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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6ézn. 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACEI
AE
Agencja / AOTMiT
AKL
AML
APD
AR
ARB
ASH
ATC
AWA
AWB / BIA
BP
cCcB
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CVD
CZN
DBP
DDD
DGL
EAN
EKG
EMA
ESC
ESH
FDC
FEC
HAS
HTA

ICD-10

ICUR
ISH
KAN

Komparator

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor)
Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza kliniczna

Amlodypina

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza racjonalizacyjna

Antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
American Society of Hypertension

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Cisnienie tetnicze (ang. blood presssure)

Blokery kanatu wapniowego, antagonisci wapnia (ang. calcium channel blockers)
Wspoditczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis)

Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

Choroby uktadu krazenia (ang. cardiovascular disease)

Cena zbytu netto

Rozkurczowe ci$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Europejski kod Towarowy (ang. European Article Number)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Kariologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of Hypertension)
Leki ztozone (ang. Fixed-dose combination)

Leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. Free Equivalent Combinations)
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych (fr. Haute Autorité de Santé)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification
of Diseases)

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Society of Hypertension
Kandesartan

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek
MD
MPR

Mz
nd
NFzZ
NICE
NS
NT
OR
PDC
PICO
PO
PSA
PTNT
RAA
RAS
RCT
Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RP

SBP

SD

SE

Technologia

ucz
URPL
Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

Srednia roznic (ang. mean difference)

Wspétczynnik przyjmowania leku, oszacowany na podstawie liczby dni przyjmowania leku miedzy
otrzymaniem kolejnych recept

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niewydolnos¢ serca

Nadcisnienie tetnicze

lloraz szans

lloraz liczby dni w czasie ktérych lek byt przyjmowany przez pacjentéw i liczby dni trwania okresu obserwacji
Schemat: populacja, interwencja, populacja, wyn k (ang. population, interwention, comparison, outcome)
Poziom odpfatnosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Prababilistic Sensitivity Analysis)

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron

Bloker uktadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system inhibitors)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

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

Rada Przejrzystosci

Skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood presure)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Biad standardowy (ang. standard error)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zalgczn k do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  22.08.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4601.340.2017.KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsuiki twarde, 8 mg + 5 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414001969
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsuitki twarde, 8 mg + 5 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414001990
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002027
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002058
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002089
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002119
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002140
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002171

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 30 szt,
kod EAN 5906414001969 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 90 szt
kod EAN 5906414001990 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsuiki twarde, 8 mg + 10 mg, 30 szt,,
kod EAN 5906414002027 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsuiki twarde, 8 mg + 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002058 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsuiki twarde, 16 mg + 5 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002089 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu

+

amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 90 szt.,

kod EAN 5906414002119 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002140 —

= Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 90 szt,,
kod EAN 5906414002171 —
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Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Adamed Sp. zo.0
Pienkow 149

05-152 Czosnéw
Polska

Whnioskodawca
Adamed Sp. zo.0
Karowa 31A
00-324 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 8/54



Candezek Combi (kandesartan+amlodypina) 0T.4350.16.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.08.2017, znak PLR.4601.340.2017.KWA (data wptywu do AOTMIT 22.08.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 30 szt,
kod EAN 5906414001969

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 90 szt
kod EAN 5906414001990

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 30 szt
kod EAN 5906414002027

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002058

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002089

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002119

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002140

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002171

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 11.09.2017, znak
0T.4350.16.2017.AKI.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.09.2017 pismem z dnia 22.09.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) stosowanego
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego, [ IENGTNNGINGNGEGEGEEE. <rakow, czerwiec
2017

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) stosowanego
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego,

Krakow, czerwiec 2017
e Analiza ekonomiczna dla leku Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) stosowanego w leczeniu
pierwotnego nadcisnienia tetniczego, , Krakow, czerwiec 2017

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Candezek Combi (kandesartan + amlodypina)
stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego, , Krakow,
czerwiec 2017

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie z dnia 11.09.2017, znak OT.4350.16.2017.AKI.3
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde:
e 8mg+5mg, 30 szt., kod EAN 5906414001969
e 8mg+5mg, 90 szt., kod EAN 5906414001990
e 8mg+ 10 mg, 30 szt., kod EAN 5906414002027
e 8mg+ 10 mg, 90 szt., kod EAN 5906414002058
e 16 mg + 5 mg, 30 szt., kod EAN 5906414002089
e 16 mg + 5 mg, 90 szt., kod EAN 5906414002119
e 16 mg + 10 mg, 30 szt., kod EAN 5906414002140
e 16 mg + 10 mg, 90 szt., kod EAN 5906414002171

Kod ATC

C09DB07

Substancja czynna

kandesartan cyleksetylu + amlodypina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zastepcze pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach.

Dawkowanie

1 kapsutka na dobe. Pacjenci powinni stosowaé produkt leczniczy o mocy farmaceutycznej odpowiadajgcej
ich poprzedniemu leczeniu kandesartanem i amlodypina w postaci osobnych lekow.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Candezek Combi zawiera dwie substancje czynne o dziataniu przeciwnadcisnieniowym o uzupetniajgcych
sie mechanizmach kontroli cisnienia tetniczego u pacjentdw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym:
antagoniste receptora angiotensyny Il kandesartan cyleksetylu oraz antagoniste kanatu wapniowego
z grupy dihydropirydyn, amlodyping. Potgczenie tych substancji wykazuje kumulatywne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe, obnizajgc cisnienie tetnicze w wiekszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikdw osobno.

Amlodypina hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komdrek migsnia sercowego i komorek btony
migsniowej naczyn. Mechanizm przeciwnadcisnieniowego dziatania amlodypiny wynika bezposrednio
z dziatania rozkurczajgcego na migsnie gtadkie naczyn. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu
wynika ze zmniejszonego obwodowego oporu naczyniowego, bez odruchowej tachykardii. Brak jest
doniesien o ciezkim lub nadmiernym obnizeniu ci$nienia po przyjeciu pierwszej dawki lub o efekcie
z odbicia po zaprzestaniu leczenia. Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu, poczatek
dziatania przeciwnadcisnieniowego wystepuje zazwyczaj w ciggu 2 godzin. Podczas kontynuacji leczenia,
petne dziatanie obnizajgce cisnienie tetnicze, niezaleznie od dawki, jest na ogét osiggane w ciggu 4 tygodni
i utrzymuje sie podczas dtugotrwatego leczenia.

Zrédto: ChPL Candezek Combi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.05.2016 r., URPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie zastgpcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego.
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Zrédto: ChPL Candezek Combi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Candezek Combi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Podobnie nie byly
oceniane w Agencji zadne produkty ziozone zawierajgce kandesartan. Oceniane byly natomiast inne produkty
ztozone zawierajgce amlodypine stosowane w nadcisnieniu tetniczym.

W 2015 roku produkt leczniczy Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) uzyskat pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci, ale negatywng rekomendacje Prezesa Agencji. Negatywna rekomendacja byta uzasadniona tym,
ze podawanie bisoprololu i amlodypiny o tej samej porze moze powodowaé stabszg kontrole cisnienia
u pacjentéw niz w przypadku podawania tych substancji o réznych porach dnia. W 2014 roku produkty Tertens-
AM (indapamia + amlodypina) i Alortia (lortasan + amlodypina) oraz w 2012 roku produkt leczniczy Egiramlon
(rampiryl + amlodypina) uzyskaty pozytywng rekomendacje zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT.
Rekomendacje pozytywne uzasadniono poprawg przestrzegania zalecen lekarskich w przypadku stosowania
produktu ztozonego w stosunku do politerapii tymi samymi substancjami w osobnych preparatach oraz faktem,
iz wiele miedzynarodowych wytycznych klinicznych rekomenduje stosowanie produktéow ztozonych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego. Produkty lecznicze Tertens i Egiramlon rekomendowano finansowa¢ w ramach nowej
grupy limitowej, natomiast produkt Alortia i Sobycombi w ramach istniejacej grupy limitowej (odpowiednio 45.0,
antagonisci angiotensyny |l — produkty jednosktadnikowe i ztozone oraz 41.0, antagonisci wapnia - pochodne
dihydropirydyny).

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

Tabela 3. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji

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

Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Sobycombi (bisoprololi fumaras + amlodipinum), we wskazaniu: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0
(antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny) i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%, pod
warunkiem okreslenia cen dla wszystkich typéw opakowan produktu leczniczego Sobycombi w taki
spos6b, aby w zadnym przypadku nie powodowaty one wzrostu wydatkow $wiadczeniobiorcow,
w poréwnaniu ze stosowaniem osobno najtanszych preparatéw amlodypiny i bisoprololu.

Uzasadnienie:

Stanowisko RP Skutecznosé leczenia hipotensyjnego za pomocg ztozonego produktu leczniczego Sobycombi
nr 40/2015, nr 41/2015 w odniesieniu do redukcji podwyzszonych warto$ci ci$nienia, w poréwnaniu ze stosowaniem skojarzonej
nr 42/2015, nr 43/2015 terapii osobnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu, potwierdzajg stabej jakosci dowody naukowe.
nr 44/2015, nr 45/2015 Amlodypina i bisoprolol sg jednak lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu nadcinienia tetniczego,
nr 46/2015, nr 47/2015 a fgczenie preparatéw jest rekomendowane w zaleceniach miedzynarodowych towarzystw naukowych

z dnia 7 kwietnia 2015 . jako dziatanie poprawiajace wspdtprace pomigdzy lekarzem a pacjentem. To z kolei ma istotny wptyw na

rokowanie sercowo-naczyniowe.

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

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

Uzasadnienie:

Rekomendacja Nie ma watpliwosci co do skutecznosci leczenia w obu wskazaniach amlodypiny i bisoprololu,
Prezesa AOTMIT ale w przypadku przyjmowania beta-adrenolitykéw oraz blokeréw kanatéw wapniowych wazna jest

nr 28/2015 chronoterapia. W zwigzku z odmiennym mechanizmem dziatania, podawanie tych lekéw o réznych

z dnia 7 kwietnia 2015 r. porach dnia moze zapewni¢ lepszg kontrolg cisnienia tetniczego przez caty dzien. Nie udowodniono (by¢

moze ze wzgledu na brak badan) podobnej skutecznosci wnioskowanej technologii w poréwnaniu
do terapii skojarzonej podawanej w réznych porach dnia. Przedstawione dowody naukowe stanowig
ograniczone zrodto wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii zlozonej zawartej w jednym
produkcie.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Alortia (losartan + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 305/2014 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.

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

Uzasadnienie:

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

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

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na skutecznos$¢ leczenia
hipotensyjnego za pomoca ztozonego produktu leczniczego Alortia (losartan w potgczeniu
z amlodyping) w odniesieniu do redukcji podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego. Rekomendacje
miedzynarodowych towarzystw naukowych zalecajg stosowanie fgczonych preparatéw jako dziatanie
wspomagajgce przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow. Ma to istotny wptyw na skutecznosé
prowadzonego leczenia. Przeprowadzone analizy ekonomiczna i finansowa wskazujg na zmniejszenie
kosztéw leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej. Prezes Agenciji, w $lad za Radg Przejrzystosci, uwaza
za zasadne, state utrzymanie ceny preparatu ztozonego ponizej sumy cen minimalnych poszczegdinych
sktadnikow.

Tertens-AM (indapamidum + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 255/2014, nr 256/2014

z dnia 1 wrzes$nia 2014 r.

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

Uzasadnienie:

Amlodypina (CCB) oraz indapamid (diuretyk tiazydopodobny) sg lekami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Wedtug wytycznych, potgczenie lekéw z takich grup, jest jednym
z zalecanych. Wskazujg one réwniez na to, ze politerapia stosowana w jednej tabletce, wigze
sie zlepszg wspotpracg na linii lekarz-pacjent, co przekfada sie na lepszg skutecznos$¢ leczenia.
W zwigzku z faktem, iz nie przeprowadzono badan klinicznych, w ktérych poréwnywano skutecznosé
terapii przy pomocy oddzielnie stosowanych preparatéw amlodypiny i indapamidu z lekiem ztozonym
zawierajgcym obie wymienione substancje czynne Rada uwaza, ze cena leku nie powinna byé wyzsza
niz suma cen minimalnych dla poszczegdlnych sktadnikéw.

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

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

Uzasadnienie:

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

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Egiramlon (rampiryl + amlodypina)

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

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

Uzasadnienie:

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

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

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

Uzasadnienie:
Prezes Agencji 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.

*zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego Alortia: leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Candezek Combi 8 mg + 5 mg, 30 szt. —
e Candezek Combi 8 mg + 5 mg, 90 szt. —
e Candezek Combi 8 mg + 10 mg, 30 szt. —
e Candezek Combi 8 mg + 10 mg, 90 szt. —
e Candezek Combi 16 mg + 5 mg, 30 szt.

e Candezek Combi 16 mg + 5 mg, 90 szt. —
e Candezek Combi 16 mg + 10 mg, 30 szt. —

e Candezek Combi 16 mg + 10 mg, 90 szt.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Nowa, osobna grupa limitowa*

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

*Przeprowadzono réwniez AE i AWB przy zatozeniu, ze Candezek Combi zostanie objety refundacjg w ramach istniejacej grupy limitowej
45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadn kowe i ztozone.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie w pemni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Candezek
Combi.

Wg wytycznych klinicznych PTNT 2015 wiekszo$¢ pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wymaga dwéch lekow
hipotensyjnych, przy czym u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopnia zaleca sie rozpoczecie
leczenia od dwoch lekéw. Skojarzenie kandesartanu — antagonisty receptora angiotensynowego (ARB)
i amlodypiny — blokera kanatu wapniowego (CCB) jest jednym z podstawowych skojarzen stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Jednoczesnie, zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem,
w przypadku wydania pozytywnej zgody refundacyjnej dla leku Candezek Combi, bedzie mozliwe jego
zastosowanie wylgcznie u pacjentdéw, ktorzy byli uprzednio leczeni kandesartanem i amlodyping w oddzielnych
preparatach.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Grupa limitowa

Whnioskodawca w wariancie podstawowym wnosi o utworzenie dla leku Candezek Combi odrebnej grupy
limitowej w ramach katalogu A1 (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Jako wariant
dodatkowy rozpatrywane jest potraktowanie wnioskowanego leku jako kolejnego odpowiednika kandesartanu
i zwigzane z tym wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej 45.0 (Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone).

