlodypiny w oddzielnych dawkach, z perspektywy wspdlnej. Wéwczas produkt leczniczy Alortia stanowi
drozszg opcje terapeutyczng niz jednoskfadnikowe produkty zawierajgce losartan i amlodypine (patrz
ponizsza tabela).
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Tabela 21. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
(analiza minimalizacji kosztéw), horyzont 30 dni.

scenariusz A scenariusz B
(mediana kosztu mg losartanu i amlodypiny (minimalna wartos¢ kosztu mg losartanu i
w oddzielnych dawkach) amlodypiny w oddzielnych dawkach)

50 mg + 5 mg 30 tabl.
50 mg + 5 mg 60 tabl.
50 mg + 5 mg 90 tabl.
50 mg + 10 mg 30 tabl.
50 mg + 10 mg 60 tabl.
50 mg + 10 mg 90 tabl.
100 mg + 5 mg 30 tabl.
100 mg + 10 mg 30 tabl.

*w przeliczeniu na 30 tabletek.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego refundacji preparatu Alortia (losartan
potasowy + amlodypina benzylenu) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), ,produkt leczniczy Alortia jest wskazany w leczeniu
zastepczym pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym”. Z powodu nie
zidentyfikowania badan epidemiologicznych dla tak zdefiniowanej populacji, Wnioskodawca oszacowat jej
liczebno$¢ na podstawie liczby zrefundowanych DDD amlodypiny i losartanu, danych z piSmiennictwa
dotyczacych czestosSci stosowania leczenia skojarzonego w Polsce oraz czestosci wystepowania
poszczegolnych skojarzen.

Szacunkowg miesieczng sprzedaz amlodypiny i losartanu oparto na danych z 2014 roku, za okres styczen-
marzec (dane zaczerpnieto z komunikatu DGL).

Nastepnie, w szacowaniu liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana, oparto sie na danych z:
= analizy weryfikacyjnej AOTM dotyczacej leku Egiramlon — wg ekspertéw klinicznych, uwzglednionych
w dokumencie, odsetek pacjentéw stosujgcych terapie dwuskiadnikowg w leczeniu nadcisnienia
tetniczego waha sie od 25 % do 60-70%,
= badania marketingowego firmy BRASS wykonanego na populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
wg ktorego:
- antagonisci kanatu wapniowego (CCB) sg stosowani w leczeniu skojarzonym u 61,5% pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym,
- 67,3% pacjentdéw osiggato prawidtowe lub optymalne ci$nienie tetnicze krwi,
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= badania BETAMLO, wediug ktérego 87,3% pacjentéw stosujgcych leki z grupy antagonistéw kanatu
wapniowego, stosowato amlodypine,
» randomizowanych badan, wigczonych do analizy klinicznej Wnioskodawcy, wedtug ktérych okoto 92,6%
0s0b z NT, leczonych preparatem ztozonym, uzyskiwato docelowe wartosci cisnienia tetniczego krwi.
Komentarz analitykéw Agencji
Z badania marketingowego BRASS wynika, ze raport zostat sporzgdzony na podstawie danych odestanych
przez 207 lekarzy, ktérzy przeprowadzili wywiad z 1 656 pacjentami. W dokumencie tym podano informacje,
iz u 13 pacjentéw zalecono farmakoterapie nadcisnienia tetniczego w formie terapii skojarzeniowej, przy
czym antagoniste wapnia zalecano u 61,5% oséb (1j. u ok. 8 pacjentéw).
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze badanie BETAMLO dotyczyto oséb chorujgcych na nadcisnienie tetnicze, ze
wspdtistniejgcg choroba wiencows.

Populacja, w_ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywneqo rozpatrzenia
wniosku

Wediug autoréw analizy ,szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
opiera sie na prognozach sprzedazy poszczegolnych preparatéw Alortia dostarczonych przez
wnioskodawce”. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze ww. prognozy sg zgodne z deklarowang roczng wielkoscig
dostaw w przypadku objecia refundacja, ktérg wskazano we wnioskach refundacyjnych dla poszczegdinych
prezentacji leku Alortia. Niemniej jednak nie przekazano do Agencji zrédet, na podstawie ktérych dokonano
tych szacunkow.

