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Rekomendacja nr 65/2017
z dnia 31 pazdziernika 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Candezek Combi
(kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5
mg, 30 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 90 szt.; Candezek Combi
(kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10
mg, 30 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 90 szt.; Candezek
Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16
mg + 5 mg, 30 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 90 szt.; Candezek
Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16
mg + 10 mg, 30 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 90 szt. we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego
stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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;
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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;

we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j
45.0 Antagonisci angiotensyny |l produkty jednosktadnikowe i ztoZone, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

Uzyskane wyniki wskazuja, ze stosowanie FDC wzgledem FEC statystycznie istotnie poprawia
stosowanie sie do zalecen lekarza, ale nie wptywa na skuteczno$é samej terapii poprzez
normalizacje czy tez redukcje cisnienia.

Jendnakze nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma badan klinicznych poréwnujacych skutecznos$é
produktu ztozonego kandesartan + amlodypina z kandesartanem i amlodyping w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie preparatu ztozonego kandesartan +
amlodypina w poréwnaniu z kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego, ale droisze
z perspektywy wspdlnej. Mozina wiec wskazaé, ze oszczednosci po stronie pfatnika
publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu wydatkdw pacjenta.

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

Majac na uwadze powyisze Prezes Agencji rekomenduje finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem, ze nie spowoduje to zwiekszenia wydatkéw zaréwno po stronie
ptatnika publicznego jak i pacjenta.
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Przedmiot wniosku

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

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 30
szt., kod EAN 5906414001969 — proponowana cena zbytu netto ;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 90
szt., kod EAN 5906414001990 — proponowana cena zbytu netto ;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 30
szt., kod EAN 5906414002027 — proponowana cena zbytu netto ;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 90
szt., kod EAN 5906414002058 — proponowana cena zbytu netto ;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 30
szt., kod EAN 5906414002089 — proponowana cena zbytu netto ;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 90
szt., kod EAN 5906414002119 — proponowana cena zbytu netto ;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 30
szt., kod EAN 5906414002140 — proponowana cena zbytu netto ;

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosdci dla pacjenta: 30%, w
ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku nie przedstawit
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze jest to chroniczny stan, w ktdrym wartos¢ cisnienia tetniczego wynosi powyzej
90/140 mmHg.

Etiologia nie jest do korica poznana. Prawdopodobnie jest ona wieloczynnikowa witgczajac w to czynniki
srodowiskowe jak i genetyczne.

Stan ten nie daje jednoznacznych objawdw, jednakze stanowi znaczacy czynnik ryzyka wystgpienia
chordéb mogacych zakonczyc sie Smiercig, takich jak: udar, choroba wiericowa, niewydolnos¢ nerek.

Ze wzgledu na brak charakterystycznych objawdéw nadcisnienie tetnicze moze by¢ przez dtugi czas
niezdiagnozowane. Cisnienie skurczowe wyzsze o0 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze 0 10 mm Hg wigze
sie z blisko 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu z przyczyn naczyniowych — nieco wiekszym u oséb
mtodszych, a mniejszym u starszych.

Samoistne nadcisnienie tetnicze stanowi ok. 90-95% przypadkdéw nadcisnienia tetniczego.

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w populacji ogdlnej
dorostych Polakéw (< 80 r.z.) wynosi 32%. Czesciej chorujg mezczyzni (35% vs 29%). Wykrywalnos$¢
nadcisnienia tetniczego wynosi 70%. Odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym to 26%.
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Alternatywna technologia medyczna

Technologie alternatywng wskazuje wnioskowane wskazanie, zgodnie z ktédrym Candezek Combi moze
by¢ zastosowany u pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczes$nie
kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach. Dlatego tez za komparator nalezy uznad terapie
kandesartanem oraz amlodyping w formie terapii skojarzonej.

Zgodnie aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych, leki zawierajace kandesartan oraz amlodypine sg refundowane.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Candezek Combi zawiera dwie substancje czynne o dziataniu przeciwnadcisnieniowym
o uzupetniajgcych sie mechanizmach kontroli cisnienia tetniczego u pacjentéw z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym: antagoniste receptora angiotensyny Il kandesartan cyleksetylu oraz
antagoniste kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyn, amlodypine. Potaczenie tych substancji
wykazuje kumulatywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac cisnienie tetnicze w wiekszym
stopniu, niz kazdy ze sktadnikdw osobno.