Zgodnie z art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej tworzenie odrebnej grupy limitowej dopuszczalne jest w sytuac;ji,
gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny. Wnioskodawca w ramach AKL wykonat porownanie skutecznosci KAN+AML
z monoterapig KAN i AML, ale jednoczesnie odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego dowody
naukowe nie pozwolity na potwierdzenie dodatkowego efektu zdrowotnego preparatu Candezek Combi
w odniesieniu do innych ztozonych preparatéw hipotensyjnych z grupy limitowej 45.0. W zaistniatej sytuaciji,
wiasciwe wydaje sie rozpatrywanie, jako wariantu podstawowego, mozliwo$ci wtgczenia ocenianego produktu
leczniczego do istniejgcej grupy limitowej 45.0 czyli do grupy drozszego sktadnika — kandesartan. Za takim
rozwigzaniem przemawia réwniez fakt, iz w ramach tej grupy limitowej refundowany jest juz produkt leczniczy
Alortia (losartan + amlodypina) stanowigcy réwniez potgczenie inhibitora receptora angiotensyny i antagonisty
kanatu wapniowego.

W analizach przyjeto, ze w przypadku wigczenia leku Candezek Combi do grupy limitowej 45.0 nie zmieni
sie podstawa limitu, tj. bedzie go nadal wyznaczat lek Telmisartanum 123ratio, tabl., 40 mg. Natomiast
w przypadku utworzenia nowej, osobnej grupy limitowej, limit refundacyjny bedzie wyznaczat produkt Candezek
Combi 8 mg + 10 mg, 90 tabl.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie cen poszczegdlnych prezentacji preparatu Candezek
Combi oraz cen opakowan z perspektywy NFZ i pacjenta przy zatozeniu wigczenia leku do grupy 45.0
oraz przy ustanowieniu nowej grupy limitowej dla tego preparatu.

Tabela 6. Ceny dla NFZ i pacjenta w zaleznosci od grupy limitowej

Nowa grupa* Istniejaca grupa limitowa 45.0**
Whnioskowany produkt CZN ucz CHB Cena Cena dla Cena Cena dla
leczniczy [z [z [z4] cDB LIMIT dla pacjenta CDB | LIMIT dla pacjenta

[z1] [z1] NFZ 21 [z1] [z] | NFz

[24] [24] [24]

Candezek Combi 8 mg + 5
mg, 30 szt.

Candezek Combi 8 mg +
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Nowa grupa* Istniejaca grupa limitowa 45.0**
Whnioskowany produkt CZN ucz CHB Cena Cena
leczniczy ] | [ | [z | coB | umiT | dia |Cenadal cpg | it | dla | Cenada
1] [21] NFZ pa'[:if]“ta [z1] [zf] | NFz pa‘[’lzf]"ta
[21] [z4

10 mg, 30 szt.

Candezek Combi 16 mg +
5 mg, 30 szt.

Candezek Combi 16 mg +
10 mg, 30 szt.

Candezek Combi 8 mg + 5
mg, 90 szt.

Candezek Combi 8 mg +
10 mg, 90 szt.

Candezek Combi 16 mg +
5 mg, 90 szt.

Candezek Combi 16 mg +
10 mg ,90 szt.

*W obliczeniach przyjeto, ze 1 DDD Candezeku Combi to 1 tabletka, niezaleznie od zawartos$ci substancji czynnych
**W obliczeniach przyjeto DDD dla drozszego sktadnika, tj. kandesartanu (8 mg)

Instrument dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Nadcis$nienie tetnicze (ang. arterial hypertension) definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe = 140 mm Hg
i/lub cisnienie tetnicze rozkurczowe = 90 mm Hg.

Tabela 7. Klasyfikacja cisnienia tetniczego (mm Hg) na podstawie wytycznych ESH/ESC (2013) oraz PTNT (2015)

Wartos¢ cisnienia tetniczego (mm Hg)*
Kategoria
Skurczowe Rozkurczowe

cisnienie optymalne <120 i <80
cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
nadcisnienie tetnicze stopnia 1. 140-159 i/lub 90-99
nadcisnienie tetnicze stopnia 2. 160-179 i/lub 100-109
nadcisnienie tetnicze stopnia 3. =180 i/lub =110
izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe 2140 i <90

*na podstawie klinicznych pomiaréw ci$nienia tetniczego (w gabinecie lekarskim)

Nadcis$nienie tetnicze dzieli sie na:

= nadcisnienie tetnicze pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny):
o nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy
o nadcisnienie tetnicze biatego fartucha i nadcisnienie tetnicze ukryte
o oporne nadcis$nienie tetnicze
o nhadcisnienie tetnicze ztosliwe
= nadcisnienie tetnicze wtérne (o znanej przyczynie)

Nadci$nienie tetnicze pierwotne jest to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego. Powstaje ono,
w przeciwienstwie do nadcisnienia tetniczego wtérnego, bez jednoznacznej przyczyny i jest spowodowane
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réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére wptywajg na zaburzenie fizjologicznej regulacji
ci$nienia tetniczego.

Etiologia i patogeneza

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

Rozpoznawanie

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego nalezy oprze¢ na =2 pomiarach cisnienia tetniczego wykonanych podczas
2 lub 3 wizyt zaplanowanych w odstepie kilku miesiecy w przypadku nieznacznie podwyzszonych warto$ci
cisnienia albo kilku tygodni lub dni, gdy wartosci cisnienia sg znacznie podwyzszone, stwierdzono powiktania
narzagdowe lub ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych jest duze lub bardzo duze. W szczegdlnie ciezkich
przypadkach rozpoznanie mozna oprze¢ na pomiarach wykonanych podczas jednej wizyty. Pomocniczo stosuje
sie badania laboratoryjne, EKG, RTG klatki piersiowej i badanie dna oka.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

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

Nadcis$nienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg. U niektérych chorych przez diugi czas ma charakter
zmienny i nie powoduje powiklan narzadowych, u innych za$ od poczgtku ma charakter utrwalony i prowadzi
do tego typu powikfan.

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

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w populacji ogéinej dorostych
Polakéw (< 80 r.z.) wynosi 32%. Czesciej chorujg mezczyzni (35% vs 29%). Wykrywalnos¢ nadcisnienia
tetniczego wynosi 70%. Odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym to 26%.
Nadcisnienie tetnicze pierwotne dotyczy wiecej niz 90% przypadkoéw wystepowania nadcisnienia.

Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu wskazan naglgcych i pilnych o sposobie postepowania decydujg wysokos¢ cisnienia tetniczego,
rodzaj powiktan narzgdowych, wiek chorego i choroby wspdtistniejgce. Leczenie przewlekie nadcisnienia
tetniczego obejmuje zmiane stylu zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych i zwalczanie innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego — w razie wskazan leczenie hipolipemizujgce i przeciwptytkowe. Gtéwne grupy lekéw
przeciwnadcisnieniowych, uznanych w wytycznych, jako podstawowe do stosowania w monoterapii i leczeniu
skojarzonym, to diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensyny
i blokery receptora angiotensynowego. Skutecznosé tych grup w obnizaniu cisnienia tetniczego i zmniejszaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego jest podobna.

Zrodia: Szczeklik 2016, PTNT 2015, AWA Sobycombi 2015

3.3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z NFZ dotyczgce liczby pacjentéw dorostych oraz pacjentéw powyzej
75 r.z. przyjmujgcych jednoczesnie leki z grup limitowych 41.0 oraz 45.0 w poréwnaniu do tgcznej liczby
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym. Z danych wynika, ze okoto 0,4% wszystkich osdb z nadcisnieniem
tetniczym stosuje tgcznie kandesartan i amlodypine. Sposréd tych oséb ok. 27-30% to osoby powyzej 75 roku
zycia, czyli potencjalna populacja, ktéra bedzie korzysta¢ z tych lekow jezeli zostang one wpisane na liste
bezptatnych lekéw dla senioréw.
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Tabela 8 Dane NFZ odnos$nie populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

Rok | acana b dorosyh peckntow | prsimuacych jodnoczein | iabe pacenton T8+ proimiaeyeh
leki z grup 41.0 i 45.0
2017 5432 312 24 205 7 302
2016 6 587 018 29 622 8 805
2015 6 709 505 30213 8 591
2014 6 949 953 32179 8 847
2013 6729 518 29 947 8 068
2012 6 478 221 22 833 6 101
2011 6 149 412 18 038 4 823
2010 6 147 000 12 709 3439
2009 6 134 931 11728 3046
2008 4 524 001 10 466 2 581

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Strone Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (http://www.ptkardio.pl/Wytyczne-278)

e Strone Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (https://nadcisnienietetnicze.pl)

¢ National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov/);

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (https://www.nice.org.uk/);

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

¢ American College of Chest Physicians (http://www.chestnet.org/Guidelines-and-Resources)

e Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (http://www.dga-gefaessmedizin.de/startseite.html)

e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/)

e Hypertension Canada (https://www.hypertension.ca/en/)

e American Geriatrics Society (http://www.americangeriatrics.org/)

e American Society of Hypertension (http://www.ash-us.org/)

e European Society of Hypertension (http://www.eshonline.org/)
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.08.2017. W wytycznych dotyczacych leczenia nadcisnienia
tetniczego wskazuje sie na 5 gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych tj.: diuretyki tiazydowe (lub tiazydopodobne),
beta-adrenolityki, antagonistéw wapnia, inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz leki blokujgce
receptor AT1 (sartany). Ponadto w Il linii leczenia w celu zwiekszenia skuteczno$ci leczenia zalecane jest

zastosowanie terapii zlozonej stanowigcej state potgczenie dwoch Ilub trzech lekéw. U pacjentéw
z nadci$nieniem 2 i 3 stopnia terapia skojarzona moze by¢ réwniez stosowana w | linii leczenia.

Wg wytycznych PTNT 2015 oraz ESH/ESC 2013 w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty
ztozone (FDC), ktdre sg statym potgczeniem dwdch lekéw. Pozwala to osiggngé poprawe w zakresie kontroli
cisnienia tetniczego oraz stosowania sie pacjentdow do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu
leczenia. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wytyczne praktyki klinicznej — nadcisnienie tetnicze.

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTNT 2015 W niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym farmakoterapie hipotensyjng mozna rozpoczaé od 5 gtéwnych grup lekow
(Polska) hipotensyjnych (tzw. leki | rzutu) o udowodnionym wptywie na redukcje $miertelno$ci sercowo-naczyniowej i/lub
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konfl kt intereséw:

Nie odnaleziono
informacji o konfl kcie
interesow autorow

- diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne),

- beta-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne),

- antagonisci wapnia (preferowane dihydropirydynowe)(CCB),
- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI),

- leki blokujace receptor AT1 (ARB).

W nadcisnieniu tetniczym 2 i 3 stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwéch lekéw hipotensyjnych z mozliwoscig
zwiekszenia jednego lub obu lekéw do dawki maksymalnej. Do podstawowych potaczen 2-lekowych naleza:

e ACEI + antagonista wapnia [kolor zielony]

e ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny [ziel.]

o ARB + diuretyk tiazydowy [ziel]

* ARB + antagonista wapnia [ziel.]

e ACEI + beta-adrenolityk — u pacjentéw z nadci$nieniem i pow ktaniami sercowymi [ziel.]
o leki blokujgce RAA + diuretyki oszczedzajgce potas — mozliwa hiperkaliemia [ziel.]

e antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy oraz beta-adrenolityk + antagonista wapnia (pochodna
dihydropirydyny) — rzadziej stosowane, gtéwnie w przypadku przeciwwskazan do lekéw blokujgcych uktad
RAA [ziel]
Niezalecane jest m.in. potgczenie dwulekowe ARB — ACEI [czerw.] diuretyk w potgczeniu z a-adrenolitykiem
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hipotonii ortostatyczne;j.

W leczeniu skojarzonym warto wykorzystywaé preparaty ztozone (FDC), stanowigce state potgczenie dwdch
lekdw, co pozwala na zwigkszenie skuteczno$ci leczenia, uproszczenie schematu leczenia i zwigkszenie
przestrzegania zalecen terapeutycznych. Stosowanie preparatéw zlozonych dodatkowo zwieksza skutecznosé
hipotensyjng preparatu ztozonego w stosunku do algorytmu monoterapii-terapia skojarzona, a jednoczesnie
mniejsze dawki minimalizujg ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Preparaty ztozone sg rekomendowane do
rozpoczynania leczenia u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym 2 stopnia. W przysztosci leczenie skojarzone
lekami w dawkach mniejszych niz standardowe dostepne w leku zlozonym moze okazac sig alternatywg
w rozpoczeciu terapii u chorych z nadcisnieniem tetniczym 1 i 2/3 stopnia.

Sita rekomendacji oznaczona jest kolorami:

zielony — zalecenie okre$lonego postepowania na 0goét oparte na jednoznacznych dowodach z badan naukowych,
ewentualnie na jednoznacznej opinii ekspertow wynikajgcej z codziennej praktyki klinicznej;

Z0fty — sugestie zasadnosci okreslonego postepowania, mimo braku lub niejednoznacznych dowodéw z badan
naukowych, opartg na opinii wiekszo$ci ekspertow wynikajgcej ze zdrowego rozsgdku i osobistego doswiadczenia
klinicznego;

czerwony — zalecenie szkodliwosci okre$lonego postepowania na ogét oparte na jednoznacznych dowodach
z badan naukowych lub braku uzasadnienia okre$lonego postepowania.

HC 2017
(Kanada)

Konfl kt intereséw:

Nie odnaleziono
informacji o konfl kcie
interes6w autoréw

Leczenie farmakologiczne:

| linia leczenia — monoterapia lub terapia jednotabletkowa (SPC) preparatem ztozonym:
- diuretyki tiazydowe [A], dlugodziatajgce diuretyki tiazydowe [B]

- beta-blokery u pacjentéw <60 r.z. [B],

- blokery kanatu wapniowego [B],

- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE) [B],

- leki blokujace receptor AT1 (ARB, sartany) [B]

Il linia leczenia — Jesli docelowy poziom BP nie bedzie osiggniety nalezy zastosowac dodatkowy lek hipotensyjny
z pierwszej linii leczenia lub kombinacje tych lekéw [B]. Kombinacja lekéw z grup ARB i ACEI nie jest wskazana w
terapii skojarzonej [B].