Perspektywa

" ptatnika publicznego, tj. NFZ
Horyzont czasowy

" 2 lata

Kluczowe zatozenia

Analize kosztow terapii lekiem ztozonym, jakim jest Alortia (amlodypina + losartan), przeprowadzono na tle
kosztéw terapii skojarzonej amlodyping i losartanem podawanymi osobno w dawkach identycznych jak te
zastosowane w produkcie Alortia.

W ramach scenariusza obecnego, przedstawiono koszty zwigzane ze stosowaniem amlodypiny i losartanu
dawkowanych osobno. Z kolei w ramach scenariusza nowego, zatozono ze wydatki na refundacje
preparatéw amlodypiny i losartanu zostang zastgpione przez preparaty Alortii.

Koszty

W analizie uwzgledniono tylko koszty lekow.

Koszt preparatow amlodypiny i losartanu podawanych oddzielnie zostat oszacowany w oparciu o dane
z obwieszczenia MZ z dn. 24.06.2014 r. oraz dane Narodowego Funduszu Zdrowia (komunikat DGL za

okres styczen-marzec 2014 r.). Na podstawie tych danych ustalono $rednig wazong, minimalng oraz
maksymalng kwote refundacji NFZ dla amlodypiny i losartanu. Wartosci te przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Zmienne testowe w analizie scenariuszowej

Koszt [PLN] za mg amlodypiny i

losartanu Wariant kosztu

Scenariusz

amlodypina: 0,03354;

losartan: 0,00664 Srednia refundacja wazona sprzedaza

Scenariusz obecny

amlodypina: 0,02683;

losartan: 0,00557 Minimalna kwota refundac;ji

Scenariusz minimalny

amlodypina: 0,03400;

losartan: 0,00682 Maksymalna kwota refundacji

Scenariusz maksymalny

amlodypina: 0,03354;

losartan: 0,00664 Srednia refundacja wazona sprzedazg

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Koszt preparatu Alortia (patrz tabela ponizej) oparto na informacji o cenie zbytu netto dostarczonej przez
wnioskodawce oraz zalozeniu, ze preparat Alortia bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 45.0,
Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone, z limitem refundacji ustalonym do DDD
losartanu.
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Tabela 23. Koszt preparatu Alortia

50 mg + 5 mg 30 tabl. 30%
50 mg + 5 mg 60 tabl. 30%
50 mg + 5 mg 90 tabl. 30%
50 mg + 10 mg 30 tabl. 30%
50 mg + 10 mg 60 tabl. 30%
50 mg + 10 mg 90 tabl. 30%
100 mg + 5 mg 30 tabl. 30%
100 mg + 10 mg 30 tabl. 30%

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,D0 gtdbwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na
precyzyjne oszacowanie liczebnosci docelowej populacji.”

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wedtug autoréw analizy ,szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg opiera sie na
prognozach sprzedazy poszczegoélnych preparatow Alortia
dostarczonych przez wnioskodawce”. Nalezy przy tym
zauwazy¢, ze ww. prognozy sg zgodne z deklarowang
roczng wie koscig dostaw w przypadku objecia refundacja,
ktéra wskazano we wnioskach refundacyjnych dla
poszczegodlnych prezentacji leku Alortia. Niemniej jednak
nie przekazano do Agencji zrodet, na podstawie ktérych
dokonano tych szacunkoéw.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Zatozenia zgodne na dzienh ztozenia wniosku.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Brak.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Brak.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak.
o refundacji?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/50



Alortia (losartan, amlodypina) AOTM-0OT-4350-30/2014

Pomimo braku spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art.
15 ust. 2 i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy, wydaje sie, ze kalifikacja leku do wspolnej grupy
limitowej, w ktérej znajduje sie jeden ze sktadnkow
ocenianego preparatu zlozonego tj. losartan (45.0,
antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i
ztozone), jest wtasciwa z uwagi na fakt, iz w grupie tej
znajdujg sie juz produkty ztozone.