Amlodypina hamuje przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do komdrek miesnia sercowego i komadrek
btony miesniowej naczyn. Mechanizm przeciwnadcisnieniowego dziatania amlodypiny wynika
bezposrednio z dziatania rozkurczajgcego na miesnie 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 ogdt osiggane w ciggu 4 tygodni i utrzymuje sie podczas dtugotrwatego leczenia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Candezek Combi jest wskazany w leczeniu
pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia
tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach. Powyisze
wskazanie rejestracyjne jest identyczne jak wnioskowanie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Nie odnaleziono badan w ktdrych lek ztozony KAN + AML zostatby bezposrednio poréwnany z terapia
skojarzong oddzielnymi preparatami zawierajgcymi KAN i AML. Dlatego tez wnioskodawca zdecydowat
sie wigczy¢ do przegladu systematycznego badania kliniczne dotyczace pordwnania terapii dwulekowej
z monoterapig KAN oraz z monoterapig AML. Jednakze pordwnania te nie wnoszg istotnych informacji
do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione.
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Whioskodawca uwzglednit w analizie takze 3 przeglady systematyczne z metaanaliza: Banglore 2007,
Gupta 2010 i Sherill 2011 poréwnujace efektywnos¢ kliniczng lekéw ztozonych (FDC — ang. Fixed-Dose
Combinations) z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (FEC —
ang. Free Equivalent Combinations). Sposréd badan wigczonych do trzech przegladéw
systematycznych wnioskodawca wybrat badania, ktdre dotyczyty lekéw hipotensyjnych, uzupetnit o
nowe badania, ktdre zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w
ramach ww. przegladdw systematycznych, i przeprowadzit wtasne metaanalizy.

Wsrod 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 wtgczono réwniez badania z przegladu systematycznego Gupta 2010:

e 5 badan randomizowanych: Mancia 2004, Solomon 1980, Nissinen 1980, Asplund 1984, Olvera
1991;

e 4 badania nierandomizowane w uktadzie naprzemiennym: Bengtsson 1979, Ebbutt 1979,
Forrest 1980, Schweizer 2007;

e 5 badan retrospektywnych kohortowych: Dezii 2000, Taylor 2003 (obydwa badania
uwzglednione réwniez w przegladzie Bangalore 2007), Gerbino 2007, Jackson 2006, Dickson
2008a (badanie Dezii 2000 zawierato dane dla 2 réznych schematdow 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 20083,
Gerbino 2007, Dickson 2008b, Hess 2008, Shaya 2009, Yang 2010. Czesc¢ z nich uwzgledniono wczesniej
w przegladach Banglore 2007 i Gupta 2010.

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

Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z przedstawionych wyzej badan, wyniki nie odnoszg sie do
interwencji, jaka jest lek ztozony KAN + AML.

Skutecznosé

W zwigzku z brakiem badan dotyczgcych 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 nadcisnieniu tetniczym.

W ramach metaanalizy badan retrospektywnych kohortowych oceniano:

e stosowanie sie do zalecen lekarza (ang. compliance/ adherence) definiowane jako $rednia
wartosé:

o MPR — wspdtczynnik przyjmowania leku, oszacowany na podstawie liczby dni
przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych recept;

o PDC —iloraz liczby dni, w czasie ktérych lek byt przyjmowany przez pacjentéw i liczby
dni trwania okresu obserwacji;

o redukcje skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych;
e redukcje rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

Wykazano rdznice istatotne statystycznie dla pierwszego punktu korncowego, gdzie Srednia rdznica
(MD — ang. mean difference) dla poréwnania FDC vs FEC wynosita 14,26 (95% Cl: 10,41;18,1). Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie rdznic dla pozostatych dwdéch punktéow korncowych.
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Natomiast w przypadku metaanalizy badan eksperymentalnych i obserwacyjnych oceniano:

e odsetek pacjentéw stosujgcych sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) —
pacjenci z MPR20,8 lub PDC>0,8;

e wytrwatos$¢ stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence);
e normalizacja cisnienia tetniczego krwi (skurczowego i rozkurczowego).

Rdznice istotne statystycznie wykazano dla pierwszego i drugiego punktu koricowego wymienionych
powyzej. Odsetek pacjentdw stosujgcych sie do zalecen leczenia byt ponad dwukrotnie wyzszy —iloraz
szans (OR — ang. odds ratio) wynosit 2,02 (95% Cl: 1,08; 3,78). Natomiast dla drugiego punktu
korncowego OR wynidst 2,09 (95% Cl: 1,38; 3,17).

Bezpieczerstwo

Nie przeprowadzono badan klinicznych dla produktu ztozonego. W ChPL opisano dziatania
niepozgdane wystepujace dla kazdej substancji osobno.

