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Wykaz skrotow i akronimow

AEK
AML
AOTMIT
APD
CMA
CUR
DoD
EQ-5D

HCT
MZ
n.d.
NFZ
NT
PLH
QALY
RSS
PBS
SPC
WAL

analiza efektywnosci kliniczne

arnlodypina

Agencija Oceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii

analiza problemu deoyzyjnego

analiza minimalizacji ko sztdw [ang. cost minimization analysis)
wspdtczynnik kosztow uZytecznoici (ang. cost-utility ratio)
zdefiniowana dawla dobowa [ang, defined daily dose)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-50, opracowany prZez grupe
EurnCal

Fydrochlarotiazyd

tinister Zdrowia

nie dotycay

Marodowy Fundusz Zdrowia

nadcisnienie tetnicze

Palski Zioty

lata Zycia skorygowane o jakose [ang, Quality Adjisted Life Years)
mechanizm dzielenia ryayka [ang. Risk Sharing Scheme)
Pharmaceutical Benefits Scheme

lek ztozaony [ang. single pill combination)

wralsartan
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Streszczenie

Cel

Celern niniejszej analizy byto okredlenie ekonomicznej zasadnodci objecia finansowaniem w ramach
refundacji apteczne] (katalogat) preparatuvaltricom® [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd).
Wnioskowana jest refundacja preparatu Valtricom® w leczeniu samoistnego nadcitnienia tetniczego
u dorastych pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego podezas
leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastepujacego
preyvimowanie tych substancji czynmych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwich preparatach,
Z ktdrych jeden zawiera dwie substancje caynne, a drugi pozostata substancig czynna,

Wnioselk refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacije preparatu
Waltricom®:

s Waltricom®, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg ¥ 28 tah.;
e Waltricom®, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg ¥ 28 tab.;
s Valtricom®, 10 mg + 160 mg + 25 mg x 28 tab,

Metodyka

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Waltricom® moze byd stosowany w leczeniu
zastepczym U pacjentdw, ktdrych citnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania amlodypiny, walsartanu oraz hydrochlorotiazydu, W zwigzlku z tym
przyieto, e jedynym odpowiednim komparatorem dla leko valtricom® bedzie leczenie polegajace na
jednoczesnym podawaniu amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w dawkach identyczmych, jak
te w produkcie leczniczym Valtricom®, Analize przeprowadzono z perspekbywy ptatnika publicznego
0raz z perspekbywy wspdlnej,

Ze wzgledy na brak badan bezpoéfrednio pordwnujacych terapie jedna tabletks zawierajaca troy
substancie  [(amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd] wzgledem  terapii trzemasdwoma
oddzielnymi tabletkami zawierajacymi toZsame trzy substancie przvieto, Ze oba pordwnywane
schematy charakternvzuja sie  pordwnywalna,  skutecznodcia, oraz  pordwnywalnym  profilem
bezpieczenstwa i w zwigzku = czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw [art. 13 ust. 3
ustawvey refundacyjnej]. Wazwiazko z informacjami przedstawionymi powyzei, w niniejszej analizie nie
uwzglednionao danych dotyczacych skutecznoici klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
amlodyping, walsartanem oraz hydrochlorotiazydem stosowanymi w jednej tabletce oraz terapii za
pomocy trzechs/ dwach oddzielnyeh tabletek amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu, a analize
oparta jedynie na danych kosztowych, tj. pordwnano koszty ponoszone na analizowane schematy
leczenia. Dodatkowo przeprowadzono rowniez oszacowanie ilorazu kosztu i efektu, w ktdrym prayjeto
toZzsame zatoZenia jak w  analizie minimalizacii kosztdw, tj. porowmewalng  skutecznosc
i bezpieczenstwo obu oceniamych interwencii. Szacunki ilorazu kosztu i efekiu oparto na wartosciach
u@ytecznosci specyficzmych dla polskiej populacii (tj. ze wzgledu na brak danych pomwalajacych na
Irioznicowanie ufytecznosci stanu zdrowia pacjentdw z wyrdwnanym nadciinieniem tetniczym oraz
populacii ogalnej pravieto zatoZenie, Ze wartoici ufytecznoici dla populacii z wyrdwnamym
nadcitnieniem tetniczym sa takie same jak w populacii ogdlnej]. Dodatkowo w zakresie wartosci
uzytecznoici uwzgledniono wartosd redukeji uzytecznosci zwiazane] z niewyrdw nanym nadcisnieniem
tetniczym, Ze wzgledu na przyjety typ analizy ekonomicznej, ti. analiza minimalizacii kosztiw,
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w modelu wwzgledniono jedynie koszt substancii czynnych., Ze wzgledu na prayjecie zatoZenia
pordwnywalnej skutecznosci oraz pordwnywalnego  profilu bezpieczenstwa, w  analizie nie
uwzgledniona innych kategorii kosztdw [m.in. koszty monitorowania leczenia), poniewaz koszty te
nie rdznicuja poszczegdinych ocenianych technologii.

Wyniki

Podsumowanie

Ponadto, zgodnie = nowym  algorytmern  leczenia nadciinienia  tetniczego, we wszystkich
zidentyfikawamych wytycznych podkreslono, Ze leczenie pacjentdw z WT nalezy rozpoczynac od
terapii skojarzonej [jedvynie w nielicznych przypadkach zaleca sig rozpoczecie leczenia od
monaoterapii]. W owytyczmych zwrdcono szczegilng uwage na korzyicl ptynace ze stosowania SPC
[ang. single pil! combinagtion), tj. jednej tabletkd zawierajace] kilka substancji. Podkreslono, e ze
wzglgdy na swoje liczne korzyici, tj. mozliwoid uproszczenia schematu leczenia poprzez
rastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych, siniejszy
efekt hipotensyiny przy mniejszych dawlkach poszczegdlnych lekdw, a co za tym idzie rdwniez lepsza,
tolerancie [mniej objawdw niepozadanych], SPC jest forma, preferowana w leczeniu pacjentdw
z nadciznieniem tetniczym,
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia finansowaniam
w o ramach refundacii apteczne] (katalog A1) preparatu Valtricom® [armlodyping + walsartan +
hydrochlorotiazyd].  Whioskowana  jest refundacja preparatu Valtricom® w leczeniu
samoistnego nadcisnienia tetniczeoo u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano odpowisdnig
kontrole cisnienia tetniczegn podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastgpujgaceoo pryjmowanie tych substancji czynnych
w treech oddzielmych preparatach lub w dwach preparatach, z ktdngch jeden zawiera dwia
substancie czynne, a drugi pozostatg substancie czynna.

Winiosek refundacyiny, ztoZony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Valtricorm®:

« Valtdcom®, D mg+ 160 mg+ 12,5 mgx 28 tab.;
o Valtdcorm®, 10 mg+ 160 mg + 12,5 mg x 28 tab.;
« Valtdcom®, 10 mg+ 160 mg + 25 mg x 20 tab.

1.2 Komparatory

Wybdr komparatordw dla preparatu Valtricor® wraz z uzasadnieniemn zostat opisany
wo Analizie Problemu Decyzyinego [AF D Valtricom]. Zgodnie 7z zarejestrowanym wskazaniam,
preparat Valtricorm® moze byd stosowany w leczeniu zastepczym U pacjentdw, kidrgch
citnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnegn stosowania
amlodypiny, walsartanu oraz hydrochlorotiazydu. W zwigzku z tym pryieto, Ze jedynym
odpowiednim  komparatorern dla  leku Maltricor®  bedzie leczenie polegajace na
jednoczesnym  podawaniu  amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu  w dawkach
identyczmych, jak te w produkcie leczniczym Valtricom®.

Wiybor powyiszeon komparatora jest zoodny z PICOS 1 spojny w obrebie wszystkich
preygotowarych analiz [APD, analizy kliniczne], analizy ekonomiczne] 1 analizy wphywu na
budiet].

1.3 Populacja

Analiza dotyczyta jednegn reprezentatywnego pacjenta z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym, u ktdrego uzyskano odpowiednig kontrolg cisnienia tgtniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hyd rochlorotiazydem, jako leczenia zastepujgcego
prEyijmowanie tych substancii czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w duwdch
preparatach, z ktdrych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostats substancje
czynng. Preyieto zatofenie, e pacjent jest w wisku okoto 53 lat [co odpowiada wiekowi
populacii z badan klinicznych zidentyfikowanych w przegadrie systematycznym, tj. badania
Calhoun 2009 [AEK Valtricom]).
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Wivbdr takiej populacii jest zgodny z PICOS i spdjny w obrebie wszystkich p mygotowanych
analiz [AFD, analizy klinicznej, analizy ekonomiczne] i analizy wphywl na budzet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

fewzdedu na brak badan berposrednio pordwnuigcych terapie jedng tabletkg rawierajacy
trzy  substancje [amlodypina + walsartan + hydmochlorotiazyd]) wegledem  terapii
trzema/ dwoma oddzielmymi tabletkami zawierajacymi toZsame trzy substancie prayjetn, e
oba pordwnywane  schematy charakteryzujg sie  pordwnywalng  skutecznoscig orag
pordwmywalnym profilem bezpieczenstwa 1w zwiggky 7 czym przeprowadzono analize
minimalizacii kosztow [art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej). Podobne zatozenie prayjeto
rownieZ w inmych analizach ekonomiczrych, w ktongch pordwnywano terapie jedng tabletky
Zawierajgca dwie substancije wrglederm  terapii dwoma  oddzielnymi o tabletkami
Zawiarajacymi toZzame dwie substancje [AWA Alortial.

1.5 Perspektywa

fagodnie z abowigzuigcymi przepisami, [Kozporzgdzenie MZ 20M2] analize przeprowadzono
7 perspekbyasy podmioty finansujgcegn Swiadczenia ze srodkdw publicziych [MNarodowsy
Fundusz Zdrowia, MNFS) oraz z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu finansujgcego
swiadczenia ze srodkdw publiczrych 1 swiadczeniobioncy [pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Wy analizie preyjeto #8-dniowy horgzont analizy. Ywbdr honyzontu obserwacii jest arbitralny
i nig ma wpbywu na wyniki analizy ze wzd edu na charakter interwencji i komparatora [te
same substancie czynne stosowane w leczeniu samoistnegn nadcidnienia tetniczegn).
Frzyiety ZE-dniowy honzont analizy jest wygodny 7e wzdedu na wielkosd wnioskowanych
do refundacji opakowan preparatu Valtricom® [t]. 28 tabletek).

fondnig 7 minimalnymi wymaganiami [Fozporzagdzenie M 2012], jereli honyzont wiadciuny
dla analizy ekonomicznej w preypadku  technologi  wnioskowane] przekracza  rok,
osZacowania  kosztow 1 wynikdw  zdmowotmych,  powinny  Fostad  prreprowadzone
Z twZdadnieniem roczne] stopy dyskontowe] wowy sokosci 5% dla kosztow 1 3,5% dla wynik o
zdrowotnych. W niniejszej analizie zastosowano #-dniowy honyzont, 7 tego wzdedu nie
dyskontowano ani aefektiow, ani kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Winiosek refundacyiny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Valtricom®:

e Valtdcorm®, D mg+ 160 mg+ 12,5 mgx 28 tab.;
« Valtdcorn®, 0 mg+ 160 mz + 12,5 mg = 28 tab.;
o Valtrcom®, 10 mg+ 160 mg + 25 mg x 28 tab.