Drugi skitadnik ocenianego preparatu zlozonego fj.
amlodypina znajduje sie w grupie limitowej (41.0,
Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny), w ktorej
znajduja sie jedynie produkty jednosktadnikowe.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia NIE
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Nalezy zauwazy¢, ze z kolei warunki dla utworzenie
odrebnej grupy limitowej zawarte w art. 15 ust. 3 pkt 1
ustawy réwniez nie beda spetnione.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK

na budzet kategorii kosztow? Brak.

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

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowana technologia 29 011 -111 766
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 29 011 -111 766
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 26 301
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (scenariusz nowy) Rok 2: 49 397

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w scenariuszu obecnym, koszty refundacji wszystkich preparatow
losartanu i amlodypiny, wyniosg 129 743 978 PLN (kwota ta jest taka sama dla kazdego roku, w
analizowanym 2-letnim horyzoncie czasowym). Wydatki na refundacje preparatéw amlodypiny i losartanu,
ktére potencjalnie zostang zastgpione przez nowo wprowadzone preparaty Alortii wyniosg srednio 5 614 064
PLN i 10 547 840 PLN odpowiednio w 1 i 2 roku (minimalnie odpowiednio 4 619 420 PLN i 8 679 461 PLN
oraz maksymalnie odpowiednio 5 735 357 PLN i 10 775 861 PLN).

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz obecny [w PLN]

'Sq‘;‘;'r"?:“sz I 129 743 978 129 743 978 129 743 978 129 743 978 129 743 978 129 743 978
50 mg+5 mg, 30 tabl. 1499 224 2 698 604 1238 214 2228 786 1533 214 2 759 786
50 mg+5 mg, 60 tabl. 749 612 1499 224 619 107 1238 214 766 607 1533 214
50 mg+5 mg, 90 tabl. 337 325 674 651 278 598 557 196 344 973 689 946
50 mg+10 mg, 30 tabl. 1651928 3003 505 1353 589 2 461 071 1685 652 3 064 821
50 mg+10 mg, 60 tabl. 800 935 1401 636 656 286 1148 500 817 286 1 430 250
50 mg+10 mg, 90 tabl. 300 351 720 841 246 107 590 657 306 482 735 557
100 mg+5 mg, 30 tabl. 124 767 249 534 103 696 207 393 127 821 255 643
100 mg+10 mg, 30 tabl. 149 922 299 845 123 821 247 643 153 321 306 643
Wszystkie preparaty 5 614 064 10 547 840 4619 420 8 679 461 5735 357 10 775 861
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Koszty refundacji ocenianych preparatéw Alortia w poszczegdlnych latach dla zatozonej przez
wnioskodawce docelowej wielkosci sprzedazy wraz z catkowitymi kosztami refundacji amlodypiny i losartanu
oraz kosztami inkrementalnymi w poréwnaniu do scenariusza obecnego przedstawiono w tabeli ponizej.
Wedtug modelu wnioskodawcy, refundacja kazdego z preparatow Alortia, w kazdym scenariuszu
(najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym) wigze sie z oszczednos$ciami dla budzetu NFZ:

= w 1. roku w wysokosci:
o 2238839 PLN w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym,
o 1244 195 PLN w scenariuszu minimalnym,
o 2360 132 PLN w scenariuszu maksymalnym,

w 2. roku w wysokosci:
o 4196 330 PLN w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym,
o 2327 951 PLN w scenariuszu minimalnym,
o 4424 351 PLN w scenariuszu maksymalnym.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [w PLN]