Il linia leczenia — Jesli docelowy poziom BP nadal nie zostanie osiggniety nalezy doda¢ inny hipotensyjny lek [D]

Poziom zalecenr byt oceniany na podstawie sity dowodéw poczgwszy od klasy A (najsilniejsze dowody,
na podstawie najwyzszej jakosci badan) do stopnia D (najstabsze dowody, w oparciu o badania niskiej jakoSci
lub na podstawie opinii ekspertéw

NICE 2016
(WIk. Brytania)

Konfl kt intereséw:

Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt
interesow

Chorobe nalezy podejrzewac u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 140/90 mm Hg lub wyzszym.

Docelowg wartoscig cisnienia jest wartos¢ ponizej 140/90 mm Hg lub ponizej 150/90 mm Hg w przypadku
pacjentéw > 80 lat.

| linia leczenia:

e U 0s6b ponizej 55 roku zycia zaleca sie leczenie z wykorzystaniem ACEI lub ARB - w zaleznosci od
toleranc;ji leku,

e U 0s6b powyzej 55 r.z. oraz oséb czarnoskérych, pochodzenia afrykanskiego lub 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),

e nie zaleca sie potgczenia ACEI + ARB,;
e mozliwa terapia diuretykami tiazydowymi (indapamid, chlortalidon)
e beta-blokery nie sg preferowane do zastosowania w pierwszej linii leczenia. Jednakze ich podania mogg byé

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

18/54




Candezek Combi (kandesartan+amlodypina)

0OT.4350.16.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

rozwazone u miodszych oséb, w szczegdlnosci np. z nietolerancjg badz przeciwskazaniami do stosowania
ACEI oraz ARB (w przypadku rozpoczecia leczenia beta-blokerami i gdy wymagane jest zastosowanie
drugiego leku nalezy uzy¢ CCB badz diuretyk tiazydopodobny).

Il linia leczenia:

Zaleca sie terapie sktadajacg sie z lekéw nalezgcych do grupy CCB z lekami z grupy ACEI lub ARB
(jesli niemozliwa jest terapia lekiem z grupy CCB, nalezy go zamieni¢ na diuretyk tiazydowy).

Il linia leczenia:

Zaleca sie leczenie z wykorzystaniem ACEI lub ARB + CCB + diuretyki, gdy jest wymagana terapia za pomocg
3 lekow.

1V linia leczenia:

W przypadku oséb, u ktérych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawkg ACEI lub ARB z CCB
i diuretykiem, cisnienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mmHg, zaleca sie rozwazanie podania czwartego leku
przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiegniecie opinii ekspertow. Jezeli terapia diuretykami na IV etapie leczenia
nie przynosi skutku mozna rozwazy¢ leczenie beta- lub alfa-blokerami.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw.

NHFA 2016
(Australia)

Konfl kt intereséw:

Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt
interesow

Zmiana stylu zycia jest rekomendowana dla wszystkich chorych (sita rekomendaciji: S)

| linia terapii obejmuje stosowanie zaréwno w monoterapii jak i politerapii (S, poziom dowodéw I):
- diuretykéw tiazydowych,

- antagonisci kanatu wapnia (CCB),

- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne,

- leki blokujace receptor AT1 (ARB).

Beta blokery nie powinny by¢ stosowane w | linii terapii, ze wzgledu na mniej korzystny balans pomigdzy
efektywnoscig i bezpieczenstwem niz ww. grupy lekéw (S, 1). Inh bitory ACE i leki z grupy ARB nie powinny byc¢
taczone w politerapii (S, 1).

U pacjentéw z mocno podwyzszonym ci$nieniem (SBP > 160 mm Hg i DBP 100 mm Hg) powinno by¢ rozwazone
rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej (W). Potencjalne korzysci przy takim leczeniu to szybsza redukcja BP,
mniejsza czestotliwo$¢ zmian lekéw i ich dawek oraz zmniejszenie ryzyka klinicznej inercji. Ograniczeniami terapii
skojarzonej mogg by¢: brak oszacowania korzysSci ze stosowania pojedynczych substancji oraz przypisania
im efektow niepozadanych.

Sita rekomendacji:

Strong (S) — silna (gdy korzy$ci przewazajg nad ograniczeniami),

Weak (W) — staba (niejasne dowody na przewage korzy$ci nad ograniczeniami).

Poziom dowodow:

| — przeglady systematyczne badan poziomu Il

Il — badania RCT

1lI-1 — badania pseudo RCT,

11I-2 — badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, nierandomizowane z grupg kontrolng

11I-3 — badania jedno- lub dwuramienne, historyczne badania kontrolne bez grupy kontrolnej
IV — serie przypadkéw

CHEP 2014
(Kanada)

Konfl kt intereséw:

Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt
intereséw
i zrezygnowali
z gtosowania przy
niektorych punktach

Nadcisnienie tetnicze samoistne:
W monoterapii zaleca sie zastosowanie:
a) diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne (poziom A),
b) beta-blokery (u osoéb ponizej 60 r.z.) (poziom B),
c) inhibitory konwertazy angiotensyny - ACEI (z wykluczeniem pacjentdw czarnoskorych) (poziom B),
d) antagonisci kanatu wapniowego - CCB (poziom B),
e) inhibitory receptora angiotensyny - ARB (poziom B).
W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych zaleca sie zamiane na lek z innej grupy.

Gdy leczenie nie jest skuteczne (nie osiggnieto odpowiedniej wartosci cisnienia tetniczego), nalezy dodac¢ drugi lek
wybrany z powyzszej listy. Leczenie dwoma substancjami mozna rozpoczgé rowniez wtedy, gdy wyjsciowe
wartosci ci$nienia sg wyzsze o 20 mm Hg dla SBP lub 10 mm Hg dla DBP od wartosci pozgdanych. Nie zaleca sie
stosowania potgczenia ACEIl z ARB.

Sita rekomendacji:

B el klasa A — oparta na dowodach z randomizowanych badan klinicznych lub przeglagdéw systematycznych tych badan,
klasa B — oparta na dowodach z nizszej jako$ci RCT lub przegladach tych badan,
klasa C — oparta na badaniach nizszego poziomu, o gorszej precyzji wynikéw,
klasa D — oparte na podstawie opinii ekspertow.
JNC 2014 W populacji oséb dorostych z nadcisnieniem tetniczym (niepowigzanym z cukrzyca i przewlektg chorobg nerek),
(USA) zaleca sie rozpoczecie terapii od diuretyku tiazydopodobnego, CCB, ACEI lub ARB w monoterapii badz
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Konfl kt intereséw:

4 cztonkéw panelu
(24%) zgtosito
konflikt intereséw
i zrezygnowato
z gtosowania przy
niektérych punktach

w skojarzeniu [B]. Wedtug rekomendacji potgczenie ACEI oraz ARB nie powinno by¢ stosowane.
Wskazana w wytycznych strategia Il linii leczenia zaleca:

e zwiekszenie dawki leku stosowanego w monoterapii do maksimum przed dodaniem drugiego leku, (jesli
nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego) lub

¢ dodanie kolejnego leku przed osiagnieciem maksymalnej dawki pierwszego leku lub
e rozpoczecie terapii 2 lekami z réznych klas lub lekiem ztozonym.
Pacjenci powyzej 60 lat powinni stosowac terapie hipotensyjng do docelowego obnizenia SBP ponizej 150 mm Hg

wytycznych i DBP ponizej 90 mm Hg [A].
Jakosc dowoddéw:
wysoka - dowody obejmujg spojne wyniki z prawidtowo zaprojektowanych i przeprowadzonych badan
na reprezentatywnej populacji, ktore bezposrednio oceniajg wplyw leczenia na uzyskany efekt zdrowotny (22
spojne wysokiej jakosci RCT Iub wiele spéjnych badan obserwacyjnych bez znaczacych uchybien
metodologicznych,
umiarkowana - dowody sg wystarczajgce do okreSlenia wptywu na wyniki zdrowotne, jednakze liczba, jakoSc,
spojnos¢ dowodow, uogdlnienia w rutynowej praktyce lub posredni charakter dowodéw wptywa na wyniki
zdrowotne
niska — dowody sg niewystarczajgce by oszacowac efekty zdrowotne ze wzgledu na ograniczong liczbe badan
lub niespéjno$¢ dowodow
Sita rekomendacji:
A — silna rekomendacja
B — umiarkowana rekomendacja
C — staba rekomendacja
D — rekomendacja przeciw stosowaniu terapii
E — opinie ekspertow, dalsze badania sg rekomendowane
N — bez rekomendacji za lub przeciw terapii (nie ma wystarczajgcych dowodoéw na poparcie stosowania lub przeciw
stosowaniu terapii)
Farmakoterapia powinna by¢ wdrozona wsréd pacjentdw, u ktérych cisnienie wynosi > 140/90 mm Hg (1 stopien
nadcidnienia) i u ktérych zmiana stylu zycia nie przyniosta oczekiwanych efektow.
Zalecenia:
Cisnienie poczatkowe: 140-159/90-99 mmHg:
a) pacjenci czarnoskérzy w kazdym wieku: CCB lub tiazydy (I linia); jesli to konieczne nalezy doda¢ ACEI
ASH 2014 lub ARB (Il linia),
(USA) b) u pozostatych pacjentow:

Konfl kt intereséw:

Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt
interesow

e < 60r. 2. zaleca sie stosowanie ACEI lub ARB (I linia), w razie potrzeby dodajgc CCB lub diuretyk
tiazydowy (Il linia),

. > 60 r.z. zaleca sie stosowanie CCB lub diuretyk tiazydowy, w razie potrzeby dodajac ACEI
lub ARB (I linia) lub jako leczenie Il linii ARB lub ACE (lub CCB Iub diuretyk tiazydowy, jesli ACE
czy ARB byly zastosowane jako pierwsze).

W razie koniecznosci, w ww. przypadkach mozna zastosowa¢ potgczenie CCB + ACEI lub ARB + diuretyk
tiazydowy (Il linia). Natychmiastowg farmakoterapie hipotensyjng nalezy zastosowa¢ u pacjentéw, u ktérych
ci$nienie wynosi 2160/100 mm Hg (2 stopien nadcisnienia), za pomocg kombinacji 2 lekéw. U pacjentéw >80 lat
zalecanym poziomem BP, warunkujacym rozpoczecie terapii, jest 2150/90 mm Hg.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw.

ESH/ESC 2013
(Europa)

Konfl kt intereséw:

Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt
interesow

Zaleca sie, aby leczenie nadcis$nienia tetniczego rozpoczaé od zmiany stylu zycia w celu obnizenia BP i/lub
ograniczenia liczby czynn kéw ryzyka epizodéw sercowo-naczyniowych. Niezwtoczne rozpoczecie farmakoterapii
zaleca sig u 0s6b z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego (po ki ku
tygodniach od rozpoczecia zmian stylu zycia lub jednoczes$nie z nimi).

Zalecane leki hipotensyjne:

» diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapnia, inhibitory ACE
oraz antagonisci receptora angiotensynowego sg zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w potgczeniach (klasa zalecen |, poziom A)

* nie ma dowodow naukowych na to, ze nalezy dokonywa¢ wyboru réznych lekow w zaleznosci od wieku,

* rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potaczenia 2 lekéw mozna rozwazaé u pacjentdw, u ktérych
na poczatku obserwacji stwierdza sie znacznie zwigkszone cisnienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-
naczyniowe (klasa zalecen llb, poziom C)

* w przypadku rozpoczecia leczenia od monoterapii lub leczenia skojarzonego, dawki mozna stopniowo
zwiekszac w celu osiggniecia docelowej wartosci BP,

* nie wszystkie potgczenia klas lekéw sa jednakowo zalecane — do potgczen preferowanych naleza:

- kombinacja diuretykéw tiazydowych z: antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami
wapnia oraz inh bitorami konwertazy angiotensyny,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

20/54




Candezek Combi (kandesartan+amlodypina) 0T.4350.16.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- polaczenia antagonistow receptora angiotensynowego z antagonistami wapnia,
- kombinacja antagonistéw wapnia z inhibitorami konwertazy angiotensyny (klasa zalecen lla, poziom C)

+ potaczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce mogg by¢ zalecane i preferowane,
poniewaz zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen
terapeutycznych, ktére u pacjentéw z nadcisnieniem jest niezadowalajgce.

Terapia preparatami ztozonym (FDC) jest rekomendowana ze wzgledu na wigekszg wytrwatos¢ pacjentéw
w stosowaniu sie do zalecen lekarza oraz lepszg kontrole ci$nienia tetniczego.

Klasa zalecen:

Klasa Definicja gl . Sl
zastosowania
Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, | Jest zalecane
Klasa | . . ) . :
ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne; ljest wskazane
Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii
Klasa Il - . . .
na temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajgce w wiekszosci za przydatnoscig/ | Nalezy rozwazy¢
skutecznoscig /Mozna rozwazy¢
Klasa IIb Przydatno$é¢/skutecznosé  jest gorzej potwierdzona przez

dowody/opinie

Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane
Klasa lll leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych | Nie zaleca sie
przypadkach moga byc¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych:

Klasa Definicja

Poziom A | Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Dane pochodzgce =z jednej randomizowanej préby klinicznej Ilub duzych badan

Poziom B . .
ozlo nierandomizowanych

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgace z matych badan, badan retrospektywnych,

Poziom C rejestrow

Skroty: ACEI- (z ang. angiotensin converting enzyme inh bitors) inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB -(z ang. angiotensin receptor
blockers) inhibitory receptora angiotensyny, FDC — preparaty zlozone (ang. fixed-dose combination), RAA - Uklad renina-angiotensyna-
aldosteron, CCB - (z ang. calcium channel blockers) antagoniéci kanatu wapniowego, SBP - (z ang. systolic blood pressure) ci$nienie
skurczowe BP - (z ang. blood pressure) ci$nienie tetnicze, RAS - (z ang. renin-angiotensin system inhibitors) bloker uktadu renina-
angiotensyna, SPC — (z ang. single pill combination) terapia jednotabletkowa

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku pracy nad analizg nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2017.87), sposréd lekéw rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania
w samoistnym nadcisnieniu tetniczym obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje
w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

o

O O O O O

irbesartan,

telmisartan

losartan,

kandesartan cyleksetylu,

kandesartan cyleksetylu + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
walsartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
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o telmisartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
o eprosartan

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztozone
o quinapril,

ramipril,

quinapril,

perindopiril,

lisinopril,

enalapril,

ramipril + felodypina (preparat ztozony),

ramipril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),

lisinopril + amlodypina (preparat ztozony),

lisinopril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),

perindopril + indapamid (preparat ztozony),

enalapril,

cilazapril,

benazepril

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

e 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem
e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil
e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
o amlodypina,
lacydypina,
felodypina,
nitrendypina,
ramipril + amlodypina (preparat ztozony)

o O O O

e 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
o atenolol,

metoprolol,

bisoprolol,

nebiwolol,

karwedilol

acebutolol

O O O O O

o 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
o propranolol
o 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
o clopamid,
o indapamid
o amilorid + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)

Ponadto w nadcisnieniu tetniczym refundowane sg takze: doksazosyna i terazosyna (antagonisci receptorow
a;-adrenergicznych), klonidyna (lek antyadrenergiczny), furosemid (lek moczopedny) i spironolakton
(antagonista aldosteronu).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla zlozonego produktu leczniczego Candezek Combi
(kandesartan + amlodypina) we wnioskowanym wskazaniu wskazat politerapie (terapie skojarzong) ztozong
z kandesartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych produktach.
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy e wybxgér\:\gianalltykow
Politerapia Poréwnanie jest zasadne ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne dla
kandesartanem i produktu leczniczego Candezek Combi, w ktérym populacje docelowg . . .
amlodyping podawana | stanowig dorosli pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, ngtﬁzne gllfom ;g?;zaajq uwag
w oddzielnych u ktérych  uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc Y 9 P ’
produktach jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach.