00000000000 |
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1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata preprowadzona w o celu osacowania ceny zZbytu  netto
whiosk owansa] technologii [terapia skojarzona amlodyping, wal sartanem
i hydrochlorotiazydem w jedne] tabletce), przy ktorej catkowity koszt terapii wnioskowang,
interwancjg zrowna sig Z kosztem terapii amlodyping i walsartanem + hydrochlorotiazydem
podawarmymi w dwich oddzielmych tabletkach.

W Zwigzku z faktemn, 2o w analizie podstawowe] uwzgledniono refundacie wnioskowanych
prezentacii preparatu Waltricon® w ramach nowej grupy limitowej z uwzd ednieniem jako
podstawey limitu jednegn z wnioskowanych preparatdw, tj. preparatu Valtricom® 5 mg + 160
mg+ 12,5 mg, ceny progowe wyznaczono 2 wykorzystaniem makra. Wcelu oszacowania ceny
progowej naledy uruchomic makro, tj. akbywowal preycisk ,Cena progowa™ umigsZczony
w arkuszu LAnaliza podstawowa™.

YWnioskowane sg trzy prezentacje preparatu Valtricom®., W pierwszej kolejnosci, makro
wykorzystane do oszacowania cen progowych, oblicza ceng progows dla podstawy limitu, t].
preparatu |GGG =:tepnie cena progowa wyznaczona dla podstawy limitu
jest uwzgd edniana jako aktualna cena zbytu netto dla preparatu
iw kolejnym kroku szacowane sg ceny progowe dla pozostabych dwich whnioskowanych
preparatdvw. Malefy zwrocid uwade, Ze przy istniejaoyvch regulacjach prawnych nie ma
rmozliwosci obliczenia ceny progowe] dla preparatdw Valtricor® |G

oraz || - on:izie wykonywane] z perspektywy ptatnika publicznegn,

=
-
F
=
=
m
=t
=
£
g
=t
=
—
)
(¥
F
~
T
-
i
=
-
gl:l
(¥
F
3
o
T
=
&
I
o
]
—_
i
(%]
al




Amlodypina + walzarkan + hyd rochlorotiazyd (wE tricom®) w leczeniu samoknego nadcinienia tetnicago.

W zwigzku 7 informacijami przedstawionymi powyZej, ceny progowe wyznaczono dla
warystkich  analizowanych warantdw [w tym wszystkich uwzgdednionych prezentacii
preparatu Valtdcom®) z  perspekbyany wspdlnei.

Wy ramach niniejsze] analizy preeprowadzono analize minimalizacji kosztow [CMA] oraz
analize ilarazu kosztu i efektu [CUR). Ceny progowe wyZnaczono jedynie w przypadku CHMA,
W przypadku CUR, Ze wzgledu na zatoZenie porownywalnej skutecznosci oraz profilu
bezrpieczenstwa analizowanych technologii (co wphbywa na uzyskanie jednakowe] wartosc
QALY w przypadku obu porownywanych schematow leczenia), ceny progowe 53 toZsame jak
w preypadku TG,

11
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2 Metodyka analizy
2.1 Opis modelu

fewzdedu na brak badan berposrednio pordwnujacych terapie jedng tabletkg rawierajacy
trzy  substancie [amlodypina + walsartan + hydmchlorotiazyd]) wegledem  terapii
trzema/ dwoma oddzielmymi tabletkami zawierajacymi tofsame trzy substancie, preyjeto,
7e oba porowmywane schematy charakteryzujg sig pordwnywalng skutecznoscig orag
pordwmywalnym profilem bezpieczenstwa 1w zwiggku 7 tym preeprowadzono analize
minimalizacii kosztdw [art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej]. W zwigzku Z powyZszym, w
ninigjsze] analizie nie wawzglgdniono danych dobyczacych skutecznodci klinicznej, jak i
bezpieczerstwa terapii skojarzonej amlodyping, walsartanem oraz hydrochlorotiazydem
stosowanymi w jednej tabletce oraz terapii za pomoc g trzech/ dwach oddzielrych tabletek
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiszydu, aanalize oparto jedynie na danych
kosztowych, ti. pordwnano koszty ponoszone na analizowane schematy leczenia. Dodatkown
przeprowadzono rdwnie? analize ilorazu kosztu i efektu, wkitdre] pryjeto toZsame
ZatoZenia jak w analizie minimalizacji kosztow dotyczgce pordwnywalne] skutecznosci
whioskowane] interwencii 1 twzdednioneg] technologli opcjonalne]. Szacunki ilarazu kosztu
i efektu oparto na wartosciach uzytecznodci specyficznych dla polskie] populacii [tj. ze
wzgdledu na brak damych pozwalajacych na zrdZznicowanie uiytecznodci stanu zdrowia
pacjentow z wyrownanym nadcisnieniem tetniczym oraz populacji ogolne] pryjeto
ZatoZenie, 2o wartosci uiytecznosci dla populacii z wyrdwnanym nadcisnieniem tetniczym
sg takie same jak w populacii ogdlnei]. Dodatkowno w zZakresie wartosci uZytecznosci
uwzgledniono wartosd redukcji ufytecznodci mwigzane] z niewyrdwnanym nadcisnieniem
tetniczym. Ze wzdedu na przyjety typ analizy ekonomicznej, tj. analize minimalizacii
kosztdw, w modealu uwzd edniono jedynie koszt substancji czynnych. Zewzdedu na preyjecie
Zatofenia pordwmywalne] skutecznosci oraz pordwmywalnegn profilu bezpieczenstiva, w
analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztow [m.in. kosztdw monitorowania leczenial,
poniewss koszty te nie rdZnicujg poszczegalnych ocenianych technologii.

2.2 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

fe wrdedu na przewlekly charakter choroby, jakg jest nadcisnienie tetnicze oraz brak
danych pozwalajgcych  na  roZnicowanie  wfytecznosci  stanu  zdrmowia  pacjentow
Z wy rownanym nadcisnieniem tetniczym oraz populacji ogdlne] przyjeto zatoZenie, Ze
wartosci uZytecznodci dla populacii z wyrdwnamym nadcisnieniem tetniczym =g takie same
jak w populacii ogdlnej. Potwierdzeniem prawidtowosci przyiecia powyZszegn zatofenia 55
wyniki przedstawione w badaniu Margues 2015 [badanie, ktdre zidentyfikowano w trakcie
prreglgdu uiytecznosci]. W powyZsym badaniu raportowano wartosci ufytecznosci dla
pacjentdw, ktdrzy osiggneli oraz nie osiggneli kontroli nadcisnienia tetniczego, podczas
trojsktadnikowe]  terapii  preeciw  nadcitnigniowej z  wykorzystaniem  olmesartanu,
amlodypiny 1 hydrochlorotiazydu. YWartodc ufytecznosci oszacowana dla pacjentdw, kidrey
osiggneli kontrolg nadcisnienia  tetniczego wyniosta 0,92 [wartosd oszacowana przy
wykorzystaniu kwestionariusza  EQ-50-3L), natomiast ogdlna wartodd  ugytecznosci
raportowana dla polskiej populacji bedace] w przedziale wiekowym od 55 do &4 [Sredni wiek
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pacjentdw w badaniu Marques 2015 wwynidst 56 |lat] wynosi 0,89 [wartosd oszacowana pray
wykorzystaniu kwestionarusz EQ-50-3L [Golicki 20157, zatem sg to zblizone wartosci.

Dane dotyczgoe wartosci ufytecznosci w populacii ogdlne] zaczerpnigto z badania Golicki
£017, obejmujacegn polskie normy populacyine dla kwestionariusza EQ-50-5L. Wartosci
Ufytecznosci priedstawiong w niniejszej publikacji skategonyzowano w zalsZznosci od
preadziau wisk mwego. Ma podstawis badan wigczomych do analizy kliniczne] [AEK Valtricom]
okraslono sredni wigk pacjentdw z wnioskowanym wskazaniem na poziomie 53 lat [patrz
rozdziat 1.3). W analizie podstawowe] wykomrzystano wartosd ufytecznosci preypisang
osobom 7 przedziaty wiekowego 45-54 lata [w niniejsze] analizie wykaorzystano srednie
wartosci uZytecznosci, oszacowane dlacate] populacii, . mezczyzn i kobiettaoznie — dane
przedstawione w publikacii Gaolicki 2017]). YWartosci uzytecznosci z pozostatych przedziatdw
wigkowych testowano w ramach analizy wradl iveosci.

Wartosci uFytecznodci uzyskane 7 badania Golicki 2017 pomniejszono o dekrement
Ufytecznosci, Zwigzany Z nigwyrownanym nadcisnieniem tetniczym (tj. 0,039, wartosd
wyZnaczona na  podstawle badania  przeprowadzonego  w hiszpanskiej  populacii
Z wykorzystaniem kweastionariusza EQ-50-BL [Sanchez-lriso #019]) — ninigjszg wartosd
Zidentyfikowano w trakcie preegladu bazy PubMed [patrz aneks 1). W trakcie preegadu bazy
FubMed zidentyfikowano jeszcze jedno badanie, w kidrym raportowano dekrement
uZytecznosci zwigzany z niewyrdwnanym nadciznieniem tetniczym, tj. badanie Burstrom
F001 . WY badaniu Burstriim 2001 w celu oszacowania wartosci ufytecznosci wykorzystann
kwestionariusz EQ-50-3L. Poniewa? w badaniu Golicki 2017 wykorzystano kwestionariusz EQ-
0-5L, w celu zachowania spdjnosci w analizie wykorzystano wartosd  dekrementu
Ufytecznosci raportowang w badaniu Sanchez-lriso 20719, W celu wyznaczenia wartoic
ufytecznoscl dla leczone] populacii pacjentdw, wykorzystano dane dotyczace odsetka
pacjentow, ktorzy uzyskujg kontrole cisnienia tetniczeon w trakcie terapii skojarzong]
amlodyping, walsartanam 1 hydrochlorotiazydem. Ma podstawie wynikdw raportowanych
w badaniu Calhoun 2009, przyjeto, e 70,8% pac jentow stosujgcych terapie ztofongz trzech
substancii uzyskuje kontrale cisnienia tetniczego. W badaniu Calhoun 2009 oceniano terapisg
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem podawarymi w trzech oddzielnych
tabletkach. W analizie ilorazu kosztu 1 efektu, podobnie jak w analizie minimalizac]i
kosztdw, zatozono, ¢ oba pormdwnywane schematy [trzy substancije podawane w jednej
tabletce ws  trzy substancje podawane w trzech/dwoch oddzielnych  tabletkach)
charaktenzujg sie pordwmywalng skutecznoscia, w zwigzku z czym w preypadku obu
porowmawanych interwencii przyigto takie same dane dotyczgoe odsetka pacjentow
uzyskujgoych kontrolg nadcisnienia tetniczegn.