Alortia 50 mg + 5 mg, 30 tab.
Alortia 1023 000 1841 400 1023 000 1841 400 1023 000 1841 400
Losartan + Amlodypina 128 244 754 127 045 374 128 505 764 127 515 193 128 210 764 126 984 193
Razem 129 267 754 128 886 774 129 528 764 129 356 593 129 233 764 128 825 593
Réznica nowy vs obecny - 476 224 - 857 204 -215214 - 387 386 -510 214 -918 386
Alortia 50 mg + 5 mg, 60 tab.
Alortia 511250 1022 500 511 250 1022 500 511250 1022 500
Losartan + Amlodypina 128 994 366 128 244 754 129 124 871 128 505 764 128 977 371 128 210 764
Razem 129 505 616 129 267 254 129 636 121 129 528 264 129 488 621 129 233 264
Roéznica nowy vs obecny - 238 362 -476 724 -107 857 -215714 - 255 357 -510 714
Alortia 50 mg + 5 mg, 90 tab.
Alortia 230 100 460 200 230 100 460 200 230 100 460 200
Losartan + Amlodypina 129 406 653 129 069 327 129 465 380 129 186 782 129 399 005 129 054 032
Razem 129 636 753 129 529 527 129 695 480 129 646 982 129 629 105 129 514 232
Roéznica nowy vs obecny -107 225 -214 451 - 48 498 - 96 996 -114 873 - 229 746
Alortia 50 mg + 10 mg, 30 tab.
Alortia 843 975 1534 500 843 975 1534 500 843 975 1534 500
Losartan + Amlodypina 128 092 050 126 740 473 128 390 389 127 282 907 128 058 326 126 679 157
Razem 128 936 025 128 274 973 129 234 364 128 817 407 128 902 301 128 213 657
Réznica nowy vs obecny - 807 953 -1 469 005 - 509 614 - 926 571 - 841 677 -1 530 321
Alortia 50 mg + 10 mg, 60 tab.
Alortia 409 000 715750 409 000 715750 409 000 715750
Losartan + Amlodypina 128 943 044 128 342 343 129 087 693 128 595 478 128 926 693 128 313728
Razem 129 352 044 129 058 093 129 496 693 129 311 228 129 335 693 129 029 478
Roéznica nowy vs obecny - 391935 - 685 886 - 247 286 -432 750 - 408 286 - 714 500
Alortia 50 mg + 10 mg, 90 tab.
Alortia 153 400 368 160 153 400 368 160 153 400 368 160
Losartan + Amlodypina 129 443 628 129 023 137 129 497 871 129 153 321 129 437 496 129 008 421
Razem 129 597 028 129 391 297 129 651 271 129 521 481 129 590 896 129 376 581
Réznica nowy vs obecny - 146 951 - 352 681 -92 707 - 222 497 - 153 082 - 367 397
Alortia 100 mg + 5 mg, 30 tab.
Alortia 102 250 204 500 102 250 204 500 102 250 204 500
Losartan + Amlodypina 129 619 211 129 494 445 129 640 282 129 536 585 129 616 157 129 488 335
Razem 129 721 461 129 698 945 129 742 532 129 741 085 129 718 407 129 692 835
Roéznica nowy vs obecny -22 517 -45034 -1446 -2893 -25571 -51143
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Alortia 100 mg + 10 mg, 30 tab.

Alortia 102 250 204 500 102 250 204 500 102 250 204 500
Losartan + Amlodypina 129 594 056 129 444 133 129 620 157 129 496 335 129 590 657 129 437 335
Razem 129 696 306 129 648 633 129 722 407 129 700 835 129 692 907 129 641 835
Réznica nowy vs obecny - 47 672 - 95 345 -21571 -43 143 -51071 -102 143
Alortia — wszystkie preparaty
Alortia 3375225 6 351 510 3375225 6 351 510 3375225 6 351 510
Losartan + Amlodypina 124 129 914 119 196 138 125 124 559 121 064 518 124 008 621 118 968 118
Razem 127 505 139 125 547 648 128 499 784 127 416 028 127 383 846 125 319 628
Roéznica nowy vs obecny -2238 839 -4 196 330 -1244 195 - 2327 951 -2360 132 -4 424 351

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

9.1.

9.2.