Komentarz Agenciji:

Skojarzenie kandesartanu — antagonisty receptora angiotensynowego (ARB) i amlodypiny — blokera kanatu
wapniowego (CCB) jest jednym z podstawowych skojarzen stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Alternatywnie rekomendowane sg réwniez pofgczenia: ARB z diuretykami tiazydowymi, CCB z diuretykami
tiazydowymi, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEIl) z CCB, betaadrenolityki z CCB, ACEI z diuretykami
tiazydowymi oraz ACEI z betaadrenolitykami.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ aktualna praktyka
medyczna, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez oceniang technologie. W pierwszej kolejnosci
bierze sie pod uwage technologie refundowane. Wedtug zarejestrowanego iwnioskowanego wskazania,
produkt leczniczy Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) bedzie bezposrednio zastepowat terapie
skojarzong kandesartanem i amlodyping podawang w oddzielnych produktach, ktéra jest w Polsce refundowana
zatem analitycy Agencji zgadzajg sie, ze podstawowym komparatorem w tym przypadku powinna
by¢ politerapia tymi dwoma lekami.

Zgodnie z informacjg zawartg w Rejestrze Produktéw Leczniczych w Polsce zarejestrowane sg jeszcze dwa
preparaty zlozone zawierajgce kandesartan i amlodypine, tj. Caramlo i Amlopres. Nie sg one jednak objete
refundacjg. Jednoczes$nie preparat Caramlo jest tanszy w poréwnaniu do proponowanych cen Candezeku
Combi. W przypadku objecia refundacja na wnioskowanych warunkach (w ramach istniejgcej grupy limitowej)
leku Candezek Combi koszt dla pacjenta za opakowanie 8 mg + 5 mg, 30 tabl. wyniesie . Cena
opakowania Caramlo, 28 tabl. 8 mg + 5 mg wynosi 12,20 zt zgodnie z informacjami ze strony
https://bazalekow.mp.pl (dostep 09.10.2017). Produkt leczniczy Caramlo dostepny jest jednak jedynie w dwdch
opakowaniach (8+5 mg lub 16 + 10 mg), natomiast cen preparatu Amlopres nie udato sie ustali¢.

Whnioskodawca dodatkowo poréwnat skuteczno$¢ produktu ztozonego Candezek Combi z kandesartanem
i amlodyping stosowanymi w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Wg analitykow poréwnanie takie jest
niezasadne, poniewaz technologia wnioskowana moze by¢ stosowana u pacjentow, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu i amlodypiny w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Oznacza to, ze pacjenci przechodzac na terapie ztozong (1-tabletkowg) powinni mie¢ najpierw
ustalone dawki kandesartanu i amlodypiny w trakcie terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteridw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Pacjenci z  nadcisnieniem  tetniczym

samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan Zdefiniowana populacja
Populacja i amlodyping w takich samych dawkach Inna _hiz z_deflnlowana docelqwa jest zgodna
w kryteriach wtgczenia z zarejestrowanym

w oddzielnych preparatach, co produkt

. ) i wnioskowanym wskazaniem
leczniczy Candezek Combi. y

W  przypadku braku badan

Interwencja Produkt ztozony KAN + AML. Dawki niezgodne z ChPL . g .
poréwnujgcych produkt ztozony

KAN + AML do terapii
skojarzonej KAN +AML zatozono
wigczenie do AKL w pierwszej
kolejnosci badan
umozliwiajgcych poréwnanie
KAN i AML w takich samych dawkach posrednie wzgledem wybranego

Komparatory w oddzielnych preparatach w ramach terapii | Inne niz w kryteriach wtgczenia komparatora, a w  przypadku
skojarzonej. braku mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania
posredniego zatozono wigczenie
badan dotyczgcych politerapii
KAN + AML w poréwnaniu do
monoterapii.

W zakresie skutecznosci:

e Srednia zmiana BP wzgledem wartosci
poczatkowych,

e odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
kontrole BP zdefiniowang nastepujgco:
SBP <140 mm Hg i DBP <90 mm Hg,

o stosowanie sie pacjentéw do zalecen
leczenia,

e odpowiedz na leczenie zdefiniowana
nastepujgco: SBP w pozycji lezacej

Punkty konncowe <140 mm Hg i DBP w pozycji lezacej | Inne niz w kryteriach wtgczenia Brak uwag
<90 mm Hg i/lub spadek DBP w pozycji
lezgcej >10 mm Hg i/lub spadek SBP w
pozycji lezgcej >20 mm Hg.

W zakresie bezpieczenstwa:

e  dziatania niepozadane,

. nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych krwi i moczu,

. rezygnacja z udzialu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Randomizowane i nierandomizowane | Badania, ktore nie byty
badania kliniczne dla oceny skutecznosci | publikowane w jezyku polskim
Typ badan klinicznej i profilu bezpieczenstwa | lub angielskim oraz badania, | Brak uwag
analizowanej terapii oraz badania o nizszej | ktére nie byly przeprowadzone
wiarygodnosci. na ludziach.

Skroty: AML — amlodypina, KAN — kandesartan, ChPL — Charakterystyka produktu leczniczego, BP — cisnienie tetnicze, SBP — skurczowe
ci$nienie tetnicze, DBP - rozkurczowe cis$nienie tetnicze,

4.1.11. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (dostep przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health
Canada. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 25.04.2017 r.

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), EMBASE oraz
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (candesartan,
amlodypine). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 12.09.2017.

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
witgczenia i wykluczenia, w ktérych lek ztozony KAN + AML zostatby bezposrednio poréwnany z terapig
skojarzong oddzielnymi preparatami zawierajgcymi KAN i AML. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca
zdecydowat sie wilaczyé do przegladu systematycznego badania kliniczne dotyczgce pordwnania terapii
dwulekowej z monoterapiag KAN oraz z monoterapia AML. Przedstawione przez wnioskodawce poréwnania
nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym nie zostaty
uwzglednione w AWA. Szczegdtowe uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 3.6 AWA.

Whnioskodawca uwzglednit w analizie takze 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Banglore 2007,
Gupta 2010 i Sherill 2011 poréwnujgce efektywno$é kliniczng lekéw ztozonych (ang. FDC Fixed-Dose
Combinations) z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. FEC
Free-Equivalent Combinations). Spos$réd badan wigczonych do trzech przeglgdéw systematycznych
whnioskodawca wybrat badania, ktére dotyczyly lekéw hipotensyjnych, uzupetnit o nowe badania, ktore zostaty
opublikowane po =zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych wramach ww. przegladéw
systematycznych, i przeprowadzit wtasne metaanalizy.

Wsréd badan wigczonych do metaanalizy znalazty sie 2 badania z przegladu systematycznego Banglore 2007
(przeprowadzone w populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym): Taylor 2003 i Dezii 2000. Do metaanalizy
wigczono réwniez badania z przegladu systematycznego Gupta 2010: 5 badan randomizowanych: Mancia
2004, Solomon 1980, Nissinen 1980, Asplund 1984, Olvera 1991, 4 badania nierandomizowane w uktadzie
naprzemiennym: Bengtsson 1979, Ebbutt 1979, Forrest 1980, Schweizer 2007; 5 badan retrospektywnych
kohortowych: Dezii 2000, Taylor 2003 (obydwa badania uwzglednione réwniez w przegladzie Bangalore
2007)Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania., Gerbino 2007, Jackson 2006, Dickson 2008a (badanie
ezii 2000 zawierato dane dla 2 réznych schematéw leczenia FDC vs FEC, dlatego przedstawiono je oddzielnie).
Sposréd badan wigczonych do przegladu systematycznego Sherill 2011 w metaanalizie uwzgledniono
11 badan: Asplund 1984, Schweizer 2007, Brixner 2008, Dezii 2000, Taylor 2003, Dickson 2008a, Gerbino
2007, Dickson 2008b, Hess 2008, Shaya 2009, Yang 2010. Czes¢ z nich uwzgledniono wczesniej
w przeglgdach Banglore 2007 i Gupta 2010.

Dodatkowe badania zidentyfikowane w wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeszukania medycznych baz
danych to 10 badan retrospektywnych kohortowych: Zeng 2010, Ferraio 2013, Bronsert 2013, Gadzhanov 2016,
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Hsu 2015, Levi 2016, Simonyi 2016, Tung 2015, Wang 2013, Lauffenburger 2017, oraz 2 badania nonRCT:
Saito 2016 i Erdogan 2016.

Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badan wyniki nie odnoszg sie do interwencji, jakg jest lek zlozony
KAN + AML.

41.21. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem zlozonym KAN + AML
z terapig skojarzong KAN i AML.

4.1.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ztozonym KAN + AML
z terapig skojarzong KAN i AML.

4.1.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych
z zastosowaniem produktu zlozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu substytucyjnym pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach
w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Pozostate ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczg badan, ktére pordéwnujg terapie skojarzong
KAN + AML z monoterapig tymi substancjami, zatem nie zostaty wziete pod uwage w niniejszym opracowaniu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Wsréd 32 badan, wigczonych przez wnioskodawce do wilasnych metaanaliz poréwnujgcych ztozone produkty
lecznicze z terapig skojarzong lekami w oddzielnych preparatach, tylko 5 byto badaniami randomizowanymi,
a jedynie 2 byly podwdjnie zaslepione. Badania te mocno réznity sie okresem obserwacji (od 8 tygodni do 5 lat),
a tylko 8 dotyczylo poréwnania produktu ztozonego antagonisty receptora angiotensyny (ARB) z antagonistg
kanatu wapniowego (CCB).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W zwigzku z brakiem badan dotyczacych poréwnania leku ztozonego KAN+AML z terapig skojarzong KAN
i AML ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy dla poréwnania produktéw leczniczych ztozonych w stosunku
do politerapii stosowanych w nadci$nieniu tetniczym.

Wyniki metaanalizy badan retrospektywnych kohortowych wykazaty istotnie statystycznie lepsze stosowanie sie
do zaleceh lekarza (ang. compliance/adherence) przez pacjentéw przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze
(FDC) w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC)
w terapii skojarzonej. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych. Doktadne wyniki zawiera tabela
ponizej.

Tabela 12. Skutecznosé kliniczna produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w poréwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej — metaanaliza zmiennych ciagtych.

MD

Punkt koncowy [95% CI]

Wartos¢ p
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. MD s
Punkt koncowy [95% CI] Wartos¢ p
Stosowanie sie do zalecen lekarza (ang. compliance/ adherence) 14,26 <0.0001
definiowane jako srednia wartosé MPR lub PDC [10,41;18,1] ’
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci -4,15 >0.05
wstepnych [-9,82; 1,53] ’
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci -3,09 >0.05
wstepnych [-7,08; 0,9] ’

Skroty: MPR - wspotczynnik przyjmowania leku, oszacowany na podstawie liczby dni przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych
recept, PDC - iloraz liczby dni, w czasie ktorych lek byt przyjmowany przez pacjentéw i liczby dni trwania okresu obserwaciji,

Wyniki metaanalizy badan eksperymentalnych i obserwacyjnych wykazaty, ze istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze stosowat sie do zalecen leczenia w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej. Istotnie
statystycznie wyzsza byla tez szansa wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen lekarza u pacjentéw stosujgcych
FDC w poréwnaniu do FEC. Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i nonRCT)
wykazata, ze szansa normalizacji cisnienia tetniczego krwi nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa
pacjentdw przyjmujgcych ziozone produkty lecznicze a grupg chorych otrzymujgcych produkty lecznicze
w oddzielnych preparatach. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w poréwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej.

Punkt koncowy [95?:‘:'] Wartos¢ p
Odsetek pacjentéw stosujgcych sie do zalecen leczenia (ang. 2,02 0.0273
compliance/ adherence) — pacjenci z MPR=0,8 lub PDC=0,8 [1,08; 3,78] ’
Wytrwato$¢ stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) 1 3%_02 17] <0,05
Normalizacja ci$nienia tetniczego krwi (skurczowego i rozkurczowego) [0 918"3107 1 >0,05

Skroty: MPR - wspotczynnik przyjmowania leku, oszacowany na podstawie liczby dni przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych
recept, PDC - iloraz liczby dni, w czasie ktérych lek byt przyjmowany przez pacjentow i liczby dni trwania okresu obserwaciji

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano badan klinicznych poréwnujgcych bezpieczenstwo terapii lekiem ztozonym KAN + AML
z terapig skojarzong KAN i AML.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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

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

Informacje na podstawie ChPL Candezek Combi:

Nie przeprowadzono badan klinicznych dla produktu ztozonego. W charakterystyce produktu leczniczego
opisano dziatania niepozgdane wystepujgce dla kazdej substancji osobno.