Wy Tab. ¥ podsumowano wartosci uFytecznosci wykorzystans w analizia.
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Tab. 2. Wartosci wzytecznosci wykorzystane w analizie.

Wariant analizy | Wiek (lata) Populacja ogdlna | Niewyrownane Wartosc
fwyrdwnane NT, | NT (X*0,0239) wytecznosci
[Golicki 201 7]) skorygowana
o skutecznoic
potrdjnej te rapii
AML + VAL +
HCT
Analiza 45-54 0, 8980 0,8741 0,8910
podstawowa
analiza 18-24 0,630 0,93%91 0,95460
wrazltwosci 25-34 0, %530 0,9291 0, 3460
35-44 0,9380 0,9141 0,9310
55-64 0,8560 0,8321 0,58490
65-74 0,E8130 0, 7EM 0, B0ed
Th+ 0,7230 0,6991 0,7160

abdl — amlodypina; HCT — hydrochlorotiazyd; NT — nadcitnienie tetnicze; Wal — walsartan.

2.3 Struktura zuzycia zasobéw i koszty

Wy analizie wzgedniono nastepujace kategorie kosztdw:
e kosztwhioskowanych prezentacii preparatu Valtricom®;

o knsz technologii opcjonalnych [refundowane preparaty amlodypiny i walsartanu +
hydrochlorotiazydu).

fondnig z infomaciami prredstawionymi w aktualmym obwieszczeniu M7 [Obwieszczenie
Z dnia #3.10.20M9), w Polsce nie sg refundowane Zadne preparaty zawisrajgce sam
hydrochlorotiazyd. Refundowane =g jedynie preparaty zawierajgce hydmochlomotiazyd
w o potgczeniu Z  innymi substanciami, wo tym preparaty  Zawierajgce  walsartan +
hydrochlorotiazyd. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyZiei, w niniejsze]
analizie uwzgledniono  koszt  refundowanych  preparatow  amlodypiny  w dawkach
odpowiadajgcych dawkom uwzg ednionmym we whnioskowarnych preparatach YWaltricom®, ti.
amlodypina 5 mg oraz amlodypina 10 mg araz koszt refundowanych preparatdw walsartanu
+ hydrochlorotiazydu [preparaty jednotabletkowe] w dawkach 160 mg + 12,2 mg oraz 160 mg
+ 25 mg. Podsumowuige, analize oparto na oszacowanym koszcie za tabletke preparatiw
amlodypiny 5 mg, amlodypiny 10 mg, walsartanu + HCT 160 mg + 12,5 mg, walsartanu + HCT
160 mg + 25 mz oraz koszcie za tabletke whnioskowarnych prezentacii preparatdw Valtricom®.

fe wrzdedu na przyjety typ analizy ekonomicznej, tj. analiza minimalizacji kosztow,
yw modelu wwzgledniono jedynie koszt substancii czynmych. Ze wegledu na przyiecie
ZatoZzenia pordwnywalne] skutecznosci oraz porownywalnegn profilu bezpieczenstiwa, w
analizie nie uwzgledniono innych kategori kosztdw [m.in. kosztdw monitorowania leczenia,
kosztdw leczenia dzigtan niepozgdanych), poniewar koszty te nie rdZnicujg poszczegilnych
oceniamych technol ogii.
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2.3.1 Valtricom®

Wininsek refundacyiny, zioZony przez zZlecenindawce analizy, obejmuje trzy prezentacie
preparatu Valtricom®:

e Valtdcorm®, Smg+ 160 mg+ 12,5 mgx 28 tab.;
« Valtdcorn®, 10 mg+ 160 mz + 12,5 mg = 28 tab.;

e Valtrdcorm®, 10 mg+ 160 mg + 25 mg x 28 tab.

B FrCFF
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—
AT REEY

fondnig z infomaciami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu M7 [obwieszczenie
z dnia #3.10.2019], wszystkie refundowane preparaty amlodypiny oraz walsartanu +
hydrochlorotiazydu znajdujg sie na liscie lekdw wydawanych bezptatnie pacientom powy?ej
Fo. ri. Objecie refundacig wnioskowanego leku, mofe rdwnie? skutkowad jegn bezptatng
dostepnoicig w preypadku pacientdw wowiekuy powyZze] 75 lat. W zwigzku z informac jami
preadstawionymi powyZe], w ramach analizy wrazliwosci uwzgedniono scenariusz, w ktonym
rozpatizono umieszczenie whnioskowanych prezentacii preparatu Valticorm® na lidcie lekdw
dostepnych bezplatnie pacjentom po ukonczeniu 75, ri. Ma podstawie informacji zawartych
w analizie wa ryfikacyijne] preparatu Candezek Combi [0S Candezek Combi], oszacowana,
7o pacienci powyZe] Fo. rf. stanowig 7% populacii pacjentdw przyimujgcych jednoczesnis
lekiz grup 41.0 oraz 45.0 — patrz Tab. 5. Ze wzgledu na fakt, e wszystkie substancje czynne
wochodzace w sktad wnioskowane] interwencii sg refundowane w ramach powy7e]
wymisnionych  grup  limitowych  przyjeto, Ze powyiszy odsetek  bedzie  rownies
reprezentatywny w przypadky populacii docelowej dla wnioskowanegn leku. Powyied
opisany scenariusz wphywa jedynie na wyniki analizowane 7 perspektywy  ptatnika
publicznegn.

Tab. 5. Populacja 75+.

Fok taczna liczba Liczba dorostych | Liczba % jaki stanowia
dorostych pacje ntdw pacje ntow 75+ pacjenci z grupy
pacje ntow przyjmujacych przyjmujacych 75+
z nadcisnie niem | jednoczesnie jednoczesnie
tetniczym leki z grup 41.0 | leki z grup 41.0

i45.0 i45.0

2017 5432 32 24 205 7302 303

2016 6 587 018 29 622 & B05 303

2015 & 709 505 0213 B 591 283

2014 6 349 953 32179 B B47 273
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Rok taczna liczba Liczba dorostych | Liczba % jaki stanowia
dorostych pacje ntdw pacje ntow 75+ pacjenci z grupy
pacje ntow przyjmujacych przyjmujacych 75+
z nadcifnie niem | jednoczesnie jednoczesnie
tetniczym leki z grup 41.0 | leki z grup 41.0

i45.0 i450

2013 6729518 29947 BOAE 2TH

2012 6478 22 22 833 61 2%

2011 6149 412 18 038 4 823 27%

2010 B 147 000 12 7049 3439 2TH

2009 6134 931 11 728 3044 8%

2008 4 524 001 10 466 2 B 25%

srednia wartoss uwzgledniona w analizie 275%

Fradéa; AWA Candezele Cambi

iy - podsumowano koszt za tabletke wninskowarych prezentacii preparatu Maltricor®,
w preypadky wawrgednienia korekty 7o+,

2.3.2 Koszt technologii opcjonalnych

Lgodnie z informacjami pzedstawionymi na stronie MNFZ, komunikaty DGL publikowane od
kwietnia b.r. nie zawierajg danych z zakresu liczby zrefundowanych opakowarn danegn
praparatu. W zwigzku z informaciami preedstawionymi powyZe], wanalizie nie wykorzystano
danych raportowarnych w komunikatach DGL.

W analizie podstawowe] ceny preparatow  uwzdednionych w ramach  technol ogii
opcjonalmych oszacowano na podstawie damych raportowanych w aktualnym obwisszcreniu
M7 [obwieszoczenie Z dnia 23.10.20M%). Jak wspomniano w rozdziale 2.3.1, wszystkie
refundovwang preparaty amlodypiny oraz walsartanu + hydrochlorotiazydu znajdujg sig na
ligcie lekow wydawanych bezptatnie pacjentom powyie] 7. rni. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyZej, ceny Z perspekbywy MNFZ oszacowane na podstawie danych
7 obwigszcrenia skorygowano o odsetek pacjentdw, ktdrym preparaty wydawane sg
bezptatnie (7% — patrz Tab. 5. W ramach analizy wrazliwosci testowano opcjg, w kiore]
nie uwzdedniono korekty 7o+ [scenariusz  wphewajacy  jedynie na wyniki  analizy
z parspekbywy MNFZ].




Amlodypina + walzarkan + hyd rochlorotiazyd (wE tricom®) w leczeniu samoknego nadcinienia tetnicago.

Y 0= sprzedazowe dla poszezegilnych

preparatdvw przyjeto na podstawie informacii raportowarych w sprawozdaniu MFZ za |l
kwartat 2019 roku (Zatgcznik VA4 _taczna_sprzedai_w_aptekach) — daneg sprzedazowe za
okras styczen-czerwiec 2019, Jako jeden ze scenariuszy wrailivwosci, analizowano riwnie?
opcie, wprzypadku ktorej koszt poszczedolnych substancii uwzgdednionych w ramach
technologii opcjonalne] oszacowano na podstawie danych raportowanych w sprawozdaniu
MEZ [dane za okres styczen-crerwiec Z019). Koszt danej substancii za tabletke wyznaczony
yw oparciu o dane ze sprawozdan NFZ, pokrnpwat sig kosztami oszacowanymi na podstawie
danych z obwieszczenia z uwzdednieniem korekty 7o+,

Wy zakresie kosstdw technologii opcjonalmych, w niniejszej analizie wwzgedniono jeszcze
jeden scenariusz wrarsliwosci.