Brak.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeszukiwania dokonanego przez AOTM dnia 08.09.2014 r., dotyczacego rekomendac;ji
klinicznych leczenia nadci$nienia tetniczego pierwotnego, nie znaleziono dokumentow, odnoszacych sie
bezposrednio do ocenianej technologii — leku Alortia. Odnaleziono natomiast rekomendacje dotyczace
stosowania réznych potaczen okreslonych grup lekéw, ktére obejmujg m.in. substancje oceniane, losartan —
jako antagonista receptora angiotensyny (ARB) oraz amlodypina — jako antagonista wapnia (CCB).
Szczegotowy opis odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono w niniejszym raporcie w rozdziale
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeszukiwania dokonanego przez AOTM w dniu 15.09.2014 r., nie odnaleziono rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych leku Alortia.
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10. ‘Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria Nie - - -
Belgia Nie - - -
Butgaria Nie - - -
Cypr Nie - - -
Czechy Nie - - -
Dania Nie - - -
Estonia Nie - - -
Finlandia Nie - - -
Francja Nie - - -
Grecja Nie - - -
Hiszpania Nie - - -
Holandia Nie - - -
Irlandia Nie - - -
Islandia Nie - - -
Liechtenstein Nie - - -
Litwa Nie - - -
Luksemburg Nie - - -
totwa Nie - - -
Malta Nie - - -
Niemcy Nie - - -
Norwegia Nie - - -
Portugalia Nie - - -
Rumunia Nie - - -
Stowacja Nie - - -
Stowenia Nie - - -
Szwaijcaria Nie - - -
Szwecja Nie - - -
Wegry Nie - - -
Wie ka Brytania Nie - - -
Wiochy Nie - - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Alortia nie jest finansowany w zadnym kraju UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano).

11. Opinie ekspertow

Brak.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 sierpnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-21444-1/KB/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:

Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105655,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105679,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 90 tabl., kod EAN: 5909991105693,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105723,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105747,
Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tabl., kod EAN: 5909991105761,
Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105785,
= Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105853,
we wskazaniu: we wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania decyz;ji.

Wedtug dotgczonej do wniosku Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), lek Alortia zarejestrowany
jest we wskazaniu: ,Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego. Produkt leczniczy Alortia jest wskazany
w leczeniu zastepczym pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym”.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze wedtug ChPL ,Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Alortia
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)
to lek, dostepny w aptece na recepte, natomiast deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art.
6 ust. 2 ustawy o refundacji) wynosi 30%.

Whiosek nie obejmuje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego krwi spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i sSrodowiskowymi. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego krwi
(wartosci = 140/90 mmHg) w populacji Polakéw wynosi ok. 32%. Powiktaniami narzadowymi w przebiegu
nadcisnienia tetniczego sg m.in. przerost lewej komory serca, przyspieszenie rozwoju miazdzycy w tetnicach
szyjnych, wiencowych, nerkowych i tetnicach kohAczyn dolnych, zwiekszenie sztywnosci tetnic, udar mézgu,
uposledzenie czynnosci nerek i ich niewydolno$é, rozwarstwienie aorty, zmiany w naczyniach siatkdwki.
Jezeli chodzi o ryzyko zgonu, to jest ono zwiekszone w przypadku oséb chorych na nadcisnienie tetnicze.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla leczenia nadcisnienia tetniczego lekiem Alortia, w ktérego sktad wchodzg dwie
substancje: losartan i amlodypina, w analizie Wnioskodawcy wskazano terapie, obejmujgcg jednoczesne
podawanie produktéw jednosktadnikowych zawierajgcych losartan i amlodypine (w dawkach identycznych
jak w produkcie leczniczym Alortia). Terapia ztozona, obejmujgca leki z grupy antagonistéw receptora
angiotensyny Il (losartan) oraz antagonistéw wapnia (amlodypina), jest jedng z rekomendowanych przez
wytyczne kliniczne, do stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego. W opinii analitykéw Agencji wybor
komparatora nalezy uzna¢ za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenia nadci$nienia tetniczego pierwotnego. Natomiast w wyniku
przeprowadzonego w ramach analizy wnioskodawcy przegladu systematycznego, odnaleziono jedynie
badania uwzgledniajgce populacje pacjentéw powyzej 18 lat. Przy czym nalezy zauwazy¢, ze wg ChPL
produktu leczniczego Alortia nie zaleca sie stosowania tego leku u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego lub posredniego
preparatu ztozonego z terapig skojarzong tymi samymi lekami podawanymi oddzielnie, w zwigzku z czym w
ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie wzgledem monoterapii prowadzonej z
wykorzystaniem lekéw wchodzgcych w sktad preparatu ztozonego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym:
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= badanie kliniczne poréwnujgce lek ztozony amlodypina/losartan z amlodyping — u czesci pacjentéw dawki
amlodypiny zwiekszone w trakcie badania, zaréwno przy monoterapii, jak i leczeniu ztozonym, gdy po 2
tygodniach nie osiggnieto spadku cisnienia skurczowego ponizej 140 mmHg (Kim 2011),