Dla kandesartanu cyleksetylu najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zawroty gtowy, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego, bdl gtowy oraz zakazenie drég oddechowych.
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane podczas leczenia amlodyping to sennos¢, zawroty gtowy, bdl

gtowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bdl brzucha, nudnosci, niestrawnosc¢, obrzeki, obrzeki wokot
kostek oraz uczucie zmeczenia.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Candezek Combi:

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. O ile kontynuacja
leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il nie zostanie uznana za istotng, u pacjentek planujgcych cigze
nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywng terapie przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa
w cigzy.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby Candezek Combi jest przeciwskazany.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny
W 0SOCzU oraz czynnosci nerek.

U pacjentéw poddawanych hemodializie dawke kandesartanu nalezy ostroznie zwigkszac, przy jednoczesnym
monitorowaniu cisnienia tetniczego.

U pacjentéw z hipowolemig i (lub) zbyt niskim stezeniem sodu, np. w wyniku stosowania lekéw moczopednych,
diety ograniczajgcej spozycie soli, biegunki lub wymiotow, moze wystgpi¢ niedocisnienie tetnicze wtdrne,
szczegblnie po podaniu pierwszej dawki leku. Tego typu stany nalezy korygowaé przed podaniem
kandesartanu.

Nie zaleca sie stosowania podwadjnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu. Nie nalezy stosowaé jednoczesnie inhibitorow ACE
i antagonistow receptora angiotensyny Il u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw obnizajgcych cisnienie tetnicze, nadmierne obnizenie cisnienia
tetniczego u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub niedokrwieniem naczyniowo-mdzgowym, moze
spowodowaé zawat miesnia sercowego lub udar mézgu. Nalezy rowniez zachowac¢ szczegdlng ostroznosc
u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej i mitralnej lub z kardiomiopatig przerostowa.

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem na ogét nie odpowiadajg na przeciwnadcisnieniowe produkty
lecznicze dziatajgce poprzez blokade uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania
kandesartanu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia oséb z niewydolnoscig serca. Ostroznos¢ nalezy tez zachowaé
stosujgc leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego, w tym amlodyping, u pacjentéw z zastoinowg
niewydolnoscig serca, poniewaz mogg one zwieksza¢ ryzyko wystgpienia w przysztosci zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie produktow leczniczych wptywajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze powodowac
hiperkaliemie. Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu w przypadku osdéb w podesztym wieku, pacjentéw
z niewydolnoscig nerek, pacjentdow z cukrzyca, pacjentdw jednoczesnie stosujgcych inne produkty lecznicze,
ktére mogg zwiekszaé stezenie potasu, i (lub) u pacjentéw ze wspdtistniejacymi zdarzeniami (w szczegolnosci
odwodnieniem, ostrg niewydolnoscig serca, kwasicg metaboliczng).

U pacjentdow poddawanych znieczuleniu lub zabiegom chirurgicznym, u ktérych stosowane sg leki z grupy
antagonistéw receptora angiotensyny Il, moze wystgpi¢ niedocisnienie tetnicze spowodowane blokadg uktadu
renina-angiotensyna.

Ze wzgledu na zawartosc¢ laktozy, pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zespotem nieprawidtowego wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu
leczniczego.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess nie odnaleziono zestawienia liczby dziatan niepozgdanych
wystepujacych po zastosowaniu produktu leczniczego Candezek Combi (kandesartan + amlodypina).
Odnaleziono takie zestawienie dla innego produktu leczniczego KAN+AML, tj. dla Caramlo i przedstawiono
ponizej w tabeli.

Tabela 14. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Caramlo wg WHO

Dziatanie niepozadane leku dzia(;::'mkz?éi;z;iqc:::ych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 16
Zaburzenia uktadu nerwowego 15
Badania 13
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 12
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 11
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Dziatanie niepozadane leku dzia(;::ﬁkg?égzilz:;::ych
Zaburzenia ukfadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 11
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 8
Zaburzenia nerek i drog moczowych 7
Zaburzenia serca 6
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 5
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 5
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 3
Zaburzenia psychiczne 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3
Zakazenia i zarazenia 2
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Zaburzenia naczyn 1
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 1
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 1

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ziozonym
(kandesartan + amlodypina) z terapig skojarzong tymi dwoma substancjami w oddzielnych preparatach. Do
analizy wnioskodawcy wigczono dwa badania randomizowane Farsang 2001 i Rakugi 2012 poréwnujace
terapie skojarzong (kandesartan + amlodypina) z monoterapig kandesartanem lub amlodyping. Wyniki tych
badan nie zostaty przedstawione w niniejszej analizie poniewaz monoterapia kandesartanem lub amlodyping
nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej i zdaniem analitykdéw Agencji poréwnania
te nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego. Wnioskowane wskazanie
nie dopuszcza ponadto mozliwosci bezposredniego przejscia z monoterapii kandesartanem lub amlodyping
na terapie produktem ztozonym poniewaz technologia wnioskowana moze by¢ stosowana jedynie u pacjentéw,
u ktérych uzyskano juz odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu i amlodypiny
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Oznacza to, ze pacjenci przechodzgc na terapie ztozong jednotabletkowg
powinni mie¢ najpierw ustalone dawki kandesartanu i amlodypiny w trakcie terapii skojarzonej oddzielnymi
preparatami.

W zwigzku z powyzszym, a takze ze wzgledu na tre$¢ rekomendac;ji klinicznych, ktére zalecajg stosowanie
terapii ztozonych w miejsce politerapii wskazujgc na wiekszg skutecznos¢ z powodu lepszego stosowania
sie pacjentow do zalecen terapeutycznych w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono jedynie wyniki badan
poréwnujacych produkty lecznicze ztozone do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach
w terapii pacjentéw =z nadcisnieniem tetniczym. W jedenastu z 32 badan wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy badano produkty ztozone zawierajgce jedng z substancji (kandesartan lub
amlodypine), nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zadnym z badan wyniki nie odnoszg sie do interwenc;ji, jaka jest
lek ztozony kandesartan + amlodypina.

Metaanaliza przeprowadzona przez wnioskodawce na podstawie badan retrospektywnych kohortowych
wykazata istotnie statystycznie lepsze stosowanie sie do zalecen lekarza przez pacjentdw przyjmujgcych
ztozone produkty lecznicze (FDC) w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach w terapii skojarzonej (FEC). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych.

Podobnie, metaanaliza przeprowadzona przez wnioskodawce na podstawie badan eksperymentalnych
i obserwacyjnych wykazata, Ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw przyjmujgcych ziozone
produkty lecznicze stosowat sie do zalecen lekarskich w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych produkty
lecznicze w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej. W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych,
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czyli normalizacji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz redukcji skurczowego i rozkurczowego
cid$nienia krwi, réznice pomiedzy badanymi grupami nie byty istotne statystycznie.

W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnych danych dotyczacych dziatan niepozgdanych
dla produktu leczniczego Candezek Combi (kandesartan + amlodypina). Réwniez w ChPL Candezek Combi
podane zostaty jedynie dziatania niepozgdane osobno dla kandesartanu i amlodypiny.

Przeglad systematyczny badan przedstawiony przez wnioskodawce wykazat, ze dziatania niepozgdane
zwigzane zleczeniem wystepowaty czesciej grupie pacjentéw leczonych politerapig KAN + AML (8)
w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (7) i rzadziej w grupie politerapii KAN + AML (8) w poréwnaniu do
leczenia kandesartanem (10). Grupy badana i kontrolna liczyty odpowiednio 101 i 100 oséb. Dziatania
niepozgdane ogoétem, w tych samych grupach, wystepowaty czesciej w grupie pacjentéw leczonych politerapig
KAN + AML (45) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (42) oraz rzadziej w grupie leczonej politerapia
KAN + AML (45) w poréwnaniu z monoterapig amlodyping (49). Nalezy pamietaé, ze badanie te nie byty
projektowane pod katem profilu bezpieczenstwa, a réznice wynikéw nie byly istotne statystycznie.

Tylko w przypadku jednego badania Farsang 2001 wycofanie z udzialu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych byto wieksze w grupie pacjentéw leczonych politerapig KAN + AML w poréwnaniu do grupy
leczonej amlodyping. Réznice w zakresie ryzyka wycofania z udziatlu w badaniach réwniez nie byly istotne
statystycznie.

Stosowanie terapii skojarzonej kandesartanu (8 mg/dobe) z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu
do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia
bolu glowy oraz istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zaburzeh drég oddechowych i zaburzen
w obrebie klatki piersiowej i $rodpiersia. Stosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping
(5 mg/dobe) w pordwnaniu do monoterapii amlodyping wigze sie¢ z mniejszym ryzykiem nieprawidtowosci
w wynikach testoéw laboratoryjnych, bolu plecow czy wzrostu poziomu fosfokinazy keratynowej we krwi
oraz z wiekszym ryzykiem zaburzen uktadu nerwowego i zawrotow gtowy. Roznice te jednakze nie byly istotne
statystycznie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Candezek Combi
(kandesartan + amlodypina) w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine
w takich samych dawkach.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize uzytecznosci kosztow (CUA). W zwigzku
z brakiem badan poréwnujacych skutecznosé produkiu ztozonego KAN+AML do politerapii KAN i AML
dowodzacych wyzszej skutecznosci produktu ziozonego w niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki
CMA.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Candezek Combi (KAN+AML) poréwnano z terapig skojarzong KAN i AML
stosowanymi w oddzielnych preparatach zaréwno w przypadku CMA jak i CUA.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy CMA wynosi 0,15 roku (tj. ok. 8 tygodni).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy CMA nie dyskontowano efektow i kosztéw.

Model

W ramach CMA uwzgledniono wylgcznie koszt terapii przeciwnadcisnieniowej oraz dtugosé stosowania terapii
przeciwnadci$nieniowej (wynoszacy okoto 53 dni, a wiec 0,15 roku) oszacowany na podstawie ankiety
kwestionariuszowej przeprowadzonej wsrdd dwoch ekspertow klinicznych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej, poniewaz przyjeto takg samag
skutecznos¢ produktu ztozonego KAN+AML oraz politerapii KAN i AML.

Uwzglednione koszty
W CMA uwzgledniono wytgcznie koszty lekdéw.

Koszt Candezek Combi

Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia w dwoch wariantach, tj. przy zatozeniu, ze Candezek Combi zostanie
objety refundacjg w ramach nowej grupy limitowej oraz w wariancie, w ktérym Candezek Combi zostanie
wigczony do istniejgcej grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone.
W zwigzku z dotychczasowg praktykg wigczania produktow ztozonych do istniejgcej grupy limitowej z drozszym
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sktadnikiem leku w AWA jako podstawowe wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono obliczenia przy
zatozeniu, ze rowniez Candezek Combi zostanie wtgczony do istniejgcej grupy limitowe;.

Przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg leku Candezek Combi w ramach istniejgcej grupy limitowej
nie zmieni sie lek wyznaczajgcy podstawe limitu. Oznacza to, ze obliczono cene leku Candezek Combi przy
zatozeniu, ze podstawe limitu wyznacza lek Telmisartanum 123ratio, tabl., 40 mg, 28 szt.

Koszt politerapii

Uwzgledniono sredni koszt 1 tabletki amlodypiny oraz $redni koszt 1 tabletki kandesartanu na podstawie
danych z Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2017 roku wazony udziatami w rynku tabletek o mocy
jak w produkcie ztozonym tj. amlodypina 5 mg i 10 mg oraz kandesartan 8 mg i 16 mg przyjetymi na podstawie
komunikatu DGL za 2016 rok.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W CMA nie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej — CMA (wspoélna grupa limitowa 45.0)

Produkt ztozony . . .
Parametr Candezek Combi Terapia skojarzona Réznica
Koszt stosowania farmakoterapii NFZ 39,50
gesEEskanlal wspolnej 56,44

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Candezeku Combi w miejsce terapii skojarzonej
kandesartanem i amlodyping w osobnych preparatach jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego o ok. ,
a z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta jest drozsze o ok.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 16. Wyniki analizy progowej

Whnioskowany lek Cena progowa z perspektywy wspolnej [zi]
8 + 5 mg, 30 tabl. 13,33

8 + 10 mg, 30 tabl. 16,54

16 + 5 mg, 30 tabl. 24,37

16 + 10 mg, 30 tabl. 24,37

8 + 5 mg, 90 tabl. 40,78

8 + 10 mg, 90 tabl. 50,42

16 + 5 mg, 90 tabl. 74,46

16 + 10 mg, 90 tabl. 74,46

W zwigzku z wynikami AKL, ktére nie dowodzg wyzszej skutecznosci Candezeku Combi nad terapig skojarzong
kandesartanem i amlodyping w osobnych preparatach, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Candezek Combi, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania podane zostaty w tabeli. Wartosci tych cen
sg nizsze od cen zaproponowanych przez wnioskodawce i podane zostaty jedynie z perspektywy wspdlnej
ze wzgledu na fakt, iz limit grupy 45.0 jest wyznaczany przez inny lek (Valzek).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci dla CMA testowano zmiany nastepujgcych parametrow:
e Estymacja kosztow komparatora na podstawie petnego rynku komparatora (koszt DDD/1 mg),
e Objecie refundacjg produktu leczniczego Candezek Combi w ramach nowej grupy limitowej,
o  Wplyw wysokosci stép dyskontowych na wyniki analizy ekonomicznej,

W przypadku wszystkich scenariuszy oceniana interwencja (Candezek Combi) okazata sie tansza
od komparatora (politerapia kandesartanem i amlodyping) w perspektywie ptatnika publicznego i drozsza
w perspektywie wspodlne;j.

Najwieksze zmiany kosztu wnioskowanej technologii w odniesieniu do kosztu komparatora zaobserwowano
w przypadku wigczenia wnioskowanego leku do osobnej grupy limitowej. Z perspektywy ptatnika publicznego
przejscie z terapii skojarzonej KAN + AML na terapie produktem zlozonym Candezek Combi w przypadku
utworzenia nowej grupy limitowej wigzatoby sie z obnizeniem kosztéw leczenia o Z perspektywy wspdlnej
w przypadku utworzenia osobnej grupy limitowej koszty leczenia rosng o

Koszty leczenia Candezekiem Combi w poréwnaniu do kosztow terapii skojarzonej KAN + AML przy zatozeniu
kosztu komparatora na podstawie petnego rynku malejg o z perspektywy ptatnika publicznego i rosng
o] z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

ki TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie porownano
L. TAK -

z wlasciwym komparatorem?
Przeprowadzono CUA w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego, zgodnie z ktérym produkty ztozone
stosowane w terapii nadcisnienia tetniczego wigzg sie

Czy jako technike analityczng wybrano analize 5 z wigkszym compliance niz politerapie. W zwigzku

kosztow uzytecznosci? ’ z brakiem badan potwierdzajgcych bezposrednio
dodatkowe korzysci  kliniczne  wnioskowanego leku
w poréwnaniu do komparatora podstawowg techn ke
analityczng stanowi w tym przypadku CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Przyjeto perspektywe NFZ oraz wspodlng pacjenta i ptatnika

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego.