Podsumowujge, w zZakresie kosztu technologii opcjonalnych, w analizie podstawoue]
Uwzgdledniono:

. _ Za tabletke analizowane] substancii wyznaczony w oparciu

0 dane raportowana w aktualnym obwisszozeniu M2 7 uwzdednieniem korekty 754+,
ti. odsetka pacjentdw, ktdrnym analizowaneg preparaty wydawane sg berplatnie.

W ramach analizy wrazl iwosci testowano nastepujace scenariusze:

« brak korekty 75+ [scenanusz wphywajacy jedynie na wyniki analizy z perspekbyany
MFEZ);

I - -bctke analizowane] substancii wyznaczony w oparciu

0 dane raportowaneg w sprawizdaniu MNFZ [rReczywisty koszt ponoszony na refundacie
preparativw amlodypiny oraz walsartanu + hyd rachl orotiazydu) . Malery podkreslic, Ze
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koszty oszacowane na podstawie danych raportowanych w obwieszczeniu + korekta
Fo+ sg zblizone do kosztow oszacowanych na podstawie danych raportowanych
wosprawozdaniu NFZ, co dwiadczy o poprawnosci zatofen preyietych w celu
oszacowania ceny technologii opcjonalnych na podstawie danmych zawartych
w obwigszozeniu oraz danych raportowanych w Ahh Candezek Combi;

- -- ->'-t
-

2.3.2.1 Amlodypina

Koszt amlodypiny oszacowanno oddzislnie dla dawki D mg oraz dawki 10 mg. Jak wspomniano
wo rozdziale 2.3.7, w analizie podstawowej koszt oszacowano na podstawie danych
raportowanych w obwisszczeniu M z uwzdednieniem danych sprzedaz owach zawartych
w sprawozdaniu MFZ za |l kwartat 2019 roku oraz korekty 7o+,

Wy ramach analiz wrazliwosci testowano nastepujace opcje:

»  brak korekty 7o+;

I <ozt za tabletke analizowane] substancii wyznaczony w oparciy
0 daneg raporowane w sprawozdaniu MFZ;

I o:t ze tabletke

Wy Tab. 7 zestawiono wykorzystane w analizie szacunki kosztu amlodypiny (koszty wyrafono
jako koszt 1 tabletki).

Tab. 7. Koszt amlodypiny (koszt za 1 tabletke).

Davidca P erspektywaHFZ PerspeH ywa wspolna

- F F l F

Emg [ [ [ [ [ I [
0 mg [ ] [ ] [ ] [ | [ ] [ ] [

AML — amlodyping MFZ — Marodowy Fundusz Zd oeia,
2.3.2.2 Walsartan + hydrochlorotiazyd

Koszt walsartanu + hydrochlormotiazydu oszacowano oddzielnie dla dawki 160 mg + 14,5 mg
oraz dawki 160 mg+ 25 mg. Jak wspomnianow rozdziale 2.3.2, w analizie podstawowe] koszt
oszacowann na podstawie damych raportowanych w obwigszczeniu M7 7 uwzglednieniem
danych sprzedaowych zawartych w sprawozdaniu MFEZ za |l kwartat 2019 roku oraz korekty
7o+,
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Wy ramach analiz wraZliwosci testowano nastepujace opcje:

o Dbrak korekty 7o+;

. _ koszt za tabletkg analizowane] substancii wyznaczony w oparciu
0 dane raportowane wsprawozdaniu NFZ;

. _ koszt za tabletke

W Tab. & zestawiono wykorzystane w  analizie szacunki  kosztu  walsartanu  +
hydrochlorotiazydu (koszty wyraZzono jako koszt 1 tabletki].

Tab. 8. Koszt walsartanu + hydrochlorotiazydu (koszt za 1tabletke).

Dawka | Perspektywa HFZ Perspekiyvwa vwspolna
VAl +

CrE I |

om, [ ] [ ] [ ] ]
+ 1

mg

162'2'5mg [ [ [ [ [ [ [
mg

HCT — hydrochi orotiazyed; MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; Wa L — walsartan,

2.4 Zestawienie parametrow

Lestavienie parametrow wykorzystanych w modelu omowiono szczegotowo w aneksie 3.

2.5 Zakres analizy wrazliwosci

Fonizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadac
stabilnoss uzyskiwamych wynikow w zaleznodci od przyjetych zatofen i wartosci parametrow.

2.5.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnose wynikdw scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokiemnkowe analizy
wrazliwoici podstawowych parametrdw wejsciowych w celu ocery, ktdre parametry miaty
krytyczmy wpbyaw na stabilnoss wynikow. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwigksza nigpewnoscig:

s parametry wpbywajgce na kosztwnioskowanych prezentacii preparaty Valtricom®, t].
testowano refundacje w ramach alternatywnej grupy limitowea] [istniejgce] grupy
limitowe]) oraz uwzg ednienie korekty 75+;

« dane kosztowe dla uwzglednionych technaologii opcjonalnych, tj. koszt za tabletke
amlodypiny oraz koszt za tabletke wal sartanu + hyd rochlomotiazydu;

0
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« wartoici uzytecznosci — dane testowane w analizie ilorazu kosztu i efektu, tj.
testowano wartosci uzytecznodci nszacowane dla rdznych gnup wiskowsych,

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwoici, poza parametrem zmigniomym zgodnie
Z opisem w tabeli ponizej, pozostate parametry byly takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowegn. W Tab. 9 zestawiono parametry testowane w ramach scenariuszowe] analizy

wiraszl wasc,

Tab. 9. Iestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.
Scenariusz Parametr Analiza podstavwovea | Wart oscfzakres Frodto danydh, uzasadnienie
w analizie zakresu
wrazliveosci
&1 Gipa limitawa — Refundacjaw ramach Refundacjaw ramach Zgndnie z nform acjami
patametr wpdanajgsy | nowej gnpy lmitowe] | Bniejase] gmapy praedstanionym w &R0,
na koszt limitame] (grupa 45.0) | w ramach andizy podstanmomej
nicekoaEnmch unzg edriond refundaci

prezentacii preparaty
Wl tricom ™

wniaskoinanych preparatdin
Wl thicom® w ramach nonej
gupy lim thowej.
Dodatkown, w ramach andizy
wraE iodsi Lz edniono
opcje efundacii
virioskowanych prezntacji
prepataty Yaltricom® w ramach
Emieigeei grupy limitowe ], 1.
gmpy 5.0, W' ramach
poEze] grup limitomeej =5
refundowane abstancie
wichiodzaoe w Skbad preparaty
“altricom®, tj. potaczenie
amladypiny 2 wa sartanem,
pogcEnie wdsartanu
zhydrocH onotiazydem , jak
izam wd zartan, Ponadto,
preparaty dastepne v ramach
gripy lim iboweej 45,0
refundowane 53 w =l izomym
wikazaniu jak whicskowana
technol ogia, £ w leczeniu
nadcisnienia tetriczegn, Patrz
mzdziat 1.7,

A2 [scenanusz
WPl oty
jedvrie na
wyTiki andizy
2 perspekbay
MFZ)

Opcja refundacii
nicekoaEnch
preparatin

Wa tricom® na l#cie
datmouyich |ekdim
praystujacych
pacierhom w wieky
ponae] 7R lat —
parametr wpbanajasy
ra koszt

sk owarmch
prezentacii preparaty
Watricom®

Erak uwzgd ednienia
opcii refundaci
preparatdw Ya tricom®
ra | Ecie 75+

Uz edrienie opcji
refundacii preparatiu
W tricom® na lEcie
T+

Zoodnie z nform acjami
praedstasionymi w akbadnym
cowiesT2eniy ML, waystkie
refundowane preparaty
amladypinry oraz walsartano +
Fd iochl orotiazydu anajduja sie
na liszie | ekow wydamanych
bezptatnie pacjentom powyee j
75 nz Chiecie efundacja
vmioskowanegn lekuy, moze
mwnies utkowad jezo
tea:utaquust@mcui:ﬁ

1 pi2ypadky pacientom

w ekl ponnaej 7R at, Patrz
mzdziat 2.5 1,

£1
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Scenariusz

Parametr

Analiza podst avwovwa

Wart oécfzakres
w analizie
wr azlivhosc

Zrodto damyrch, uzasadnienie
Zzakresu

B1 (scenariuzz
WP S Ay
jedwrie na
wyTiki andizy
2 perspekbay
MFZ)

Patamety

wphia jace na koszt
technol ogii
opcionalnej, £ na
ko2t amlodypiny araz
mal zartanu +

i rochl rctizzydu

B2

B3

Bak wwzg ednienia
kiorekby 7h+

W andizie podstanome j cary
prepatatin Lwzg edniormch

1y ramach technol ogii

opciond nych os2acomand Ma
podstawie darwch

rapo howanch v dbad nym
cowiesTzeniy ML, Wisnystkie
refundowane preparaty
anlodypiny oraz veal sartanu +
Fd iochl orotiazydu najduja sie
na liszie | ekow wydawanych
bezptatmie pacjentom powy=sj
L A U T o S
Zinfomacjami
praedstanionyni powy=e], ceny
Zperspekbany MNFZ aszacomane
na podstawie danych
zobiwieszczenia o ryaoinano

0 odsetek pacijentow, kidrm
preparaty wydanane s
bezptatmie, W amach andizy
wrad iwiosct testowano opoig,
ke e iz edniono
kiowek by 75+, Patiz madziat
232,

W ramach andizy wirad ivosc
e showmano al tematyne odho,
1. koszhy cezacoane na
podstawie darmych

rapa oAyt v pEnozadaniu
MFZ za Il kwarkat 2019 ok
[r2ecaaniste kos2y poniesione
na refundacje preparatow
Zwietajgoych amlodvping oraz
prepaatin @wiEeraj
wiasatkan + HCT)

Dodatkowe zcena

Hiusze uwzg edrione w ramach and izy 1orazd kosztdw 1 efekiow

1

Wi rhodcd LRvhecannED

ifarhond uArhecan0as
wyAaczone dla grapy
viiekoinej 55

Wartoeni eyt cad
wnemaczone dla grapy
wiekonej 15-24

artossi weytecanoasi
whyEnaczone dla gy
wiekowe] 2524

Wartoszi weytecanodsi
wyEnaczone dla grap
wiekonej 3544
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Scenariusz Parametr Analiza podstawova | Wart oscizakres Zrodto damyrch, uzasadnienie
wanalizie Zzakresu
wr aZliveosci

Zd Wartoeni Ieytecanioeci | Ma podstawie badan
wnemaczone dla grapy Adentyfikowarnich w trakcie
wiekonej Bh-G4 przeg 300 system atycmeso

= YR E——— BEK “Waltricom] wwanaczono

sredni wiek pacientdn na
iyznaczone dla grpy podomie 53 lat, Wik

tiekaue] 66-74 paciertd wikorzstano w el
i} s ot Eyhecanoasi | wwEnaczenia wa s
yAnaczone dla grupy ybecancen, W ramach andizy
wiekonej 7o+ podstawione j teshowano
wartnis LEyhecano:c

oezacoyang dla praedziaty
wiekowesn 4554 | ata,

i ramach and iz ke s
1 shovano warkodci
LEyterAnoEs] wyeEnaczone da
Tirch predziatiu wigkomch,
wyodre bricnch v pol skich
romach popud acyjmwch dla EQ-
FC-BL [Gdicki 2017]. Patrz
madziat 2.2,

HCT — hydrocH o rabazyd: M7 — Miristershan Zdrawia,
2.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

fewzdedu nawybrany typ analizy ekonomicznei, ti. minimalizacje kosztdw, odstgpiono od
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wraliwoici.