Dla kandesartanu cyleksetylu najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy,
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bél gtowy oraz zakazenie drég oddechowych.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane podczas leczenia amlodyping to sennos$¢, zawroty gtowy,
bdl gtowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bél brzucha, nudnosci, niestrawnos$¢, obrzeki,
obrzeki wokét kostek oraz uczucie zmeczenia.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan klinicznych
z zastosowaniem produktu ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu substytucyjnym
pacjentéw z nadcisnieniem 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).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt, ze wsrdd 32 badan, wiaczonych
przez wnioskodawce do witasnych metaanaliz poréwnujacych ztozone produkty lecznicze z terapig
skojarzong lekami w oddzielnych preparatach, tylko 5 byto badaniami randomizowanymi, a jedynie 2
byty podwdjnie zaslepione. Badania te mocno rdznity sie okresem obserwacji (od 8 tygodni do 5 lat), a
tylko 8 dotyczyto pordéwnania produktu ztozonego antagonisty receptora angiotensyny (ARB) z
antagonistg kanatu wapniowego (CCB).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka (RSS — ang. Risk Sharing
Scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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



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

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

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) i wspdlnej (ptatnik publiczny i pacjent) w ok. 8
tygodniowym horyzoncie czasowym w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u
dorostych pacjentéw, u ktdérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie
kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach. Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy analizy
nie dyskontowano efektdw i kosztéw. W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Zgodnie z art. 15
ust. 3 Ustawy refundacyjnej tworzenie odrebnej grupy limitowej dopuszczalne jest w sytuacji, gdy
droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny. Wnioskodawca w ramach AKL wykonat poréwnanie skutecznosci
KAN+AML z monoterapiag KAN i AML, ale jednoczesnie odnalezione w ramach przegladu
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 sytuacji, wtasciwe wydaje sie rozpatrywanie, jako wariantu
podstawowego, mozliwosci wigczenia ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej
45.0 czyli do grupy drozszego sktadnika — kandesartan. Za takim rozwigzaniem przemawia rowniez 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.
Dlatego tez poniisze oszacowania przedstawiono przy zatozeniu, ze wnioskowany lek zostanie
wigczony do istniejgcej grupy limitowej 45.0.

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 wspdlnej jest drozsze o ok.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwieksze zmiany kosztu wnioskowanej technologii
w odniesieniu do kosztu komparatora zaobserwowano w przypadku wtaczenia wnioskowanego leku
do osobnej grupy limitowej. Z perspektywy ptatnika publicznego przejscie z terapii skojarzonej KAN +
AML na terapie produktem ztozonym Candezek Combi w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej
wigzatoby sie z obnizeniem kosztéw leczenia o Z perspektywy wspdlnej w przypadku utworzenia
osobnej grupy limitowe] koszty leczenia rosng o

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

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw ma wptyw fakt, iz w modelu uwzgledniono koszty lekow na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku dotyczacego wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wazone udziatami na podstawie danych sprzedazowych za rok 2016, zaczerpniete
z komunikatu NFZ. W przypadku przyjecia najtanszych lekow z grup limitowych, réznica pomiedzy
terapiami FDC vs FEC bytaby wieksza.
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Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych wykonano analize minimalizacji kosztow 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.

Dodatkowo oszacowano koszt 30 dniowej terapii poszczegdlnymi prezentacjami preparatu Candezek
Combi z perspektywy NFZ/pacjenta przy zatozeniu, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej zostanie on wtgczony do istniejgcej grupy limitowej 45.0:

e Candezek Combi 8+5mg, 30 tabl. — 10,31/14,59 PLN;

e Candezek Combi 8+10mg, 30 tabl. — 10,31/19,41 PLN;

e Candezek Combi 16+5mg, 30 tabl. — 20,63/23,62 PLN;

e Candezek Combi 16+10mg, 30 tabl. — 20,63/23,62 PLN;

e Candezek Combi 8+5mg, 90 tabl. — 10,31/13,38 PLN;

e Candezek Combi 8+10mg, 90 tabl. — 10,31/18,2 PLN;

e Candezek Combi 16+5mg, 90 tabl. — 20,63/21,53 PLN;

e Candezek Combi 16+10mg, 90 tabl. — 20,63/21,53 PLN.
Dodatkowo poréwnano koszt 30-dniowej terapii:

e wnioskowany lek vs najtanisze preparaty KAN i AML;

e wnioskowany lek vs nierefundowane preparaty skojarzone KAN+AMIL.

Oszacowania wskazujg, iz terapia preparatem Candezek Combi jest z perspektywy pacjenta drozsza niz
lekiem Caramlo (preparat skojarzony KAN+AML) w analogicznych dawkach. Z kolei terapia preparatem
Candezek Combi w poréwnaniu z najtafiszymi preparatami KAN i AML jest tansza z perspektywy NFZ i
drozsza z perspektywy pacjenta.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézZn. zm.)

