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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (KRKA Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: KRKA Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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MD

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
American College of Cardiology

American College of Cardiology/American Heart Association
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji
Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Amlodypina

Analiza problemu decyzyjnego

Antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
Angiotensyna 1

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Blokery wapnia (ang. calcium channel blockers)

Cena detaliczna

Chronic Disease Score

Wspoitczynnik kosztow i efektéw

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow

Cena zbytu netto

Dzienna dawka

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology

European Society of Hypertension

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Jednotabletkowy lek ztozony (ang. fixed dose combination)

0T.4330.2.2020

Leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. free equivalent combinations)

Haute Autorité de Santé

Hypertension Canada’s

Hydrochlorotiazyd

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.u. Z 2016 r., poz.

2142, z pézn. zm.)

Srednia réznica (ang. mean difference)
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Zmiana $redniej wartos$ci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean sitting
diastolic blood pressure)

Zmiana $redniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean sitting systolic
blood pressure)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Newcastle-Ottawa Scale

Nadcisnienie tetnicze (ang. Blood Pressure)
lloraz szans (ang. odds ratio)

Proportion of days covered

Produkt krajowy brutto

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
Poziom odpfatnosci

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

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

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

Rada Przejrzystosci

Instrument dzielenia ryzyka

Skurczowe ci$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)
Stony Brook Medicine

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Kombinacja pojedynczej pigutki (ang. single pill combination),

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych oraz Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.u. 2019 poz. 1373, z pézn. zm.)

Walsartan

Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  7.1.2020 r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1837.2019.2.MN

PLR.4600.1838.2019.2.MN
PLR.4600.1839.2019.2.MN

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
¢ objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708627;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708610;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 25 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708634

¢ Whnioskowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl. — ;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+12,5mg - ;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 25 mg, 28 tabl.—

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:

KRKA, dd.
Novo Mesto, SmarjeSka cesta 6
8501 Novo mesto, Stowenia

Whnioskodawca:

KRKA Polska Sp. z o.0.
ul. Réwnolegta 5
02-235, Warszawa, Polska
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Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) 0T.4330.2.2020
2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 7 stycznia 2020 r., znaki PLR.4600.1837.2019.2.MN, PLR.4600.1838.2019.2.MN,
PLR.4600.1839.2019.2.MN (data wptywu do AOTMIT 7 stycznia 2020 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708627;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708610;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 25 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708634.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31 stycznia 2020 r., znak
0T.4330.2.2020.DG.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

W dniu 4.2.2020 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd (Valtricom) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Analiza problemu decyzyjnego, , HealthQuest,
Warszawa, listopad 2019;

e Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd (Valtricom) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Analiza kliniczna, , HealthQuest, Warszawa, listopad 2019;
e Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd (Valtricom) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Analiza ekonomiczna, , HealthQuest,

Warszawa, listopad 2019;

e Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd (Valtricom) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Analiza wptywu na budzet, , HealthQuest,
Warszawa, listopad 2019;

e Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd (Valtricom) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej wzgledem
minimalnych wymagan, B HealthQuest, Warszawa, luty 2020.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Valtricom, tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg, 28 tabl., EAN 03838989708627;
Valtricom, tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg, 28 tabl., EAN 03838989708610;
Valtricom, tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg + 25 mg, 28 tabl., EAN 03838989708634.

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

C09DX01
Leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna; antagonisci angiotensyny Il, inne leki ztozone.

Substancja czynna

Amlodypina + Walsartan + Hydrochlorotiazyd

Whioskowane wskazanie

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole  ciSnienia  tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako leczenie zastepujgce przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech
oddzielnych preparatach lub w dwéch preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne,
a drugi pozostatg substancje czynna.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Valtricom to 1 tabletka na dobe, przyjmowana najlepiej rano.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Valtricom, nalezy uzyskaé kontrole stanu pacjentow
podczas podawania ustalonych dawek poszczegdlnych substanciji czynnych, stosowanych jednoczes$nie.
Dawke produktu Valtricom nalezy okreslic na podstawie dawek poszczegdlnych substancji czynnych
przyjmowanych przed zmiang leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Valtricom wynosi 10 mg + 320 mg + 25 mg.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Valtricom zawiera trzy skfadniki przeciwnadcisnieniowe o uzupetniajgcych sie
mechanizmach kontrolowania cisnienia krwi u pacjentow z samoistnym nadci$nieniem tetniczym:
amlodypina nalezy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do grupy lekdw bedacych antagonistami
angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekéw moczopednych. Skojarzenie tych
substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Zrédto: ChPL Valtricom

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 16.07.2019 .