2.6 Walidacja modelu

2.6.1 Walidacja wewnetrzna

Frzeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykozystujac nastepujgce podejicie:

1. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowsch/cen, aby upewnic sig, Ze
atrzymujerny ocZekivwane wyniki [brak kosz tow w danej kategonii].

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
rermwych wartoici dla poszczegdlnych parametrdw kosztowsych uzyskano brak kosztdw
w dane]j kategorii.

2.6.2 Walidacja zewnetrzna

Minigjsza analiza stanowi analizg minimalizacji kosztow, w ktdrej przyieto, Ze oba
pordwmywanse  schematy  charaktenszujg  sle  pordwnywalng  skutecznoscig  orar
porowmawalnym profilem bezpieczenstwa. W zuwigzkl z powyZszym, w niniejszej analizie nie
uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczerstwa terapii
skojarzonej amlodyping, walsartanem oraz hydrochlomtiazydem stosowamymi w jednei
tabletce oraz terapiiza pomocyg trzech/ dwoch oddzielmych tabletek amlodypiny, walsartanu
i hydrochlomtiazydu, a analize oparto jedynie na danych kosztowych, ti. pordwnano koszty
ponoszone na analizowaneg schematy leczenia. Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu
jedynie damych kosztowych, odstapiono od p zeprowadzania walidacji zewnetizneg].
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2.6.3 Walidacja konwergencji

W wnikuy przegladu systematycznegn  opublikowanych  analiz ekonomicznych  nie
Zidentyfikowano Zadnej analizy ekonomiczne], ktdra postuiytaby do przeprowadzenia
walidacii komwergencii. Zidentyfikowano tylko jedng analize ekonomiczng, w kiorej
ocenfano terapig za pomocy pojedyncze] tabletki zawierajacej trzy substancie [amlodyping,
walsartan 1 hydrochlomotiazyd), prey czym w niniejsze] analizie jako komparator
uwzgledniono terapie dwoma substanc jami, tj. amlodypina + hydrochlorotiazyd, amlodypina
+ walsartan oraz walsartan + hydrochlorotiszyd, natomiast technologie opcjonalng
Uwzgdledniong wniniejsze] analizie stanowi leczenie polegajace na jednoczesnym podawaniu
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w trzech lub dwoch oddziglnych tabletkach
(przy czym w przypadku uwzglednienia opcji 2 dwoma oddzielmymi tabletkami, jedna
tabletka zawiera dwie substancie, co daje sumanyczne pordwnania z trzema substanciami].
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3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia

Wsrdd ograniczen analizy nalezy wymienic nastepuigce kwestio:

Lo wzgdedu na brak badan bezpoirednio pordwnujgcych terapig jedng tabletks
zawierajacy trzy substancje [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) wzgledem
terapii  trzema/dwoma  oddzielnymi  tabletkami zawierajgoymi  tofsame Ly
substancie, preyjeto, e oba pordwnywane  schematy  charakteryzujg  sie
porowmywalng  skutecznosciy oraz  porownywalnym profilem bezpieczerstwa
iwzwiggku £ czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw [art. 13 ust. 3
ustawy refundacyjnej). Mieuzasadnione wydaje sig, aby preparat ztozony byt mnigj
badz bardziej skuteczny od terapii skojarzone] substancjami czynnymi wehodzacymi
wosktad tego preparatu zioZzonego podawanymi oddrielnie. Ponadto podobne
ZatoZenie [pomimao braku dowodow ptynacych z badan bezposrednio pordwnuijgcych
aobig interwencie] przyjeto rdwnief w innych analizach ekonomiczrych, w ktdngach
pordwmywano terapig jedng tabletky zawierajacs dwie substancije wzgledem terapii
dwoma oddzielnymi tabletkami zawierajgcymi toZsame dwie substancie  [Ahl
Alortial.

Stosunkowo krotki honyzont czasowy. Madcisnienie tetnicze jest chorobg preewlekts
i leczenie najczescia] kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1 miesige. Przy czym naledy
podkredlic, Ze wybdr hanzontu obserwacii jest arbitralny i nie ma wphywu na wyniki
analizy ze wzdedu na charakter interwencji i komparatora [te same substancie
cZynne stosowane w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczegn). Prayjety 2H-
dniowy horyzont analizy jest wyogodny Ze wzdedu na wielkosS wnioskowanych do
refundacii opakowar preparatu Valtrcom® (t]. 28 tabletek].

foodnie z  informacjami  przedstawionymi na  stronie MNFZ, komunikaty DGL
publikowane od kwizatnia b.r. nie zawiarajg danych z zakresu liczby zrefundowanych
aopakowar danegn preparatu. W zwigzku z tym, w analizie nie wykorzystano danych
raportowanych w komunikatach DGL. Dane odnodnie do liczby zrefundowanych
opakowar danedo preparaty, dostepne byly w sprawozdaniu NFZ za |l kwartat 2019
roku. PowyZsze dane dotyczg okresu styczen-czenwiec 2019, natomiast aktualne
obwieszczenie pochodzi z paf dziernika 7019 i dotyezy listy lekdw refundowarnych od
listopada b.r. Ze wzdedu na brak innych damych, dane przestawions w sprawozdaniu
MFZ  wykorzystano w celu  oszacowania  udzistu w rnynku  poszczegdlnych
refundovanych preparatdw amlodypiny oraz walsartanu + hydrochlomotiazydu.

Wy analizie podstawowe] koszty ponoszone na substancje wwzg ednione po stronie
technologii  opcjonalne] oszacowano na  podstawie  danych  przedstawionych
w aktualnym obwisszcreniu, a nastepnie skorygowano je o odsetek pacientdw,
ktorym preparaty wydawane sg bezplatnie [wszystkie refundowane preparaty
amlodypiny oraz walsartanu + hydrochlorotiazydu s uwzglednione na liscie lekdwy
prreznaczomych do wydawania bezptatnie pacjentom w wieku powyiej 72 lat].
Malezy podkredlic, fe koszty oszacowane na podstawie danych raportowanych
woobwieszozeniu + korekta 7o+ sg zblizone do kosztdw oszacowanych na podstawis
danych raportowanych w sprawozdaniu NFZ, co swiadczy o poprawnosci zatofen
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preyietych wcelu oszacowania ceny technologii opcjonalnych na podstawis danych
Zawartych w obwieszczeniu oraz danych raportowanych w S04 Candezek Combi.

Wy ramach analizy ilorazy kosztu i efektu zatofono, Ze wartosci ugytecznosci dla
populacii pacjentdw z wyrdwnanym nadcisnieniem tetniczym sg takie same jak
w preypadku populacii ogolne]. PowyZsze zatofenie przyieto ze wzgdedu na krotki
hornyzont analizy, przewlekty charakter choroby, jakg jest nadcisnienie tetnicze araz
brak danych pozwalajgcych na roZznicowania wartosci uzytecznosci dla stanu Zdrowia
pacjentdw z wyrdwnanym nadcisnieniem tetniczym araz populacii ogdlne]. Ponadta,
naledy podkreslic, Ze potwiardzeniem prawidtowosci prayjecia powyZszegn Zatozenia
sq wyniki prredstawiong w badaniu Marques 2015 [badanie, ktdre zidentyfikowano
wotrakcie przeglgdu ufytecznosci]. W powyZszym badaniu raportowano wartosci
uiytecznosci dla pacjentdw, ktorzy osiggneli oraz nie osiggneli kontroli nadcisnienia
tetniczegn, podczas trojsktadnikowe]  terapii przeciw  nadcidnieniowe]
z wykorzystaniem  olmesartanu, amlodypiny 1 hydrochlorotiszydu.  Wartosd
urytecznosci oszacowana dla pacjentdw, ktdrzy osiggneli kontrole nadcoisnienia
tetniczego wyniosta 0,%¢ jwartosd oszacowana przy wykorzystaniu kwestionarusza
EQ-50-3L), natomiast ogdlnawartosd uiytecznoicl raportowana dla polskie]j populacii
bedace] w przedziale wickowym od 55 do &4 [Sredni wick pacjentow w badaniu
Marques 2015 wynidst 56 lat] wynosi 0,8%40 [wartoid oszacowana prey wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-50-50 [Golicki 2015]), zatem s3 to zblizone wartosci.
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5 Dyskusja

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia finansowaniam
w o ramach refundacii apteczne] (katalog A1) preparatu Valtricom® [armlodyping + walsartan +
hydrochlorotiazyd].  Whioskowana  jest refundacja preparatu Valtricom® w leczeniu
samoistnego nadcisnienia tetniczeoo u dorostych pacjentovw, u ktorych uzyskano odpowizdnig
kontrole cisnienia tetniczegn podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastgpujaceoo pryjmowanie tych substancji czynnych
w trrech oddzielmych preparatach lub w dwadch preparatach, z ktdngch jeden zawiera dwis
substancie czynne, a drugi pozostatg substancje czynna.

Winiosek refundacyiny, ztoZony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Valtricom®:

« Valtdcom®, D mg+ 160 mg+ 12,5 mgx 28 tab.;
o Valtrcom®, 10 mg+ 160 mg + 12,5 mg x 28 tab.;
« Valtdcom®, 10 mg+ 160 mg + 25 mg x 20 tab.