= badanie kliniczne poréwnujgce lek ztozony amlodypina/losartan w dawce 5/50 mg z amlodyping w dawce
10 mg (Kang 2011),

= badanie kliniczne poréwnujgce lek zlozony amlodypina/losartan w dawce 5/100 mg z losartanem
w dawce 100 mg (Hong 2012),

= badanie Kliniczne (Park 2012) poréwnujgce lek zlozony we wszystkich dawkach zgodnych
z zarejestrowanymi w ChPL z odpowiadajgcymi im monoterapiami (8 poréwnan):
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/50 mg) z amlodyping 5 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/50 mg) z losartanem 50 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/100 mg) z amlodyping 5 mg
- lek ztozony amlodypina/losartan (5/100 mg) z losartanem 100 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (10/50 mg) z amlodyping 10 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (10/50 mg) z losartanem 50 mg,
- lek ztozony amlodypina/losartan (10/100 mg) z amlodyping 10 mg
- lek ztozony amlodypina/losartan (10/100 mg) z losartanem 100 mg.

Badania wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy byty badaniami klinicznymi Il (Park 2012) oraz lll fazy
(Kang 20121, Kim 2011, Hong 2012).

AN N AN S S~

Metaanalizy przeprowadzone w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy, wykazaty:

= istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu ziozonego w poréwnaniu do monoterapii

z wykorzystaniem amlodypiny badz losartanu, zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji, w zakresie:
- redukgji ci$nienia rozkurczowego krwi (DBP), odpowiednio

- redukcji ci$nienia skurczowego krwi (SBP), odpowiednio
- wiekszego odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowg wartos¢ cisnienia tetniczego krwi; odpowiednio

= jstotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu zlozonego w poréwnaniu do monoterapii
z wykorzystaniem amlodypiny, zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji, w zakresie:
- redukgji cisnienia rozkurczowego krwi (DBP), odpowiednio

- redukgiji cisnienia skurczowego krwi (SBP); odpowiednio

= jstotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu zlozonego w poréwnaniu do monoterapii
z wykorzystaniem losartanu, zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwaciji, w zakresie:
- redukcji cisnienia rozkurczowego krwi (DBP), odpowiednio

- redukdji cisnienia skurczowego krwi (SBP) odpowiednio

- wiekszego odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowg wartos¢ cisnienia tetniczego krwi, odpowiednio

= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym a monoterapig z wykorzystaniem
amlodypiny dla nastepujgcych punktéw koncowych:

- odsetku pacjentéw osiggajgcych docelowg wartos¢ cisnienia tetniczego krwi zarowno w 4 (2), jak i w 8 (6)
tygodniu obserwacji, odpowiednio

Skutecznos¢ praktyczna
W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy bezpieczenstwo stosowanej terapii przedstawiono dla poréwnania preparatu
ztozonego z monoterapig z wykorzystaniem amlodypiny bgdz losartanu. Okres obserwacji wyniost 8 tygodni.

Analiza wynikéw metaanalizy (wyniki nieistotne statystycznie) wnioskodawcy sugeruje, iz:

= u wiekszego odsetka pacjentdw w grupie przyjmujgcej preparat ziozony w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej monoterapie wystepowaty: zdarzenia niepozgdane o nasileniu srednim, zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia, zdarzenia niepozgdane ogétem, powazne zdarzenia niepozgdane oraz
zdarzenia niepozgdane o nasileniu duzym;
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= U mniejszego odsetka pacjentdw w grupie przyjmujgcej preparat ztozony w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej monoterapie wystepowaty: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz zdarzeniach
niepozgdane o nasileniu tagodnym.