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole  cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako leczenie zastepujgce przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech
oddzielnych preparatach lub w dwéch preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne,
a drugi pozostatg substancje czynna.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Valtricom

Brak

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Valtricom, nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji.
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Oceniane byly natomiast inne produkty zlozone zawierajace amlodypine lub walsartan w kombinacji z innymi
lekami (w tym skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem). W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska RP
i rekomendacje Prezesa Agenciji dla lekow, w ktérych sktad wchodzg skojarzenia analogiczne do leku Valtricom,
czyli antagonisty wapnia, antagonisty receptora angiotensynowego i/lub diuretyka tiazydowego.

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach Prezesa AOTMIT i stanowiskach RP pozytywnie opiniowano
refundowanie produktéw ztozonych (w przypadku lekéw Teldipin, Dipperam i Candezek Combi warunkiem byt
brak zwiekszenia wydatkéw po stronie ptatnika publicznego i pacjenta i/lub by cena preparatu byta nizsza od sumy
cen minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikéw), argumentujgc to lepszym przestrzeganiem zalecen lekarskich
przez pacjentéw przy stosowaniu terapii jednotabletkowe;j.

Tabela 3. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji produktow ztozonych zawierajgcych amlodypine lub walsartan.

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Produkty lecznicze zawierajagce amlodypine

Dipperam (amlodypinum + valsartanum)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 105/2018
z dnia 29 pazdziernika 2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Dipperam
(amlodypinum + valsartanum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako lekéw dostepnych w aptece na recepte i wydawanie
ich za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod warunkiem, ze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza
od sumy cen minimalnych jego poszczegdlnych sktadnkow, zaréwno z perspektywy NFZ,
jak i pacjenta.

Uzasadnienie:

Argumentem uzasadniajgcym refundowanie produktu leczniczego Dipperam jest fakt, ze
zastosowanie produktéw FDC poprawia przestrzeganie zalecen. Wg odnalezionych wytycznych
klinicznych, w tym polskich PTNT 2015 oraz europejskich ESH/ESC 2018 w leczeniu skojarzonym
warto wykorzystywac¢ preparaty ztozone (FDC), w postaci jednej tabletki. Pozwala to osiggna¢
poprawe w zakresie kontroli ci$nienia tetniczego oraz stosowania sie pacjentdéw do zalecen lekarskich
poprzez uproszczenie schematu leczenia. Rada uwaza za zasadne objecie leku refundacja, pod
warunkiem, Zze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza od sumy cen minimalnych jego
poszczegdlnych sktadnikow.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 103/2018 z dnia 31
pazdziernika 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dipperam (amlodypinum
+ valsartanum) we wskazaniu: Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktérych
ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping
lub walsartanem.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii pod warunkiem, ze stosowanie jej nie bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi
kosztami, w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi komparatorami, zaréwno po stronie ptatnika jak
i pacjenta.

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

Teldipin (telmisartan + amlodypina)

Stanowisko RP nr 65/2018
z dnia 25 czerwca 2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Teldipin
we wskazaniu: leczenie zastepcze nadci$nienia tetniczego pierwotnego u pacjentdw, u ktorych
ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu
i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, jako leku dostepnego w aptece na
recepte i wydawanie go za odptatno$ciag w wysokosci 30% pod warunkiem, ze cena preparatu
ztozonego bedzie nizsza od sumy cen minimalnych jego poszczegdinych sktadnikow.

Uzasadnienie

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze wnioskowany ztozony produkt leczniczy wykazuje skutecznosé
i bezpieczenstwo na poziomie poréwnywalnym z komparatorami. Natomiast jako preparat ztozony
moze w wigkszym stopniu sprzyjaC przestrzeganiu przez pacjentéw zalecen lekarskich. Objecie
refundacjg wnioskowanego produktu wigze sie z przewidywanymi oszczednosciami dla ptatn ka. Rada
uwaza za zasadne objecie leku refundacjg, pod warunkiem, ze cena preparatu ztozonego bedzie
nizsza od sumy cen minimalnych jego poszczegodlnych sktadn kéw.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 64/2018 z dnia 6
lipca 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Teldipin we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, pod warunkiem, ze nie spowoduje to
zwiekszenia wydatkdw zaréwno po stronie ptatn ka publicznego jak i pacjenta.