Wi weyniku  prZegladu  systematycznego  opublikowanych  analiz ekonomiczrych  nie
Zidentyfikowano Zadnej analizy ekonomiczne], ktdra postusytaby do przeprowadzenia
walidacji konwergencii. Jedynie na stronie australijskie] agencji PBS [Pharmaceutica!
Benefits Scherne) odnaleziono dokument, ktory dotyezyt oceny produkty Exforge HCT®
(jedna tabletka zawierajgca trzy  substancje, tj.  amlodyping + walsartan +
hydrochlorotiazyd] [PBS 20M0]. W powyZszym dokumencie autorzy zaznaczyli, Ze w ramach
analizy ekonomicznej dla produkty Exforge HCT® wykonali analize minimalizacji kosztdw,
woktdre] pordwnali terapie produktemn Exforge HCT® z terapig polegajaca na jednoczesnym
podawaniu amlodypiny, walsartanu i hydrochlomtiazydy w postaci dwidch oddzielnych
tabletek [jedna tabletka zawierajaca amlodyping i walsartan + tabletka zawierajaca
hydrochlorotiazyd) zawierajgoych identyczne dawki, jak te w produkcie leczniczym Exforge
HCT® — podejécie toisame jak w niniejszej analizie. W dokumencie zidentyfikowanym na
stronie PBS nie przedstawiono zadrnych wynikow dla preeprowadzone] anal izy minimal izac]i
kosz tow,
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6 Whnioski konhcowe

Ponadto, zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich
Zidentyfikowanych wytycznych podkreslono, Ze leczenia pacjentow z NT nalezy rozpoczynad
od terapil skojarzonei. W wybtycznych zwrdcono szczegilng uwagg na korzyaci plynace ze
stosowania SPC [lek ztoFony [ang. single pill camnbination) ], ti. jednej tabletki zawierajgce]
kilka substanciji. Podkreslono, Ze ze wzdedu na swoje liczne korzyici, tj. mozliwosg
uproszczenia schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejsze] liczby tabletek, poprawe
przastrzegania zalecer terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyiny przy mniejszych
dawkach poszczegilnych lekduw, a co Zza tym idzie rdwnie? lepszg tolerancie (mniej abjawdw
nigpozgdanych), SFPC jest formg preferowang w leczeniu pacjentow z nadcisnigniem
tetniczym.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci
Metodyka przegladu

fondnie 7 owyhycznymi ADTAT [AOTMIT 2016] wykonano przedgad pismiennictwa [baza
Medling [poprzez PubMed]) i poszukivwano w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
widrmych, dotycraoych wartosci ufytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-50.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepuijgce kryteria:

+ populacia pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym z krajow europajskich [poszukiwano
wartosci ugytecznosci oszacowanych w populacii jak najbardziej zblizone] do
populacii polskizgj);

« badania, w ktdngch  raportowano dekrement  ugytecznosci,  Fwiggany
Z nigwyrdwnamym nadcisnigniam tetniczym;

« wartodci ugytecznosci uzyskane za pomocy kwestionariusza EQ-50;
* publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
o publikacje petno tekstowe.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badarn uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 05.11.2019.

Identyfikator | Slowa kluczowe Whynik
zapytania

#1 hypertension [MesH Terms] 248631
#z2 hypertension [Text Word] 472283
#3 High Blood Pressure™ [Text Wiord] 14530
#4 #1 OR#2 OR #3 476963
#5 Eurogqol [Text Word] 5142
#He EQ-50 [Text Ward] 7332
H7 #5 OR #6 564
#a #4 AND BT 201

Wyniki przegladu

Selekcii badar dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (.- Vv ko
preaszukiwan baz damych 201 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wZgdledem zgndnodcl z tematem opracowania. Mg byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji prac. Do analizy wiaczono 3 prace.

Diagram selekcii prac preedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. 5elekcja badarn wdaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartoici WwEZytecznosci.

wWitepnie zidentyfikowane prace:
Medline [Pubied): N = 201

i - — P ™y

L . Wiyklurzono 2 powadu biraku zgodnosci
Werytikacja na podstawie tytuiu 4 P £

. - z przedmictem analizy:
ki
ek deielt M= 189 .
W &
- "~
Prace adrzuconz na podstawie przegladu |
r inych teksta likacji: M =
Weryfikscja w oparciu o petne pelnych tekstdw pub Haq_l 3
. J Preyezyny wykluczenia
N= 1':,' M =3 — niewtasziwa populacja
- M =6 — brak posrukiwanych wartosci
| uZytacznosc |
W ___/'

Prace zakwalifikowana: N = 9

, -

Wy Tab. 17 oraz Tab. 18 zestawiono prace wigczone oraz prace wykluczone z przegadu
wartosc i uZytecznosci.

Tab. 17. Prace wtaczone do przegladu wartosci uzytecznosci.

Kod badania | Publikacja

Burstrim Burstrdm K, Johannesson &4 Diderichsen F. Health-related quality of life by

2001 disease and socio-economic group in the general population in Sweden. Health
Policy, 2001 Jan;55(1]:51-69,

barques barques da Silva P, Haag U, Guest JF, Brazier JE, Soro M. Health-related quality

2015 of life impact of a triple combination of olmesartan medoxomil, amlodipine

besylate and hydrochlorotiazide in subjects with hypertension. Health Qual Life
Outcomes, 2015 Feb 21;13:24.,

Sanchez-lriso | Sanchez-lriso E, Errea Rodriguez t3, Cabasés Hita 1,4, Waluing health using EQ -
2019 50 The impact of chronic diseases on the stock of health, Health Econ, 2019 Sep
a,

Tab. 18. Prace wykluczone z przegladu wartoici wytecznosci.

Kod badania | Publikacja Powd d odrzuce nia

Arner 2018 Amer M, Rahman M, Nazir SR, Raza A, Riaz H, | Niewlaiciwa populacia.
Sultana M, Sadeeqa 5. Impact of pharmacist's | W badaniu uwzgedniono
intervention on disease related knowledge, pacjentdw z Pakistanu,
medication adherence, HRQoL and control of | natomiast knyterium wigczenia
blood Pressure among hypertensive patients. | stanowiy badania

Pak J Pharm Sci. 2018 how; 31 [a preeprowadzane w populacii
[Supplementany) 2807 2616, pacientiw z krajow
europejskich.
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Kod badania

Publikacja

Powid d o drzuce nia

Deg'Innocent
2004

Ded'Innocenti &, Elmfeldt O, Hofman A,
Lithell H, Olofsson B, Skoog |, Trenkwalder P,
Zanchetti &, wWiklund | Health-related
guality of life during treatment of elderly
patients with hypertension: results from the
Study on COgnition and Prognasis in the
Elderly [SCOPE). J Hum Hypertens, 2004
Apr;18[4):239-45,

Brak poszukiwanych wartosc
uZytecznoici W badaniu nie
raportowano zadnych wartosci
UFytecznosci

Fujiwara Fujiwara M, Tanaka &, Kawaguchi A, Tago &, | Niewtasciwa populacia.
2017 Owama Jdl, Uchida v, Matsunaga K, Moroe K, W badaniu uwzgledniono
Tovoda 5, Inoue T, Ikeda H, Node K; APEQ pacientdw z Japonii, natorniast
Study Investigators. Association Between kryterium wiaczenia stanowity
Blood Pressure Lowering and Quality of Life badania przeprowadzane
by Treatment of Azilsartan, Int Heart J, 2017 | populacii pacjentdw z krajdw
Oct 21;58(5):752-761. suropejskich.
Joaore 2010 Joore &, Brunenberg D, Nelemans P, Waouters | Brak poszukiwanych wartosci
E, Kuijpers P, Honig A&, Willems D, de Leeuw uZytecznosci W badaniu
P, SeverensJ, Boonen A&, The impact of rapartowano jedynis wyjsciowq
differences in EQ-5D and SF-gD utility scores | wartosc uzytecznosci dla
on the acceptability of cost-utility ratios: pacjentdw z nadcisnieniem oraz
results across five trial-based cost-utility roznice warto sci u@ytecznoici
studies, Walue Health, 2010 Mar- pomigdzy grupa, pacjentow, kidra
Apr13[2):222-9, kontrolow ata swoje ciznienie
wowarunkach domowsych a grupa,
pacientdw, ktdra kontrolowata
swvoje cinienie wwarunkach
ambulatoryinych,
Klerenc- Klemenc-Ketis Z, Smogavec M, Softic N, Brak poszukiwanych wartosc
Ketis 2011 Kersnik J. Health-related quality of life: a uZytecznosci W badaniu nie
population based study from Slovenia. Cent rapartowano zadnych wartosci
Eur J Public Health. 2011 Mar;19(1]:7 12, UFytecznosci,
Shin 2019 Shin K4 Park JE, Yook TH, Kim JU, Kwon O, Miewtatciwa populacja.
Choi s, Moxibustion for prebypertension and | W badaniu uwzgledniono
stage | hypertension: a pilot randomized pacientdw z Korei, natormiast
controlled trial, Integr Med Res, 2019 kryterium wiaczenia stanowity
Mar; 8117 badania preeprowadzone
w populacii pacjentdw z krajow
europejskich.
Streit 2019 Streit 5, Poortyliet RKE, Elzen WPJD, Blom Brak poszukiwanych wartosc

Jwy, Gussekloo J, Systolic Blood Pressure and
Cognitive Decline in Older Adults 'With
Hypertension. &nn Fam ted, 2019
bar; 17 (2100107,

uFytecznosci, W badaniu
raportowano warto 5ol
uytecznosci dla pacjentdw

Z nadciznieniem tetniczym
stosujaoych oraz niestosujacych
leczenia
przeciwnadciinieniowego, bez
wyszezegdlnienia czy bylito
pacienci z dobrze
kontrolowanyrm, czy tez Zle
kontrolowanym cisnieniem,
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Kod badania | Publikacja Powd d odrzuce nia

Theodorou Theodorou &, Kaitelidou D, Galanis P, Brak poszukiwanych wartosc

2011 tiddleton M, Theodaorou P, Stafylas P, Siskou | uZzytecznoicd W badaniu
0, daniadakis M. Quality of life measurement | raportowano wyjsciows wartosc
in patients with hypertension in Cyprus. uFytecznoscidla pacjentdw
Hellenic J Cardiol. 2011 Sep-0ct;52(5] 407 - Z nadcisnieniem tetniczym araz
15, wartosci ubytecznoici

oszacowane podczas kalejnych
wizyt pacjentdw (3 miesiace oraz
6 miesigoy po pienwszej wizycie],
proy czym nie wyrazniono
wartosci ubytecznosci dla
pacientdw

Z Wyt Ow nanym/ niewy rdwnanym
nadcinieniam tetniczym.