W ChPL Alortia opisano najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane, oddzielnie dla kazdej z dwoch
substancji wchodzgcych w sklad leku Alortia. Wedtug ChPL, dla losartanu, podczas badan klinicznych
najczesciej obserwowanym objawem niepozgdanym byly zawroty gtowy. Z kolei dla amlodypiny, do
najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezg: sennos¢, zawroty gtowy,
bél gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skory (zwtaszcza twarzy), bol brzucha, nudnosci, obrzek
okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

,Celem analizy jest ocena ekonomiczna zastosowania preparatu Alortia (losartan potasowy + amlodypina
bezylanu) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego”.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Analize
kosztéw terapii lekiem ztozonym, jakim jest Alortia (amlodypina + losartan), przeprowadzono w poréwnaniu
do kosztow terapii skojarzonej amlodyping i losartanem podawanymi osobno w dawkach identycznych jak te
zastosowane w produkcie Alortia.

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym 30 dniowym, z perspektywy pfatnika publicznego, f;j.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), oraz z perspektywy wspdlnej, tj. pacjenta oraz ptatnika publicznego.

Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego, w 30. dniowym horyzoncie czasowym,
w przeliczeniu na 30 tabletek, koszt refundacji terapii preparatem Alortia waha sie od
, hatomiast dla osobnych preparatow losartanu i amlodypiny stosowanych oddzielnie od

Z perspektywy wspdlnej, w 30. dniowym horyzoncie czasowym, w przeliczeniu na 30 tabletek, koszt
refundacji terapii preparatem Alortia waha sie od , hatomiast dla osobnych
preparatéw losartanu i amlodypiny stosowanych oddzielnie od

W wariancie podstawowym, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej, w 30
dniowym horyzoncie czasowym, koszty terapii preparatem Alortia we wszystkich wnioskowanych
prezentacjach sg nizsze niz koszty terapii z uwzglednieniem osobnych preparatéw losartanu i amlodypiny.

Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Alortia) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (produkty jednosktadnikowe losartanu i amlodypiny), jest réwna zero.

Dodatkowo, w zwigzku z okoliczno$ciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
zwymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, nie jest wyzszy od Zzadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢.

Z uwagi na fakt, iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono takg samg wartos¢ QALY zaréwno dla
wnioskowanej technologii (tj. produktu leczniczego Alortia) jak i dla technologii opcjonalnej (produktéw
leczniczych jednosktadnikowych zawierajgcych losartan bgdz amlodypine), oszacowania wynikajgce
z zapiséw w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy wspdlnej, cena zbytu netto, dla ktérej koszty terapii
produktem Alortia zréwnujg sie z kosztami leczenia losartanem i amlodyping podawanymi w oddzielnych
tabletkach wynosi w zaleznosci od preparatu:
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy jest ocena wplywu na budzet platnika publicznego refundacji preparatu Alortia (losartan
potasowy + amlodypina benzylenu) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego”.

Analize kosztéw terapii lekiem ztozonym, jakim jest Alortia (amlodypina + losartan), przeprowadzono na tle
kosztéw terapii skojarzonej amlodyping i losartanem podawanymi osobno w dawkach identycznych jak te
zastosowane w produkcie Alortia.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W analizie wptywu na budzet podano informacje, iz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej (45.0, antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone).

Wedlug modelu wnioskodawcy, refundacja kazdego z preparatéw Alortia, w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym wigze sie z oszczednosciami dla budzetu ptatnika
publicznego. Oszczednosci oszacowano dla 1. roku, na 2,24 min PLN w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym (1,24 min PLN w scenariuszu minimalnym oraz 2,36 min PLN w scenariuszu
maksymalnym), oraz dla 2. roku na 4,20 min PLN w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (2,33 min
PLN w scenariuszu minimalnym oraz 4,42 min PLN w scenariuszu maksymalnym).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeszukiwania dokonanego przez AOTM w dniu 15.09.2014 r., nie odnaleziono rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczacych leku Alortia.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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13.10.2014 r.
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