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

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanego badania wskazujgcego na
przewage omawianej technologii nad refundowanym komparatorem, wobec czego zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Candezek Combi, przy ktdrej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania
(z perspektywy wspdlnej) wynosi:

e 8+5mg, 30 tabl. — 14,40 PLN;
e 8+ 10mg, 30 tabl. — 17,86 PLN;
e 16 +5mg, 30 tabl. — 26,32 PLN;
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e 16+ 10 mg, 30 tabl. — 26,32 PLN;
e 8+5mg, 90 tabl. — 44,04 PLN;

e 8+ 10mg, 90 tabl. — 54,45 PLN;
e 16 +5mg, 90 tabl. — 80,42 PLN;
e 16+ 10 mg, 90 tabl. — 80,42 PLN.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjenta w 3 letnim horyzoncie czasowym. Liczebno$¢ populacji docelowej
zostata wyznaczona na: 11 189 w 1. roku, 17 927 w 2. roku, 25 201 w 3 roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty medyczne w postaci kosztow preparatu Candezek Combi oraz kosztéw terapii
skojarzonej: kandesartan + amlodypina;

e koszty monitorowania leczenia hipotensyjnego i opieki nad pacjentami po zdarzeniach
sercowo-naczyniowych (w tym farmakoterapii innej niz hipotensyjna);

e koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych (koszt $wiadczen szpitalnych). Jednakze
w zadnym z badan witgczonych do analizy klinicznej wyniki nie odnoszg sie do wnioskowanej
interwencji, a odnalezione przez wnioskodawce w ramach przegladu systematycznego dowody
naukowe nie pozwolity na jednoznaczne potwierdzenie, ze stosowanie preparatu Candezek
Combi wptywa na poprawe kontroli cisnienia tetniczego. Dlatego tez przedstawiono wyniki
nieuwzgledniajgce wptywu compliance na efekty i zuzycie zasobow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, Candezek Combi spowoduje:
e zmniejszenie wydatkéw perspektywy NFZ o:
o w 1. roku-0,61 min PLN;
o W 2.roku—-0,98 min PLN;
o Ww3.roku-1,38 min PLN;
e zwiekszenie wydatkéw z perspektywy pacjenta:

o w1 roku—0,52 min PLN;
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o w 2. roku—0,83 min PLN;
o w 3.roku—1,16 min PLN.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt, ze wnioskodawca 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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztow refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 8 dokumentéw odnoszacych sie do praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu:
e Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) 2015;
e Hypertension Canada (HC) 2017;
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2016;
e National Heart Foundation of Australia (NHFA) 2016;
e Canadian Hypertension Education Program CHEP 2014;
e Joint National Committee (JNC) 2014;
e American Society of Hypertension ASH 2014;
e European Society of Hypertension/European Society of Cardiology ESH/ESC 2013.

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 blokujace receptor AT1 (sartany). Ponadto
w Il linii leczenia w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia zalecane jest zastosowanie terapii ztozonej
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stanowigcej state potgczenie dwdch lub trzech lekéw. U pacjentédw z nadcisnieniem 2 i 3 stopnia terapia
skojarzona moze by¢ réwniez stosowana w | linii leczenia.

Wedtug wytycznych PTNT 2015 oraz ESH/ESC 2013 w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac
preparaty ztozone (FDC — ang. Fixed-dose combination), ktore sg statym potaczeniem dwdch lekdw.
Zgodnie z rekomendacjami pozwala to osiggnac poprawe w zakresie kontroli cisnienia tetniczego oraz
stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej interwencji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Candezek Combi nie jest finansowany
w zadnym z przedstawionych krajéw UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4601.340.2017.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego 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), 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 we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u
dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i
amlodypine, w takich samych dawkach, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w
sprawie oceny leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414001969, we
wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole ci$nienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach;
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 111/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Candezek
Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414001990, we wskazaniu: leczenie zastepcze
pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego
stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
112/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina) kod EAN: 5906414002027, we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i
amlodypine, w takich samych dawkach; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 113/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017
roku w sprawie oceny leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002058,
we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktorych
uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 114/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002089, we wskazaniu: leczenie
zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia
tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach; Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 115/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Candezek Combi (kandesartan
cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002119, we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdow, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac
jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2017
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z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina)
kod EAN: 5906414002140, we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypineg, w
takich samych dawkach; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie
oceny leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002171, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdéw, u ktérych uzyskano kontrole
cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414001969, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414001990, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002027, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach;

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002058, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002089, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002119, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych
dawkach
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Rekomendacja nr 65/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 31 paZdziernika 2017 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002140, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentédw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodyping, w takich samych
dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) kod EAN: 5906414002171, we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodyping, w takich samych
dawkach

Raport nr 0OT.4350.16.2017. Wniosek o objecie refundacja leku Candezek Combi
(kandesartan+amlodypina) we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u
dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie
kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach. Analiza weryfikacyjna.
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