Whona 2016 Wirona W, Budka K, Filipiak KJ, Niewada &, Brak poszukiwanych wartosc
Wiojtyniak B, Zdrojewski T. Health outcomes | uZytecznosci Autorzy analizy
and economic consequences of using ekonamicznej w swoim modely
angiotensin-conwerting enzyme inhibitors in wykorzystali wartosci
comparison with angiotensin receptar uFytecznosci raportowane dla
blockers in the treatment of arterial polskiej populacji. Dodatkowo,
hypertension in the contemparany Palish w Zakresie wartosci ufytecznosci
setting. Kardiol Pal. 2016;74(9) 101624, uwzglednili rdwniez delrement

Dwigzany z whyste powaniem
suchego kaszlu,

Omodwienie wtaczonych badan

Wy toku przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano 3 badania, ktdre speinity kryteria
wiaczenia do ninigjszej analizy pod wzgledem raportowanych wartoici ufytecznosci. W
dwoch badania raportowano  dekrement  uZzytecznoici, zwigzany 7 niswyrdwnanym
nadciznieniem tetniczym. W jedmym ze zidentyfikowanych badan [Marques 2013 nie
raportowano  dekrementu  uytecznosci, zZwigzanego z niewyrdwnanym nadciznieniem
tetniczym, a preedstawiono wartosci ugytecznosci dla pacientdw, ktdrzy osiggneli araz nie
osigoneli  kontroli nadcisnienia  tetniczegn,  podczas trojsktadnikowei  terapii
prZec iwnadcisnieniows] z wykorzystaniem almesartanu, amlodypiny i hyd rochlomtiazydu.

Wy Tab. 19 podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w Zidentyfikowanych pracach.

Tab. 19. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych pracach.

Zrd dto Meto dyka Wartosci wytecznosci

Burstrdm W badaniu dokonano pomiardw jakosci 2ycia Dekrement uZytecznosci,

2001 w zaleznosci od choroby § grupy spoteczno- D igZany £ nigewny rdw namym
ekonomicznej. Miniejsze badanie przeprowadzono | nadcisnieniem tetniczym:
w o sowedzkie populacii. Jakosc zycia pacjentdw - 00407

oceniano za pomocy kwestionariusza EQ-50-3L,
W badaniu uwzgledniono 869 pacjentdw
z nadcitnieniem tetniczym.
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7 rd dio Meto dyka Wartosci wytecznosci
darques Analiza post-hoc, w ktdrej oceniano jakosc 2ycia Pacjenci, ktdrzy osiggneli
2015 pacjentdw stosujacych trdjsktadnikows terapie kontrale nadciznienia

przeciwnadcisnieniowa, z wykorzystaniem
olmesartany, amlodypiny 1 hydrochlorotiazy du.
W analizie uwzgledniono 2679 pacjentdw. Jakosc
fycia pacijentdw oceniano za pomocy
kwastionariusza EQ-50-3L.

tetniczego do 54 tygodnia
leczenia: 0,92 [SD=0,13]
Pacjenci, ktdrzy nie
osiggneli kontroli
nadcifnienia tetniczegp do
54 tygodnia leczenia:

0,89 [5D=0,15)

Sanchez-1riso
2019

W badaniu dokonana pomiardw jakosci 2ycia

w Zaleznosci od wsp dtwystepowania przewlektych
chordb, w tym nadcidnienia tetniczega. Miniejsze
badanie przeprowadzono w hiszpanskie] populacii.
Jakoid &ycia pacjentdw oceniano za pomocy
kwestionariusza EQ-50-5L. W badaniu
uwzgedniono dane zebrane w trakcie trwania
badania EMSE [badanie dotyczace zdrowia ludnosc
z Hiszpanii], w ktdrym uwzgledniono 20 587 osdb,
W celu oszacowania zwiazky miedzy pormiarami
jakoici Zycia dla kazdej z analizowanych chordb
przewlekbych 1innmych zmiennych
socjodemograficznych, autorzy wykorzystali model
liniowy, Autorzy wykorzystali dwie rdZzne wersje
modelu tj. maodel, w ktdrym owzglednili jedynie
wphyw poszczegdlnych przewlektych chordb na
jakoic zycia pacjentdw oraz model, w ktdrym
opracz wptywu chordb przewlektych uwzglednili
réwnieZ inne czynnikd tj. wiek pacjentdw, pied,
poziom edukacji. W niniejszej analizie skupiono
sig jedynie na wynilkach uzyskamich z modelu,

w ktdrym uwzgledniono jedynie wphyw chorab
preewileldych na jakos¢ Zycia pacjentdw,

Dekrement uzytecznosci,
mwigzany z niewyrownanym
nadcisnieniem tetniczym:

- 0,0239 [SE=0,0022]

SE — bigd standardowy [ang. standard error]; 5D — odchylenie standardowe [ang. standard

dewvigtion).
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wivkonano prreglad  systematyczny  analiz ekonomicznych  dotyczacych  stosowania
pojedyncze] tabletki amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w populacii dorostych
pacijentdw z samoistmym nadcisnieniem tetniczym. Preegladem objeto bazy Medline
(poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Wtgczano opracowania spetniajace nastepuijgce kryteria:

* analizy ekonomiczneg, w ktdrych porownano koszty i efekty zdmowotne stosowania
amlodypiny, walsartanu 1 hydrochl orotiazydu w jedne] tabletce 7 kosztami i efektami
uwzglednione] technologii opcjonalnej, tj. terapii amlodyping, walsartanem
i hydrachlorotiazydem podawarymi w trzech lub dwich oddziglnych tabletkach;

+ populacia wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazane] we wniosku, pod uwage brano analizy w populacil szersze]
niz wskazana we wniosku [wyszukivwania nie ograniczano pod wzgledem wikazania);

publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
+  publikacje petnotekstowe.
Ekstrahowano dane dotycrace:
« wikarania;
o wZglednionych standw zdrowia;
« 7rodet danych kliniczrych;
o interwenciii komparatora;
» horyzontu czasowego;
o dtugosci cyklu;
« 7rodet wartosci ufytecznosici;
s uzyskanych wynikow.
Strategie wyszukiwania preedstawiono w Tab. 201 Tab. #1.

Tab. 20. 5trategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLIME
(Pubied), 06.11.2019.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Arlodipine [MeSH Terms] 3T
#e amlodipine[Text Word ] 454
#3 #1 OR#2 5454
#d Walsartan[MeSH Terms] 224
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 Walsartan[Text Woaord] 3755
#e #4 OR #5 3755
#7 Hydrochlorothiazide[MesH Terms] & 761
#a Hydrochlorothiazide[Text Ward] 8673
#9 #7 OR #E B B93
#10 #3 AND #6 AMD #7 171
#11 Economics[MeSH Terms] RET 00g
#1Z Economic™[Text Ward] 652 515
#13 cost*[Text Word] RA3 063
#14 #11 OR#12 OR#13 1 200 248
#15 #10 AND #14 9

Tab. 21. 5trategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,

06.11. 2019.

Identyfikator | Stowa k luczowe Wynik

zapytania

#1 besH descriptar: [Amlodipine] explode all trees 1461
#2 Amlodipine 3 4
#3 #1 OR#2 3 641
#4 besH descriptor: [Valsartan] explode all trees Taz
#5 Walsartan 2 085
#e #4 OR #5 2 085
#7 besH descriptor: [Hydrochlorothiazide] explode all trees 1 984
#8 Hydrochlorothiazide 3 Bad
#9 #7 OR #E 3 Bed
#10 #3 AND #6 AMD 9 158
#11 be=H descriptar: [Economics] explode all trees 11 985
#12 Econornic® 0 254
#13 cost” 76 BE2
#14 #11 OR#1Z2 OR#13 88 054
#15 #10 AND #14 12

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonmywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (. v toku
prreszukivwan baz danych 21 artykutdw i abstraktdw zostato wstepnie ocenionych pod
wZzgdledem zgodnoici z tematem opracowania. Mie bwo niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcii prac. Zadna ze zidentyfikowanych prac nie spetnita krytericw
witaczenia do analizy.

fe wrdedy na niezgidentyfikowanie fadnej analizy ekonomiczne] w  wyniku
prreprowadzonegn przedadu systematycznegn, dodatkowo dokonano przeglgdu stron
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internetowych agencii zreszonych w INAHTA [The Internationa! Metwork of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath), innych agencjiforganizacii dzigtajacych na rzecz
ochrony  zdrowia. W toku przeszukiwania stron  internetowych wyZzej wymienionych
instytucii, nie zidentyfikowano fadnej analizy ekonomiczne], ktdra spetnitaby kryteria
wtaczenia doniniejsze] analizy. Jedynie na stronie australijskiej agencii PBS [Pharmaceutica!
Benefits Scherne) odnaleziono dokument, ktory dotyczyt oceny produkty Exforge HCT®
(jedna tabletka zawierajaca trzy  substancje, tj.  amlodyping +  walsartan  +
hydrochlaorotiazyd] [PBS 20107, W powy?szym dokumencie, autorzy zaznaczyli, Ze w ramach
analizy ekonomicznej dla produkty Exforge HCT® wykonali analize minimalizacii kosztow,
w ktdre] pordwnali terapie produktem Exforge HCT® z terapig polegajaca na jednoczesnym
podawaniu amlodypiny, walsartanu i hydrochlomtiazydy w postaci dwidch oddzielnych
tabletek [jedna tabletka zawierajgca amlodyping i walsartan + tabletka zawierajaca
hydrochlorotiazyd) zawierajgoych identyczne dawki, jak te w produkcie leczniczym Exforge
HCT®. W dokumencie zidentyfik owanym na stronie PBS nie przedstawiono Zadrych waynikd
dla przeprovwadzone] analizy minimalizacii kosztdw.

Diagram selekcii prac przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.

[ Wetepnie zidentyfikowane prace: N
Medline (FubMed): N =9
Cochrane: M =12

4 1 /- -.\I
, kluczono z powody braku zgodnosci
Weryfikacja na podstawie tytutu Wy . p & .
i — z preedmiotem analizy craz z powodu powtdrzen:
i abstraktu
) N =20
- s
- ™,
! y
. Prare cdrrucnna na podstawie preegladu
Wernyfikacja w oparciu o petne | peinych tekstdw publikac)i: N =1
Lezkesly: - Prayesyny wykluczania:
N=1 J M = L = pordwnanie z niewlasciwg technologig
opcjonalng
A

Prace zakwalifikowane: N =0

Y

Wy Tab. #F zestawiono prace wykluczone 7 przegadu analiz ekonomiczmych.
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Tab. 22. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Ko d badania

Publikacja

Powd d odrzuce nia

Stafylas 2015

Stafylas P, Kourlaba G, Hatzikou A,
Georgiopoulos D, Sarafidi= P, Maniadakis M,
Economic evaluation of a single-pill triple
antihypertensive therapy with valsartan,
amlodipine, and hydrochlorothiazide against
its dual components. Cost Eff Resour Alloc,
2015 dun 29,1310,

Pordwnanie z niewtaschwg
technologia opcjonalna,

W analizie ekonomicznej
pordwnano koszhy i efekty
zdrowotne terapii skojarzonej
armlodyping, walsartanem

i hydrochlorotiazydem
podawarmymiw jednej tabletce
wzgledem terapii dwaoma
substancjami, tj. amlodypina +
hydrochlarotiazyd, amlodypina +
walsartan oraz walsartan +
hydrochlorotiazyd.
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Aneks 3. Zestawienie parametréow

Tab. 23. Zestawienie parametrdow wykorzystanych w analizie po dstawowej.