Uzasadnienie

Whioskowany lek sktada sie z dwdch substancji leczniczych: telmisartanu oraz amlodypiny. Obie te
substancje sg aktualnie refundowane w postaci pojedynczych produktéw leczniczych. W ramach
analizy klinicznej, nie przedstawiono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
produktu ztoZzonego telmisartan + amlodypina z telmisartanem i amlodyping w takich samych dawkach
w oddzielnych preparatach. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym
warto wykorzystywac preparaty ziozone, ktére sg statym potgczeniem dwéch lekéw. Zgodnie
z rekomendacjami pozwala to osiggna¢ poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowania sie
pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 110/2017, nr 111/2017
nr 112/2017, nr 113/2017
nr 114/2017, nr 115/2017
nr 116/2017, nr 117/2017
z dnia 30 pazdziernika 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Candezek Combi
we wskazaniu: leczenie zastgpcze pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw,
u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine,
w takich samych dawkach, w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0 (antagonisci angiotensyny Il —
produkty jednoskfadnikowe oraz ztozone), jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go
za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod warunkiem ustalenia takiej ceny zbytu leku, aby nie byt on
drozszy dla pacjentéw, w poréwnaniu ze stosowaniem w leczeniu pojedynczych jego sktadnikéw, przy
jednoczesnym zachowaniu oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie:

Zaréwno antagonisci angiotensyny Il, jak i amlodypina sg preparatami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. W odniesieniu do leku Candezek Combi mozliwe jego dziatania
niepozgdane, przeciwwskazania do jego stosowania oraz zasady nadzoru nad stanem zdrowia
pacjentéw przyjmujgcych ten preparat okreslone sg w ChPL i nie odbiegajg w istotny sposéb
od zalecen dotyczacych pojedynczych jego skiadnikdéw. Nie zidentyfkowano badan, w ktérych
poréwnywano by skuteczno$c¢ kliniczng oraz efektywnos¢ ekonomiczng wnioskowanego preparatu
ztozonego w odniesieniu do pojedynczych jego sktadnikow. Nie ma podstaw, aby przypuszczac, ze
efekty takie moga rézni¢ sie w sposob istotny. W réznego typu rekomendacjach zwraca sie uwage na
fakt, ze stosowanie preparatéw ziozonych moze sprzyjaé przestrzeganiu przez pacjentow
przekazanych im zalecen i lepszej wspdipracy na linii lekarz-pacjent. (...) Z ekonomicznego
i etycznego punktu widzenia nie jest wtasciwe, aby wprowadzanie na rynek nowego preparatu
zlozonego wigzato sie z wyzszymi, jak w przypadku wnioskowanej technologii, kosztami dla pacjenta,
gdyz to jego interesy nalezy przedktadac ponad interesy ptatnika publicznego.

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

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcis$nienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie
kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach, w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0
Antagonisci angiotensyny |l produkty jednosktadnikowe i ztozone, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: 30%.

Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Banglore 2007,
Gupta 2010 i Sherill 2011 poréwnujace efektywnosé¢ 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 przegladow
systematycznych wnioskodawca wybrat badania, ktére dotyczyly lekéw hipotensyjnych, uzupetnit
0 nowe badania, ktére zostaty opubl kowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych
w ramach ww. przegladéw systematycznych, i przeprowadzit wiasne metaanalizy.

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

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

Wynki analizy ekonomicznej wskazaly, ze stosowanie preparatu zlozonego kandesartan
+ amlodypina w poréwnaniu z kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego, ale drozsze z perspektywy wspolne;.
Mozna wigc wskazaé, ze oszczednosci po stronie ptatnika publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu
wydatkow pacjenta.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac
preparaty ztozone, ktére sg statym potaczeniem dwéch lekéw. Zgodnie z rekomendacjami pozwala to
osiggna¢ poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowaniu sie pacjentéw do zalecen lekarskich
poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Majac na uwadze powyzsze 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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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Alortia (losartan + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 305/2014, nr 306/2014, nr
307/2014, nr 308/2014, nr
309/2014, nr 310/2014, nr
311/2014, nr 312/2014 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.