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

W przypadku CMA przyjeto horyzont czasowy réwny 0,15
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK roku co dopowiada Sredniemu czasowi trwania terapii
okreslonemu na podstawie badania kwestionariuszowego.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? NIE Przejety horyzont czasowy dla CMA jest krotszy niz 1 rok

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

- - n -
stanéw zdrowia? d

Testowano scenariusze: wigczenia do istniejgcej grupy
limitowej lub utworzenia odrebnej grupy limitowej, zmian
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wysokosci stop dyskontowych oraz estymacji kosztéw
komparatora na podstawie petnego rynku skfadn kow lub na
podstawie rynku tabletek o mocy jak w produkcie ztozonym.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku z tym, ze brak jest bezposrednich dowodéw naukowych pozwalajgcych wykazaé przewage
stosowania produktu Candezek Combi nad stosowaniem osobno jego skladnikbw w terapii skojarzonej
W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie analize minimalizacji kosztéw.

Horyzont czasowy dla CMA (0,15 roku) przyjety zostat na podstawie $redniego czasu trwania terapii, ktory
zostat okreslony na podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 2 ekspertéw klinicznych
whnioskodawcy. Przy oszacowaniu tego okresu uwzgledniono odpowiedz tylko jednego eksperta poniewaz drugi
ekspert okreslit okres leczenia jako ,bardzo rézny”.

Zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (Dz. U. z 2012 r., poz. 388) cene progowg obliczono
wzgledem komparatora o najnizszym wspoétczynniku kosztow do efektéw zdrowotnych. W opinii wnioskodawcy
nie odzwierciedla to rzeczywistego kosztu komparatora ponoszonego przez ptatnika publicznego, poniewaz
udziat w rynku najtanszych preparatéw kandesartanu i amlodypiny jest na poziomie odpowiednio 1,1% i 1,6%.
W przypadku uwzglednieniu udziatu poszczegélnych lekdéw w rynku na podstawie danych DGL za 2016 rok
wnioskowane ceny produktu Candezek Combi sg nizsze od tak obliczonych cen progowych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku
dotyczacego wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, wazone udziatami na podstawie danych sprzedazowych za rok 2016 wzietych
z komunikatu NFZ.

Whnioskodawca przyjat, ze w przypadku wiaczenia leku Candezek Combi do istniejgcej grupy limitowej 45.0
nie zmieni si¢ podstawa limitu, tj. bedzie jg wyznaczat lek Telmisartanum 123ratio, tabl., 40 mg, 28 szt. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 sierpnia 2017 podstawe limitu w grupie limitowej 45.0 wyznacza aktualnie lek
Valzek, tabl., 80 mg, 28 tabl. jednak w zwigzku z faktem, ze kosztuje on tyle samo co Telmisartanum 123ratio,
tabl., 40 mg, 28 szt. nie zmienit sie limit finansowania ww. grupie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz zewnetrzng. Nie przeprowadzono analizy konwergencji, ze wzgledu na nieodnalezienie
w ramach przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych poréwnujgcych leczenie preparatem
Candezek Combi lub terapig skojarzong kandesartanem i amlodyping.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzanie skrajnych wartosci
wejsciowych. Testowaniu poddano réwniez powtarzalnosé wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych, a w wynikach symulacji analizy probabilistycznej nie zaobserwowano istotnych réznic. Do analizy
nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji, w zwigzku z czym analitycy Agencji nie mogli zweryfikowac¢
przedstawionych przez wnioskodawce informacji.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych wykonano CMA z perspektywy pacjenta.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie Candezeku Combi w miejsce terapii skojarzonej kandesartanem
i amlodyping w osobnych preparatach jest drozsze z perspektywy pacjenta o ok.

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej — CMA (wspoélna grupa limitowa 45.0) z perspektywy pacjenta

Terapia skojarzona KAN + AML Produkt ztozony Candezek Combi Réznica

Koszt terapii dla

pacjenta [PLN] 16,21

5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng wnioskodawca przeprowadzit przy zastosowaniu dwoéch technik, tj. CMA i CUA.
W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych skuteczno$é produktu ztozonego KAN+AML do politerapii KAN
i AML dowodzacych wyzszej skutecznosci produktu ztozonego w niniejszej analizie przedstawiono jedynie
wyniki CMA. Wskazujg one, ze koszt stosowania terapii preparatem ziozonym Candezek Combi jest tanszy
o ok w porownaniu do kosztu terapii skojarzonej KAN i AML w osobnych preparatach z perspektywy
ptatnika publicznego, ale drozszy o ok. z perspektywy pacjenta i o ok. z perspektywy wspadlnej:
pacjenta i NFZ.

Koszty leczenia réznig sie w zaleznosci od przyjetej grupy limitowej. Wigczenie Candezeku Combi do istniejgcej
grupy limitowej wigzatoby sie z mniejszym o kosztem terapii tym produktem w poréwnaniu do kosztu
terapii skojarzonej KAN + AML z perspektywy ptatnika publicznego oraz o wiekszym kosztem
z perspektywy wspdlnej. Natomiast rozwazane w wariancie analizy wrazliwosci utworzenie nowej grupy
limitowej dla wnioskowanego leku wigzatoby sie z kosztem mniejszym o terapii Candezeku Combi wobec
terapii skojarzonej KAN + AML z perspektywy ptatnika publicznego oraz wigkszym o z perspektywy
wspolnej.

Zatozenie dotyczgce roéznicy w efektach zdrowotnych pomiedzy terapig lekiem ztozonym Candezek Combi oraz
terapig skojarzong kandesartanem i amlodyping, przyjete na potrzeby przeprowadzenia CUA, nie zostalo
podparte bezposrednimi dowodami naukowymi na temat przewagi Candezeku Combi, a jedynie dowodami
dotyczacymi innych terapii hipotensyjnych. Poréwnanie optacalnosci obydwu interwencji opiera sie na
zatozeniu, ze wyzszy compliance terapii produktem ztozonym, wykazany w analizie klinicznej, potencjalnie
przetozy sie na réznice w wartosciach SBP uzyskiwanych w obydwu grupach. Zakres zmian skurczowego
cisnienia tetniczego oparto na podstawie przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce
oraz badania Iskenderov 2011. Najwieksze zastrzezenia budzi fakt, ze przyjeta w CUA rdznice w wartosci
zmiany skurczowego cisnienia tetniczego, wyznaczano na podstawie badan z interwencja inng niz badana. Na
podstawie tych wartosci przyjmowano wartos¢ SBP w grupie terapii skojarzonej, przez co oszacowanie
wysokosci SBP dla Candezeku Combi moze by¢ obarczone btedem. W zwigzku z powyzszym wyniki CUA nie
zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Wyniki analizy CUA wskazuja, ze przy progu kosztowej-uzytecznosci wynoszgcym 130 002 PLN za dodatkowy
rok zycia skorygowany o jakos$é, wnioskowana technologia dominuje z perspektywy ptatnika publicznego
nad stosowaniem kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach.
Whnioskowany lek jest tez kosztowo-uzyteczny z perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne w odniesieniu
do przyjetego komparatora.
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6. 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.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoffinansowaniu
ze $rodkoéw publicznych preparatu leczniczego Candezek Combi (kandesartan+ amlodypina) stosowanego
w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy swiadczeniobiorcy.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy.

Kluczowe zalozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktorym terapia preparatem Candezek Combi nie jest finansowana przez ptatnika
publicznego,

e nowy, ktéry zaklada refundacje ze $rodkow NFZ terapii lekiem Candezek Combi u pacjentow
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, ktérzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt wiekszy stopien wspétpracy z lekarzem
(ang. compliance) u pacjentéw stosujgcych Candezek Combi niz u stosujgcych kandesartan i amlodypine
w oddzielnych preparatach, a co za tym idzie poprawe stosowania sie do zaleceh lekarskich w zakresie
przyjmowania dawek lekéw — tj. po rozpoczeciu stosowania preparatu skojarzonego zatozono wzrost zuzycia
zasobdw w poréwnaniu z terapig KAN i AML oddzielnie. Przedstawiono takze wyniki analizy podstawowej przy
zatozeniu braku réznic w efektach i zuzyciu zasobdéw pomiedzy stosowaniem produktu ztoZzonego oraz
leczeniem KAN i AML w oddzielnych preparatach. W ramach analizy podstawowej w niniejszej AWA
przedstawiono wyniki dla scenariusza nieuwzgledniajgcego wptywu compliance na efekty i zuzycie zasobow,
gdyz dowody naukowe odnalezione w AKL w opinii analitykow Agencji nie pozwolity na jednoznaczne
potwierdzenie, ze stosowanie preparatu Candezek Combi wptywa na poprawe kontroli ciSnienia tetniczego.

Na podstawie danych rynkowych Caramlo i Telmizek Combi wnioskodawca oszacowat stopien przejecia
analizowanego rynku. Zatozono wiekszg sprzedaz refundowanego Candezek Combi w poréwnaniu
z preparatem Caramlo z uwagi na wiekszg liczbe prezentacji produktu (8 vs 2). Zatozono mniejszy udziat
w rynku refundowanego Candezek Combi wzgledem Telmizek Combi ze wzgledu na mniejszy rynek molekuty,
przy czym w analizie nie wyjasniono co to doktadnie oznacza.

W analizie zatozono, Zze stabilizacja rynku zostanie osiggnieta w trzecim roku od podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat scenariusz maksymalny i minimalny. W scenariuszach
skrajnych uwzgledniano zakresy niepewnosci zmiennych wplywajgcych na wielkos¢ populacji (granice
przedziatéw ufnosci lub zakresy minimum-maksimum parametréw). Testowano takze m.in. wptyw na wyniki BIA
wpisania preparatu Candezek Combi na liste lekdw wydawanych bezpfatnie u pacjentéw po 75 roku zycia.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wzrost rynku sprzedazy w horyzoncie analizy, tj. latach 2018-2020, w ramach analizy podstawowej
oszacowany w PDD amlodypiny i kandesartanu, obliczono na podstawie wzglednej zmiany sprzedazy tych
substancji w latach 2011-2016 (na podstawie danych DGL). W oparciu o opinie ekspertow oszacowano jaki
odsetek pacjentéw stosujgcych AML stosuje réwniez KAN i odwrotnie. W analizie podstawowej w modelu
przyjeto wielkos¢ populacji szacowang na podstawie rynku kandesartanu.

Populacje docelowg, u ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej oszacowano na podstawie liczby osobolat terapii, obliczonej jako iloraz liczby sprzedanych
tabletek i liczby dni w roku. Liczbe sprzedanych tabletek uzyskano na podstawie danych DGL, a pod uwage
w analizie podstawowej brano KAN w dawce 8, 16 mg i 32 mg (w analizie wrazliwosci — dawki AML). Liczbe
pacjentow uzyskano dzielgc liczbe osobolat terapii przez liczbe dziennych dawek zuzytych w trakcie 1 roku
przez standardowego pacjenta

Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg leku Candezek Combi nie nastgpi wzrost populacji o osoby
aktualnie nieleczone, poniewaz preparat ten jest wskazany u 0sob, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia
tetniczego stosujgc KAN i AML jednoczesnie.

Koszty

Whnioskowany sposéb refundacji to refundacja apteczna z odptatnoscig 30% w ramach oddzielnej grupy
limitowej. W analizie przedstawiono jednak rowniez wyniki scenariusza zakladajgcego wigczenie leku
do istniejgcej grupy limitowej 45.0 (ij. potraktowanie ocenianej technologii jako kolejnego odpowiednika
kandesartanu). W niniejszej AWA przestawiono jedynie koszty wynikajgce ze scenariusza obejmujgcego
zakwalifikowanie preparatu Candezek Combi do grupy 45.0.

W modelu uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne w postaci kosztéw preparatu Candezek Combi
oraz kosztow terapii skojarzonej: kandesartan + amlodypina. Uwzgledniono réwniez koszty monitorowania
leczenia hipotensyjnego i opieki nad pacjentami po zdarzeniach sercowo-naczyniowych (w tym farmakoterapii
innej niz hipotensyjna) oraz koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych (koszt swiadczen szpitalnych), przy
czym w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym wptywu compliance nie sg to koszty rdéznicujgce.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok Il rok
P ) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
e - 2 . 47212 60 976 78 752
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (37 337 - 57 873) (48 222 - 74 745) (62 280 - 96 536)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu 11189 17 927 25201
nowym (8849 -13716) (14 177 - 21 975) (19 930 - 30 891)

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu wtaczenia preparatu Candezek Combi do grupy limitowej 45.0
wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w pierwszym roku wydatki z perspektywy
NFZ zmniejszg sie o ok. 612 tysiecy zlotych, w drugim roku o ok. 980 tysiecy ziotych, a w trzecim
o ok. 1,38 miliona ztotych. Z kolei z perspektywy $wiadczeniobiorcy w pierwszym roku wydatki wzrosng
o ok. 516 tysiecy ztotych, w drugim roku o ok. 827 tysiecy zlotych, a w trzecim o ok. 1,16 miliona zlotych.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wspélna grupa limitowa)

Perspektywa NFZ [zf] Perspektywa swiadczeniobiorcy [zi]
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ [zf] Perspektywa swiadczeniobiorcy [zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne -611 622 -979 911 -1 377 507 516 122 826 906 1162 420
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 21. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
i
(TAKINIE/?/nd) 1a€Sd
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Whnioskodawca nie uwzglednit mozliwosci zmiany
podstawy limitu w grupie limitowej 45.0 w przypadku
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, wigczenia do niej leku Candezek Combi.
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych W Obwieszczeniu MZ obowigzujgcym od 1 maja 2017 r.
$wiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) TAK/NIE podstawe limitu stanowi Telmisartanum 123 40 mg (28
stosowanych w danym wskazaniu s3 zgodne ze tabl.), z kolei w Obwieszczeniu obowigzujgcym od 1
stanem na dzien ztozenia wniosku? wrzesnia 2017 r. podstawg limitu stanowi Valzek 80 mg
(28 tabl.), jednak nie ma wptywu na ceny w grupie 45.0 i
na wyniki analizy.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 gg?kczmgzghwozz f]\i/;eryfrnz«e)_wiga rzr?iouzenrzvev;log;%%aeggi
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ yczacy op przejec y P
Combi oraz udziatu poszczegolnych dawek w rynku.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK _
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Brak  mozliwosci  weryfikacji  spdjnosci  zatozen
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej wnioskodawcy z danymi otrzymanymi od NFZ.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne ? Jednoczesnie sprzedaz KAN i AML zostata przez
z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskodawce oszacowana na podstawie danych DGL za
lata 2011-2016.
. - o . Proponowane we whniosku wie kosci dostaw
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej . o -
. X o . sgw przypadku  wiekszosci  prezentacji preparatu
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi NIE . ) ; : o
: Candezek Combi zbyt mate w poréwnaniu do wielkosci
z wniosku? . . d
zuzytych zasobow obliczonych w modelu.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.2.1.3 AWA
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji \(anoskqdawca yvqosi o.ut\/\{orze.nie nowej, psobnej grupy
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? limitowej. W opinii analitykéw niezasadne jest powotanie

dobrze uzasadnione?

na art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej umozliwiajgcy
tworzenie odrebnej grupy limitowej w sytuacji, gdy droga
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?/nd) s

podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny
sposéb wplywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.