Paranetr Wartosc w analizie podst avaae] Czy modyfikowany | Zrodto danych
wanaliae
vwrazlivsd
Konfiguracja nvodelu
Perspekbana anal zy Perspekhana NFE oraz pespekhana wspdina Mig Rozporzadzenie Me
2012, roedziat 1.5
Cryskonhoianie Brak dyshontowanie 22 wad edu na krdtki honaont, £, | Mie Whtycane AOTMIT
kozzti 1 efekchdm horyzont ponizej 1 roku 16, roadziat 1.6
Horyzont czasmny 5 dni iz fybad - b ot
andizy cozenvaci jest
atbitralry i nie ma
WpkIL Na ik
andizyze wazeduna
charakter ntenwencii
i komparatora, roZdziat
1.6
Popd acia Andiza dotyocada jedrego reprezentabanneso Mig Zaodrie 2 wakazaniem
pacjenta 2 sam oismym nadcidnieniem tetmiczm, rejestracyinnm,
1 khdregn uzydkano odpowiedrig kontole ciznienia rozddat 1.3
teiniceego podezas leczenia skojarzonegn amlodyping,
wa sartanem i hydrochlorotiazawdem , jako leczenia
zastepujaregn prayjimowanis tych substanci camnyeh
w trach oddzid nvch preparatach lub va dwach
preparatach, z kbanych jeden zwiera dwie substancie
Ccane, a dnigi pozostaty aabstancie cayng
Dane demograficme
ifiek, pacjertom B3 lata eliiz ek, okred ony na
podstanie danwd
Z badaria Calbhoun
2009, rozdziat 1.3
Vartodd wrytecmosc
Warkodd (Eyhecenodsd | 0,890 Tak Wifarhods wyEnacIona na
dla popd acji podstawie polskich
lecare]j nomm populacyjrech
dla EC-RD-BL [Golicki
2017], dekrementy
ayhecanoaEc
DSZANES0
Z M NS T
nadcidnieniem
tetnicam [sanchez
Irtso 2019] oraz odsetka
pacientdn
uzyskujacych kontmole
cismienia [CAhoun
2005, roadziat 2,2
Arryne zasohowi koszty
|
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Parametr

Cry modyfloowany
wanalize
wwaivosd

Zrodko danych

Koszt amlodypiny
lcena za tabletke)

Koszt wa sartanu +

hiydroch arotiazydd
cena za tabletke)

Tak

Koezhy wyanaczone na
podstawie danych
raparbonanych

11 ahaamm
cowesaczenil ML,
darmch spreedaaonych
MFE (sprawczdanie = 1l
kuartat 2019 roku)

z uwzg ednieriem
popu acii Fh+ R
Candezek Combi],
2321

Wartosc w analizie podst avwowe]
I

Tak

Kozt myanaczone na
podstanwie danwd
raportoarych

1w abaamm
obieszczenia M,
darmich sprzedaaonych
MFE (zprawcadanie = 1l
kartzt 2019 roku)

2 wwzgd ednieniem
popu acii TR+ R
Candezek Combi] ,
2322

AML — amlodyping HCT — hydrochiorotiazed; ME — Ministe r Zdmwia; MFZ — Marodowey Fundusz Zdrania Wil — wd sartan,
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Aneks 4. Omowienie zafaczonych plikow M5
Excel

Analize  minimalizacji  kosztdw  przeprowadzono z wykorzystaniem  modelu
zaimplementowanego w programie M5 Excel .

Wivkorzystany wo analizie model umozliwia oszacowanie kosztow terapii amlodypiny,
walsartanu 1 hydrochlomtiazydu stosowanych w jedne] tabletce wzgledem amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu podawanych w dwoch oddzislnych tabletkach (1 tabletka

amlodypiny + 1 tabletka preparatu ztofzonego z walsartanu + hydrochlorotiazydu).
Model zawiera arkusze podzielone na 5 gtdwrych gnip:
» arkusze wprowadzajgce [oznaczong kalorem biabym):
o aetart™ — arkusz startouwy;

o NWiprowadzenie” — arkusz zawierajacy skrocony opis modelu, informacje na
termat kodowania kolordow komdrek, tj. infonmacje dotyczace tegn, kidre
komdrki 53 modyfikowalne oraz informacje odnosnie do sposobu nawigacii po
cabym modelu;

« arkusze zawierajgoe dane weajiciows [0znaczone kolorem szarym):

o HUstawienia™ — arkusz, w ktdrym definiuje sie podstawowe ustawienia
analizy;

o RFarametry wmodelu” — podsumowanie wszystkich parame trdw wejsciowaich
uwzglednionych w modalu, w ninigjszym arkuszu mozna wprowadzas wiasne
wartosci dla poszoczegdl nych parametrdw;

o RPopulacia Fo+" — oszacowanie odsetka pacjentow wowieku powyie] o lat,
stosujacych leki na nadciznienie tetnicze;

o HWalsartan 160 + HCT 12,57, WWalsartan 160 + HCT 257, ,Amlodypina 5™ araz

LHSmlodyping 10" — kalkulacja kosztdw ponoszonych na  technologie
apcionalne;
o pwaltricom [grupa 45)” oraz "“altricom [nowa grupa)" — kalkulacja kosztdw

ponoszonych na wnioskowane prezentacie preparatu Valtdcor®;

o RlEytecznoici” — podsumowanie wartosci ufytecznosci dla standw Zdrowia
uwzglednionych w modelu;

+ arkusze obliczeniowe [0znaczone kolorem jasnoniebieskimy :
o Ldbliczenia® — gtdwne obliczenia dla wszystkich analizowanych interwencji;
« arkusze wynikowe [0znaczone kolorem niebieskim) :

o Hanaliza podstawowa™ — wyniki analizy podstawowe] minimalizacji kosztow
oraz analizy podstawowea] ilorazu kosztu i efektu;
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o SAnaliza scenariuszy”™ — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
analizy minimalizacji kosztdw oraz dla analizy ilorazu kosztu i efekty;

» arkusze pomochicze [oznaczong kolorem granatowym):

o Llane sprredafowe [stycr-cFerw]”™ — podsumowanie damych odnosnie do
liczby sprzedanych opakowan preparatdw refundowanych w ramach katalogu
aptecznegn;

o Rhechanizm™ — arkusz z danymi Zradtowymi do List rozwijanych.

Wy modelu uwzgledniono rdwnier arkusz Referencie”, w ktdrym podsumowano publikacie,
ktore wykorzystano wcelu oszacowania parametrow wejsc iowych modelu.

Ponadto model zawiera makra pozwalajgce na wygodne przechodrenie miedzy arkuszami
wynikowsymi, a startem maodelu. Preyciski pozwalajace na uruchamianie makr stuzacych do
wygodnego przechodzenia migdzy arkuszami umigszczono w pasku na gdrze poszczegolnych
arkuszy.

Oprdcz makr umozliwiajgoych przechodzenie migdzy poszczegdlmymi arkuszami, w modelu
uwzgdledniono rwnie? dwa makra:

« makro do generovwania cen progowaich;
o  makm do generowania wynikow scenariuszowej analizy wrazl wosci.
scenariuszowa analiza wraZliwosci

Freycisk uruchamiajgcy scenariuszows analize wrailiwodci [oznaczony literami TS SA”
aoraz ,CUR SAY umieszczono w arkuszu LAnaliza scenariuszy ™. Kluczowymi arkuszami, na
ktdrych dzigta to makro sg arkusze: Parametry™ oraz Mechanizm™ — dostawianiz lub
usuvanie wierszy albo kolumn w tym arkuszu uniemoilivi dziatanie makra. Czas takig]
analizy to kilka minut.

Analize wrazliwoici moina takie przeprowadzic dla dowolnego scenariusza indywidulanieg,
Zmigniajac parametry warkuszu JParametny”.
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Spis rysunkow

Fys. 1. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegadu wartosci
T =Tl o O .

Fys. 2. Selekcja badan wigczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
e T ol o PP |
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Spis tabel

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

IO T oY = TnT= = A =T o o PP
£.Wartodci uiytecznosci wykorzystane wanalizie. e

3. Koszt preparatdw Waltricom® — refundacja w ramach nowej grupy limitowe]. ...

4. Koszt preparatdw Valtricom® — refundacja w rarmach istniejacei grupy limitowe]

o T Ty = 4 PP
6. Koszt preparattw Waltricom® — wwzglednienie korekby o4 . o ie e e e e
7. Koszt amlodypiny (koszt za 1 tabletke) . e
H. Koszt walsartanu + hydrochlorotiaeydu (koszt za 1 tabletke) ool

9. Zestawienie parame trow wykorzystamych w scenariuszowe analizie wragl iwodci.

10, Wdyniki analizy podstawowe] — perspekbywa MFZ . o
1. Whniki analizy podstawowe] — perspekiywa wipolna. (o e eaes
12. Scenariuszowa analiza wrazliwodci dla CMA — perspekbywa MFZ. .l
13. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla CUR — perspekbywa MFZ. .ol
14, scenariuszowa analiza wrakl iwosci dla CMA — perspekbywa wspdlna... ...

15. scenariuszowa analiza wrakl iwosci dla CUR — perspektywa wspdlna................

6. Strategia wyszukiwania badan uiytecznoici [opracowania pigrwotne i widrne)

w bazie MEDLIMNE [Pubded], 0511 8019, e e e e e e e e
17. Prace wigczone do preegladu wartosol Uy tecanosci . e e e eae s

18. Prace wykluczone z przegadu warkoeo i UZylecznosci. e e e e e e eaes

19 Wartosci uiytecznoici przestawione w zidentyfikowarych pracach. .

0. Stratega wszuklwama analiz ekunumlcznych w barie MEDLIMNE [Pubhﬁed],
06, 11.2019. e e e et e et e e ..

A1, strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane, 06112019, ...
2. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomiczZmyCh. oo cviei e e e e

£3. Jestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowai. .oooveeeven e

14
15

16
16
17
19

.21

6
26
29

33
35

s e p

e 48

49
1
52
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