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

Uzasadnienie:

Umiarkowanej/dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego
za pomoca ztozonego produktu leczniczego Alortia w odniesieniu do redukcji podwyzszonych wartosci
cisnienia. Lgczenie preparatéow jest rekomendowane w zaleceniach miedzynarodowych towarzystw
naukowych, jako dziatanie poprawiajgce przestrzeganie zalecen lekarskich. To z kolei ma istotny
wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe. Przeprowadzone analizy ekonomiczne wskazujg na
zmniejszenie kosztow leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej. Rada uwaza za zasadne, aby
w kazdym czasie, cena preparatu ziozonego byla nizsza od sumy cen minimalnych jego
poszczegodlnych sktadnikow.

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

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

Uzasadnienie:

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

walsartan / hydrochlorotiazyd

Stanowisko RK nr 39/11/2008
z dnia 6 sierpnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie na liscie lekéw refundowanych
lekéw ztozonych skitadajacych sie z walsartanu z hydrochlorotiazydem oraz z telmisartanu
z hydrochlorotiazydem w leczeniu nadci$nienia tetniczego z refundacjg 50% i z limitem na poziomie
najtanszego sartanu.

Uzasadnienie:

Skutecznos¢ kliniczna (obnizenie ci$nienia krwi) przy stosowaniu leku ztozonego jest wieksza, niz po
zastosowaniu kazdego leku z osobna. Podawanie leku ztozonego (jedna tabletka) znaczgco zwieksza
regularnos¢ przyjmowania lekéw w poréwnaniu do podawania kazdego z produktéw z osobna (dwie
tabletki), co moze zmniejszy¢ réznice pomiedzy wynikami leczenia nadci$nienia w populacji ogdinej,
a probami klinicznymi.

FDC - leki ztozone (ang. Fixed-Dose Combinations), FEC - terapia skojarzona stosowana w oddzielnych preparatach (ang.
Free Equivalent Combinations), CCB - antagonista kanatu wapniowego

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Valtricom:

e 5mg+ 160 mg + 12,5 mg:
e 10 mg+ 160 mg + 12,5 mg:
e 10 mg + 160 mg + 25 mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci
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Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji*

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*Zgodnie z ChPL Valtricom oceniany produkt leczniczy wskazany jest w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentow,
u ktérych uzyskano odpowiednig Kkontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako leczenie zastepujgce przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach
lub w dwéch preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynna.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

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

Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Valtricom, bedzie mozliwe jego zastosowanie wytgcznie u dorostych pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia tetniczego podczas leczenia skojarzenego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Valtricom, bedzie on dostepny w aptece
na recepte przy poziomie odptatnosci

Przyjete
zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,

Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku. Wskazuje przy tym,
ze w leczeniu nadcisnienia tetniczego obecnie nie jest refundowany Zzaden trojsktadnikowy preparat. Istniejgce
grupy limitowe obejmujg zatem jedynie preparaty proste lub ztozone z dwdch substancji. Preparat Valtricom
sktada sie z trzech substancji czynnych réznigcych sie mechanizmem dziatania. Wnioskodawca przytaczajgc
zapisy art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji podkre$la, ze za utworzeniem nowej grupy limitowej przemawia wiec inna
nazwa miedzynarodowa oraz inny mechanizm dziatania wnioskowanej technologii w poréwnaniu do technologii
obecnie refundowanych. Dodatkowo wskazano, ze terapia z wykorzystaniem trzech substancji AML+VAL+HCTZ
ma udowodniong wyzszg skutecznosé niz terapia dwusktadnikowa, w tym refundowane skojarzenia VAL+HCTZ
i AML+VAL.

W ramach AE i BIA wnioskodawca rozpatruje wariant wtgczenia leku Valtricom do istniejgcej grupy limitowej 45.0,
Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i ztozone, w ramach ktérej refundowane sg zaréwno
potgczenia VAL+HCTZ, jak i VAL+AML. W opinii analitykéw Agencji jest to scenariusz bardzo prawdopodobny.

W ramach prosby o uzupetnienie wymagan minimalnych, Agencja zwrécita sie do wnioskodawcy
o przetestowanie rowniez wariantu, w ktérym oceniana interwencja zostanie wtgczona do grupy limitowej 41.0,
Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny. Wnioskodawca odmowit przeprowadzenia takiego wariantu.
Uzasadnit to m.in. faktem, Ze leki ztozone zawierajgce skojarzenie AML i VAL refundowane sg w ramach grupy
limitowej 45.0. Zgodnie z analizg przeprowadzong przez analitykow Agencji w grupie tej znajdujg sie rowniez
produkty ztlozone zawierajgce inne skojarzenia AML i leku z grupy sartanéw. W ramach grupy 41.0 zas
refundowane sg jedynie produkty ztozone zawierajgce skojarzenie amlodypiny i ramiprylu, tzn. leku nalezacego
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do innej grupy niz sartany. W zwigzku z powyzszym wydaje sie mato prawdopodobne, by lek Valtricom
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zostat wtgczony do grupy limitowej 41.0.