Whioskodawca w ramach AKL wykonat poréwnanie
skutecznosci KAN+AML z monoterapig KAN i AML,
ale jednoczesnie w  opinii  analitykéw odnalezione
w ramach przeglagdu systematycznego dowody naukowe
nie pozwolity na potwierdzenie dodatkowego efektu
zdrowotnego preparatu Candezek Combi w odniesieniu do
innych zlozonych preparatéw hipotensyjnych z grupy
limitowej 45.0.

W  zwigzku z powyzszym =zasadne wydaje sie
rozpatrywanie mozliwosci wigczenia ocenianego produktu
leczniczego do istniejacej grupy limitowej 45.0 (antagonisci
angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone), w
ktorej wspoifinansowany ze $rodkéw publicznych jest
drozszy sktadnik preparatu Candezek Combi —
kandesartan.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK
oszacowan?

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w modelu uwzglednit dwa scenariusze — uwzgledniajgcy réznice w efektach i zuzyciu zasobdéw
(wptyw compliance) pomiedzy stosowaniem produktu ztozonego oraz leczeniem KAN i AML w oddzielnych
preparatach oraz zaktadajgcy brak réznic miedzy schematami. W AKL wykazano istotnie statystycznie lepsze
stosowanie sie do zalecehn lekarza przez pacjentdw przyjmujacych zlozone produkty lecznicze (FDC)
w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej
(FEC). Istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw przyjmujacych ztozone produkty lecznicze stosowat sie
do zaleceh leczenia w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach
w terapii skojarzonej. Istotnie statystycznie wyzsza byta takze szansa wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen
lekarza u pacjentéw stosujgcych FDC w poréwnaniu do FEC. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zadnym z badan
wigczonych do AKL wyniki nie odnoszg sie do interwenciji, jakg jest preparat ztozony kandesartan+amlodypina,
a odnalezione przez wnioskodawce w ramach przeglagdu systematycznego dowody naukowe nie pozwolity na
jednoznaczne potwierdzenie, Ze stosowanie preparatu Candezek Combi wptywa na poprawe kontroli cinienia
tetniczego. W ramach analizy podstawowej w niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla scenariusza
nieuwzgledniajgcego wptywu compliance na efekty i zuzycie zasobdw.

Zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego w skali roku liczba dziennych dawek leku przyjeta przez pacjentéw
stosujgcych preparat Candezek Combi byta wieksza o ok. 11,57 dawki od politerapii sktadnikami produktu
ztozonego. Analitycy nie zgtaszajg uwag do sposobu obliczen, jednak w kontekscie braku bezposrednich
dowodow z badan dla wnioskowanej technologii, w opinii analitykéw bardziej zasadne jest przedstawienie
w ramach wynikéw analizy podstawowej wariantu nieuwzgledniajgcego wptywu compliance. W zwigzku
z powyzszym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki uzyskane w ramach wariantu pomijajgcego roznice
w efektach zdrowotnych pomiedzy produktem ziozonym a politerapig jego skfadnikami - uwzgledniono brak
wptywu rodzaju terapii na compliance i tym samym takg samg liczbe zuzytych dziennych dawek, bez wzgledu
na rodzaj terapii (produkt ztoZzony lub politerapia).

Srednig roczng liczbe pacjentéw w modelu obliczono na podstawie liczby osobolat terapii. Liczba osobolat
zostata obliczona jako iloczyn liczby sprzedanych dawek i liczby dni w roku. Agencja nie zgtasza zastrzezen do
przyjetego przez wnioskodawce zatozenia. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant
obliczenia liczby osobolat na podstawie liczby sprzedanych DDD. Wariant uwzgledniajagcy DDD zamiast PDD
generuje wieksze oszczednosci z perspektywy NFZ.

W analizie podstawowej w modelu przyjeto wielkos¢ populacji szacowang na podstawie rynku kandesartanu
(populacja obliczona na podstawie rynku amlodypiny jest ok. 50 razy wieksza). Wnioskodawca w BIA zwraca
uwage na fakt, ze obliczenie odsetka pacjentéw stosujgcych jednoczesnie KAN i AML na podstawie rynku AML
moze skutkowac otrzymaniem wynikdw przewyzszajgcych wielkos¢ rynku KAN, w zwigzku z czym szacowanie
wielkosci populacji na podstawie rynku amlodypiny nie odzwierciedlatoby rzeczywistej populacji pacjentéw.
Agencja nie zgtasza zastrzezen do powyzszego zatozenia. W wynikach analizy wrazliwosci (rozdziat 6.3.2.
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niniejszej AWA) przedstawiono wyniki inkrementalne z perspektywy NFZ dla wielkosci populacji okreslonej przy
uwzglednieniu tylko rynku sprzedazy amlodypiny oraz wartosSci Sredniej na podstawie rynku kandesartanu
i amlodypiny. W powyzszych wariantach szacunkowe oszczednosci z perspektywy NFZ sg kilkukrotnie wyzsze
niz w wariancie podstawowym analizy.

Whnioskodawca oszacowatl oszacowat stopien przejecia analizowanego rynku przez preparat Candezek Combi
na podstawie danych rynkowych Caramlo i Telmizek Combi. Mniejszy udziat w rynku refundowanego Candezek
Combi wzgledem Telmizek Combi uzasadniono mniejszym rynkiem molekuty Candezek Combi. Wnioskodawca
nie sprecyzowat jednak w analizie uzasadnienia dla powyzszego zatozenia. .

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W scenariuszu minimalnym podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji preparatu Candezek Combi
spowoduje zmniejszenie wydatkdw NFZ o ok. 484 tysigce ztotych w pierwszym roku, o ok. 775 tysigce ztotych
w roku drugim oraz o ok. 1,1 miliona ztotych w roku trzecim.

W wariancie maksymalnym wydatki NFZ w pierwszym roku zmniejszg sie o ok. 750 tysiecy ztotych w pierwszym
roku, o ok. 1,2 miliona ztotych w roku drugim oraz o ok. 1,7 miliona ztotych w roku trzecim.

Wyniki wszystkich testowanych wariantéw analizy wrazliwosci wykazaty oszczednosci dla ptatnika publicznego.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma szacowanie wielkosci populacji na podstawie rynku amlodypiny
lub $redniej z rynku amlodypiny i kandesartanu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne z perspektywy NFZ dla scenariuszy analizowanych
w ramach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne

Perspektywa NFZ [zi]
Wariant analizy
I rok Il rok 11l rok
Wariant podstawowy wspélna grupa limitowa -611 622 -979 911 -1 377 507
Wariant podstawowy nowa grupa limitowa -407 656 -653 126 -918 130
Wariant minimalny -483 692 =774 949 -1 089 384
Wariant maksymalny -749 735 -1 201 189 -1 688 570
Wielkos¢ populacji okreslona przy uwzglednieniu tylko
rynku sprzedazy amiodypiny -5 475 138 -7 143 224 -8 177 059
Wielkos¢ populacji - wartos$¢ srednia na podstawie rynku } ) )
kandesartanu i amlodypiny 2 941 396 3898 175 4 547 595
Wielkos¢ populacji okreslona przy uwzglednieniu DDD w E ) )
miejsce PDD 714 706 1142 021 1601 122
Alternatywne zrc_)dto esty_macp zuzycia lekéw 407 656 653 126 2918 130
hipotensyjnych
Candezek Combi bezptatny u pacjentéw od 75 roku zycia -242 037 -387 779 -545 118

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy w ramach obliczern wtasnych oszacowali koszt 30 dniowej terapii poszczegdinymi prezentacjami
preparatu Candezek Combi z perspektywy NFZ oraz pacjenta przy zatozeniu, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej zostanie on wigczony do istniejgcej grupy limitowej 45.0. Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Koszty 30-dniowej terapii preparatem Candezek Combi z perspektywy NFZ i pacjenta

Koszt 30- Koszt 30-
Cena Poziom Liczba Cenal 1 tabl. Cenal 1 tabl. dniowej dniowej
Prezentacja detaliczna odplatnosci dni z perspektywy | z perspektywy terapii terapii
P terapii NFZ [zi] pacjenta [zi] z perspektywy | z perspektywy
NFZ [zi] pacjenta [zi]
Candezek Combi
8+5mg, 30 tabl.
Candezek Combi
8+10mg, 30 tabl.
Candezek Combi
16+5mg, 30 tabl.
Candezek Combi
16+10mg, 30 tabl.
30% 30

Candezek Combi
8+5mg, 90 tabl.

Candezek Combi
8+10mg, 90 tabl.

Candezek Combi
16+5mg, 90 tabl.

Candezek Combi
16+10mg, 90 tabl.

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty 30-dniowej terapii najtanszymi preparatami KAN i AML,
a takze koszty terapii nierefundowanymi preparatami skojarzonymi KAN+AML.

Terapia preparatem Candezek Combi jest z perspektywy pacjenta drozsza niz lekiem Caramlo w analogicznych
dawkach. Z kolei terapia preparatem Candezek Combi w poréwnaniu z najtanszymi preparatami KAN i AML

jest:

e dla skojarzenia 8 mg KAN i 5 mg AML oraz dla skojarzenia 8 mg KAN i 10 mg AML tansza
z perspektywy NFZ i drozsza z perspektywy pacjenta;

e dla skojarzenia 16 mg KAN i 5 mg AML oraz dla skojarzenia 16 mg KAN i 10 mg AML drozsza
z perspektywy NFZ i z perspektywy pacjenta

Jednoczesnie warto zwréci¢ uwage na fakt, ze leki Kandesar i Caramlo dostepne sg w opakowaniach
zawierajgcych 28 tabletek, w zwigzku z czym w ciggu 30 dni stosowania powyzszych lekdéw pacjent musi
wykupi¢ de facto 2 opakowania lekéw. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zarbwno monoterapia sartanami,
jak i preparatami ztozonymi zawierajgcym sartany stanowi terapie przewlekia.

Tabela 24. Koszty 30-dniowej terapii nierefundowanymi preparatami skojarzonymi KAN i AML

. Cena/ 1tabl. | Cenal 1 tabl. G Koszt 30-
. Liczba dniowej . . .
Preparat Cena detaliczna dni z z terapii dniowej terapii
(substancja czynna) [z41* - perspektywy | perspektywy P z perspektywy
terapii . z perspektywy :
NFZ [zi] pacjenta [zi] NFZ [z1] pacjenta [zi]
Caramlo 8 mg kandesartanu,
5 mg amlodypiny, 28 tabl. 12,20 0 0.41 0 12,20
30
Caramlo 16 mg kandesartanu, 16,06 0 054 0 16,06

10 mg amlodypiny, 28 tabl.

*ceny na podstawie indeksu lekéw Medycyny Praktycznej (zrédto: https://indeks.mp.pl/leki/subst.php?id=5121&rfbl=1&phrase=Caramlo,

data dostepu: 13.10.2017)

Tabela 25. Koszty 30-dniowej terapii najtanszymi preparatami KAN i AML

Cena Licsba | Cena/1tabl. | Cenal1tabl. | Koszt30- Koszt 30-
Preparat detaliczna Poziom dni z z o iij dniowej terapii
(substancja czynna) odptatnosci . perspektywy | perspektywy P z perspektywy
[z1] terapii NFZ a z perspektywy -
[z8] pacjenta [zi] NFZ [z1] pacjenta [zf]
Kandesar 8 mg, 28 tabl.
(kandesartan). 13,75 30% 30 0,34 0,15 10,31 4,42
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Koszt 30-
Cena ) Liczba Cenal/ 1 tabl. | Cenal 1 tabl. dniowej _Kosz_t 30- .
Preparat L Poziom . z z . dniowej terapii
. detaliczna . dni terapii
(substancja czynna) 4] odptatnosci terapii perspektywy | perspektywy 2 verspekt z perspektywy
P NFZ [z}] pacjenta [2f] | *P{Eb [z,{]y‘"’ Y| pacjenta [zt]
REIBEL, (16 110 i, 23 23,57 0,55 0,15 7,07 16,50

tabl. (kandesartan)

Amlodipine Bluefish 5
mg, 30 5,19 0,13 0,05 3,63 1,56
tabl.(amlodypina)

Amlodipine Bluefish 10
mg, 30
tabl.(amlodypina)

9,82 0,23 0,10 6,87 2,95

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu wigczenia preparatu Candezek Combi do grupy limitowej 45.0
wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w pierwszym roku wydatki z perspektywy
NFZ zmniejszg sie o ok. 612 tysiecy ztotych, w drugim roku o ok. 980 tysiecy ziotych, a w trzecim
o ok. 1,38 miliona ztotych. Z kolei z perspektywy $wiadczeniobiorcy w pierwszym roku wydatki wzrosng
o ok. 516 tysiecy ztotych, w drugim roku o 827 tysiecy ztotych, a w trzecim o ok. 1,16 miliona ztotych.

Przy zatozeniu utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla leku Candezek Combi wyniki wykazuja,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji oszczednosci z perspektywy NFZ bedg mniejsze niz
przy grupie wspolnej — w pierwszym roku wydatki zmniejszg sie o ok. 408 tysiecy ztotych, w drugim roku o ok.
653 tysigce ztotych, a w trzecim o ok. 918 tysiecy ztotych. Z perspektywy swiadczeniobiorcy wydatki wzrosng
mniej niz przy zatozeniu wspoélnej grupy limitowej - w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok. 393 tysigce zitotych,
w drugim roku o 630 tysigce ztotych, a w trzecim o ok. 886 tysiecy ztotych.

W opinii analitykéw niezasadne jest powotanie przez wnioskodawce na art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej
umozliwiajgcy tworzenie odrebnej grupy limitowej w sytuacji, gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Odnalezione
w ramach przeglagdu systematycznego dowody naukowe nie pozwolity na potwierdzenie dodatkowego efektu
zdrowotnego preparatu Candezek Combi w odniesieniu do innych zlozonych preparatow hipotensyjnych
z istniejgcych grup limitowych. W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie rozpatrzenie wigczenia preparatu
Candezek Combi do istniejgcej grupy limitowej 45.0 (antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe
i ztozone), w ktérej wspolfinansowany ze srodkdéw publicznych jest drozszy skfadnik preparatu Candezek Combi
— kandesartan.

Whnioskodawca w modelu uwzglednit dwa scenariusze — uwzgledniajgcy réznice w efektach i zuzyciu zasobéw
pomiedzy schematami (wptyw compliance) oraz zaktadajgcy brak réznic. W niniejszej AWA jako wyniki
podstawowe przedstawiono te dla scenariusza nieuwzgledniajgcego wptywu compliance na efekty i zuzycie
zasobdw. Na uwage zastuguje jednak fakt, ze z perspektywy NFZ uwzglednienie réznic w efektach zdrowotnych
miedzy produktem ztozonym, a politerapig wigze sie z wiekszymi wydatkami ze $rodkéw publicznych,
poniewaz w zwigzku z poprawg compliance zwigksza sie liczba przyjetych dawek leku. Jednoczesnie
uwzglednienie compliance skutkuje zmniejszeniem kosztéw monitorowania terapii i kosztéw leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych, jednak ostatecznie uwzglednienie wptywu compliance generuje z perspektywy NFZ
wieksze wydatki niz zatozenie braku wplywu tego zjawiska. Rzad wielkosci kwoty refundacji jest jednak
porownywalny w przypadku obu scenariuszy (z perspektywy NFZ wydatki wyniosg odpowiednio w przypadku
pominiecia uwzglednienia wptywu compliance i jego uwzglednienia w 1 roku 1,90 min zti 1,99 min zt, w 2 roku
3,00 min zti 3,14 min zt, a w 3 roku 4,22 min zt i 4,42 min z}).

Jak wynika z obliczeh wtasnych Agencji terapia preparatem Candezek Combi jest z perspektywy pacjenta
drozsza niz lekiem Caramlo w analogicznych dawkach. Z kolei terapia preparatem Candezek Combi
w poréwnaniu z najtanszymi preparatami KAN i AML jest dla skojarzenia 8 mg KAN i 5 mg AML oraz dla
skojarzenia 8 mg KAN i 10 mg AML tansza z perspektywy NFZ i drozsza z perspektywy pacjenta,
a dla skojarzenia 16 mg KAN i 5 mg AML oraz dla skojarzenia 16 mg KAN i 10 mg AML drozsza z perspektywy
NFZ i z perspektywy pacjenta.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze propozycje wielkosci dostaw zaproponowane przez wnioskodawce
sg w przypadku wiekszosci prezentacji preparatu Candezek Combi zbyt mate w poréwnaniu do wielkosci
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zuzytych zasobow obliczonych w modelu, zwlaszcza w odniesieniu do wielkosci zasobow oszacowanych
dla pierwszego roku obowigzywania decyzji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Candezek Combi
(kandesartan+amlodypina) we wskazaniu ,leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine
w takich samych dawkach” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.09.2017 przy zastosowaniu stéw kluczowych Candezek oraz
candesartan i amlodypina. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 26. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein Brak Brak Brak

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy
*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT za 2016 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 27.07.2017). Za kraje

o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Candezek Combi nie jest finansowany w zadnym
z krajow UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.08.2017, znak PLR.4601.340.2017.KWA (data wptywu do AOTMIT 22.08.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Candezek Combi (kandesartan + amlodypina)
we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktorych
uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach.

Candezek Combi nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Nie jest obecnie refundowany w Polsce,
ani w innych krajach Unii Europejskiej i EFTA.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego bez jednoznacznej przyczyny.
Przyjmuje sie, ze prawidtowe wartosci skurczowego cisnienia tetniczego to ponizej 140 mm Hg,
a rozkurczowego ponizej 90 mm Hg. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce wynosi ok. 32%,
natomiast nadcisnienie tetnicze pierwotne dotyczy ponad 90% z tych przypadkéw. Czesciej wystepuje
u mezczyzn (35%) niz u kobiet (29%). Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego powinno by¢ oparte na minimum
dwéch pomiarach wykonywanych w odstepie kilku miesiecy.

Podstawowe leczenie obejmuje zmiane stylu zycia, zwalczanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
leki hipotensyjne. Gtéwne grupy lekéw przeciwnadcisnieniowych to: diuretyki, beta-blokery, antagonisci kanatu
wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego. Skutecznos$é¢
obnizania cisnienia w$rod lekoéw z tych grup jest podobna.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla produktu ztozonego Candezek Combi we wnioskowanym wskazaniu
whnioskodawca wskazat terapie skojarzong kandesartanem i amlodyping stosowang w oddzielnych produktach.
Zaréwno kandesartan (antagonista receptora angiotensyny) jak i amlodypina (antagonista kanatu wapniowego)
to produkty z gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych zalecanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
S3 one réwniez na liscie lekdéw refundowanych przez NFZ.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z brakiem badan dotyczacych produktu ztozonego (KAN+AML), wnioskodawca przedstawit wyniki
badan Farsang 2001 i Rakugi 2012, poréwnujgcych terapie skojarzong (KAN i AML) z monoterapig
kandesartanem i monoterapig amlodyping. Poniewaz przedstawione poréwnania nie dotyczg wiasciwego
komparatora i nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, nie zostaty uwzglednione
w AWA,

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki badan poréwnujgcych ztozone produkty lecznicze do produktow
leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach w terapii pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Uwzglednione badania dotyczyty innych niz produktdéw ztozonych niz terapia KAN + AML. Badanie te wykazaty
istotnie statystyczne lepsze stosowanie sie do zalecen lekarza przez pacjentéw przyjmujgcych produkty ztozone
(FDC) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych leki w oddzielnych preparatach (FEC). Istotnie statystycznie
wyzsza byta tez szansa wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen lekarza u pacjentéow stosujgcych FDC
w poréwnaniu do FEC oraz odsetek pacjentdw przyjmujgcych ziozone produkty lecznicze stosujgcy
sie do zalecen leczenia w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach w terapii skojarzonej. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych.

Analiza bezpieczenstwa

Nie odnaleziono Zzadnych danych dotyczgcych dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Candezek
Combi. Roéwniez w ChPL Candezek Combi wskazano, ze nie byly prowadzone badania dotyczace
bezpieczehstwa z uzyciem produktu ztozonego KAN+AML, dlatego wymieniono dziatania niepozgdane
oddzielnie dla KAN i AML.
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Gléwnymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi przy stosowaniu innego produktu ztozonego KAN + AML,
ti. Caramlo, wg WHO sa: zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej oraz zaburzenia uktadu nerwowego.
Przeglad systematyczny dotyczgcy badan poréwnujacych terapie skojarzong KAN + AML z monoterapiami
kandesartanem i amlodyping nie wykazat istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych
pomiedzy ww. grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W przedtozonej analizie ekonomicznej poréwnywano efektywnos¢ kosztowg refundacji produktu Candezek
Combi z terapig skojarzong kandesartanem i amlodyping w oddzielnych produktach. Whnioskodawca
przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw oraz analize minimalizacji kosztéw, jednak w zwigzku z brakiem
dowodéw naukowych pozwalajgcych wykazaé przewage stosowania produktu Candezek Combi
nad stosowaniem terapii skojarzonej osobnymi sktadnikami w AWA przedstawiono jedynie analize minimalizacji
kosztéw.

Wyniki CMA w wariancie podstawowym pokazuja, ze koszt stosowania terapii preparatem Candezek Combi jest
tanszy o ok w poréwnaniu do kosztu terapii skojarzonej KAN + AML w osobnych preparatach
z perspektywy pfatnika publicznego, ale drozszy o ok. z perspektywy pacjenta i o ok. z perspektywy
wspolnej pacjenta i NFZ.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wigczenie wnioskowanego leku do nowej grupy limitowej,
co wigzatoby sie z wiekszym o ok. kosztem terapii Candezekiem Combi dla ptatnika publicznego oraz
mniejszym o ok. kosztem z perspektywy wspdlnej w pordwnaniu do wariantu z wigczeniem do istniejgce;
grupy limitowej (45.0). Pozostate testowane scenariusze (zmiana stép dyskontowania oraz ocena kosztu
komparatora) nie wptywaja lub nie wptywajg znaczgco na wyniki analizy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB przy zatozeniu refundacji preparatu Candezek Combi w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0
wykazujg, ze w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ zmniejszg sie o ok. 612 tysiecy ztotych, w drugim
o ok. 980 tysiecy ztotych, a w trzecim o ok. 1,38 miliona ztotych. Z kolei z perspektywy $wiadczeniobiorcy
w pierwszym, drugim i trzecim roku wydatki wzrosng odpowiednio o ok. 516 tysiecy zitotych, ok. 827 tysiecy
ztotych i o0 ok. 1,16 miliona ztotych.

Przy zatozeniu utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla leku Candezek Combi oszczednos$ci z perspektywy
NFZ beda mniejsze niz przy grupie wspodlnej — w pierwszym roku wydatki zmniejszg sie o ok. 408 tysiecy
ztotych, wdrugim o ok. 653 tysigce ziotych, a w trzecim o ok. 918 tysiecy zilotych. Z perspektywy
Swiadczeniobiorcy wydatki wzrosng mniej niz przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowej - w pierwszym roku
wzrosng o ok. 393 tysigce ztotych, w drugim roku o 630 tysigce ztotych, a w trzecim o ok. 886 tysiecy ztotych.
Obliczenia wiasne Agencji wskazujag, ze terapia preparatem Candezek Combi jest z perspektywy pacjenta
drozsza niz nierefundowanym lekiem Caramlo w analogicznych dawkach. Z kolei terapia preparatem Candezek
Combi w poréwnaniu z najtanszymi preparatami KAN i AML jest dla skojarzenia 8 mg KAN i 5 mg AML oraz
dla skojarzenia 8 mg KAN i 10 mg AML tansza z perspektywy NFZ i drozsza z perspektywy pacjenta,
a dla skojarzenia 16 mg KAN i 5 mg AML oraz dla skojarzenia 16 mg KAN i 10 mg AML drozsza z perspektywy
NFZ i z perspektywy pacjenta.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji.
Uwagi dodatkowe

Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa
wart. 13 ust. 3 ustawy orefundacji (fj. brak badan
randomizowanych  dowodzacych  wyzszosci  preparatu
ztozonego kandesartan+amlodypina nad terapig skojarzong
oddzielnymi  preparatami  kandesartanu i amlodypiny
w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego) przedtozona
analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym
mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikéw, o ktorych mowa w § 5. ust. 6 pkt
2 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia),

Wyjasnienie: w  wariancie  podstawowym  analizy
ekonomicznej przedstawiono kalkulacje ceny progowej
do wskaznika CER, opartego na cenach komparatorow
wazonych udziatami w rynku, brak jest natomiast
cen progowych dla wnioskowanego leku wyznaczonych
w wariancie podstawowym wzgledem komparatora
0 najnizszym koszcie stosowania.

TAK

Uzupetniono.

Analiza  wrazliwosci BIA nie zawiera  minimalnego
i maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasénienie: Brak wariantu, w ktérym uwzgledniono
refundacje wnioskowanej interwencji wramach lekow
dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia.
Na liscie tej znajdujg sie kandesartan i amlodypina, a takze
preparaty ziozone stosowane wleczeniu nadcisnienia
tetniczego, stad istnieje prawdopodobienstwo,
ze wnioskowana interwencja rowniez sie tam znajdzie.
Taka mozliwos$¢é powinna zostaé uwzgledniona
w maksymalnym wariancie oszacowan.

TAK

Uzupetniono.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
(§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: w analizie nie wyjasniono na jakiej podstawie
przyjeto zatozenia dotyczace przejecia udziatbw w rynku
przez wnioskowang technologie.

Wyjasniono w jaki sposéb oszacowano
przejecie rynku przez wnioskowany lek, jednak

nie przekazano danych

umozliwiajgcych

zweryfikowanie przedstawionych wyjasnien.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza problemu decyzyjnego:

o Badania wtgczone do analizy bezpieczeristwa nie byty przeprowadzone na wnioskowanej interwencji.
¢ Nie opisano niezbednych informacji, ktére nalezy przekazaé pacjentowi/opiekunowi.

Analiza kliniczna:

¢ Nie opisano dziatan niepozadanych dla wnioskowanej technologii.

Analiza ekonomiczna:

o Nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw ekspertow biorgcych udziat w badaniu
kwestionariuszowym
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Candezek Combi (kandesartan + amlodypina)
stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego, || EGENRNGIGNGEGENENENEGEGEGEGEEEEEE
Krakéw, czerwiec 2017

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Candezek Combi ikandesartan + amlodipinai
stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego,
ﬁ Krakow, czerwiec 2017

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) stosowanego
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego, , Krakoéw, czerwiec
2017

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Candezek Combi (kandesartan
+ amlodypina) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego, | IENEGNNNRNGNGNNNINGGIE.
Krakéw, czerwiec 2017

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Candezek Combi (kandesartan + amlodypina) zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie z dnia 11.09.2017, znak OT.4350.16.2017.AKI.3
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