Proponowana cena
Zaproponowane CZN poszczegolnych prezentaciji leku Valtricom sg

Informacje dot. rynkowych cen detalicznych leku Valtricom odnaleziono na portalu
Medycyna Praktyczna.

Zgodnie z Rejestrem Produktéw Leczniczych dostepnym na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych na terytorium Polski do obrotu dopuszczone sg réwniez inne
produkty zawierajgce w swoim sktadzie skojarzenie AML, VAL i HCTZ w dawkach analogicznych
do wnioskowanych produktéw Valtricom:

e Copalia HCT (amlodypina w postaci bezylanu amlodypiny), Novartis Europharm Limited;
e Dafiro HCT (amlodypina w postaci bezylanu amlodypiny), Novartis Europharm Limited;
e Dipperam HCT, Sandoz GmbH,;

o Exforge HCT, Novartis Europharm Limited;

¢ Amlodipine + Valsartan+ Hydrochlorothiazide Polpharma — dotyczy skojarzen: 5 mg + 160 mg + 12,5 mg
i 10 mg + 160 mg + 12,5 mg, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Zgodnie z odnalezionymi przez analitykéw Agencji informacjami lek Dipperam HCT zostat dopuszczony do obrotu
w Polsce w sierpniu 2019 r., do tego czasu za$ leki Amlodipine + Valsartan + Hydrochlorothiazide Polpharma,
Copalia HCT oraz Dafiro HCT nie zostaty wprowadzone do sprzedazy w naszym kraju (dane na wrzesien 2019 r.).
Nie odnaleziono bardziej aktualnych danych w tym zakresie. W ponizszej tabeli zestawiono ceny wnioskowanych
prezentacji leku Valtricom ze zidentyfikowanymi cenami ww. preparatow.

Tabela 6. Poréwnanie cen detalicznych preparatow Valtricom i produktéw o analogicznym skladzie

Valtricom [PLN] Amlodipine
+
Zgodnie z wnioskiem
Dawka I\-Il)anlzlsr?)r:;r;r Copalia Dafiro HCT Dipperam Exforge
(28 tabl.) nowa grupa mp.pl othiazide HCT [PLN] [PLN] HCT [PLN] | HCT [PLN]
grupa 45.0 Polpharma
limitowa [PLN]
5 mg + 160 mg 14 tabl.:
+12,5 mg 39,83 b.d. b.d. b.d. 27,85 48,21
10 mg + 160
mg + 12,5 mg 46,20 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
10 mg + 160 14 tabl.:
mg + 25 mg 47,39 b.d. b.d. b.d. 35,62 46.13

Nie odnaleziono informacje odno$nie cen innych
preparatéw odpowiadajgcych sktadem i wielko$cig opakowania wnioskowanej interwencji.

Nalezy zauwazy¢, ze réznica miedzy rynkowg ceng detaliczng a ceng detaliczng preparatéw finansowanych
ze srodkéw publicznych moze byé w czesci podyktowana rozbieznoscig w wysoko$ci marz hurtowych
i detalicznych funkcjonujgcych na rynku lekéw nierefundowanych a wysokoscig tych marz wynikajacg z zapisow
ustawy o refundaciji.

Zrédio: http://www.aptekarzpolski.pl/2019/09/08-2019-pl-nowe-rejestracje/ (data dostepu: 21.02.2020 r.),

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu: 21.02.2020 r.), https://indeks.mp.pl/subst.php ?id=4749 (data dostepu:
21.02.2020 r.)

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi sposob szacowania przez wnioskodawce wysokosci limitu finansowania,
aco za tym idzie ceny detalicznej poszczegodlnych prezentacji leku Valtricom w przypadku wariantu
zaktadajgcego utworzenie nowej grupy limitowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/68



Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) 0T.4330.2.2020

Tabela 7. Ceny poszczegélnych prezentacji leku Valtricom w przypadku refundacji w ramach nowej grupy limitowej
— zalozenia wnioskodawcy

Zalozenie wnioskodawcy

Prezentacja
produktu Cena 5 Cena &
Valtricom WLF detaliczna WDS By detaliczna WDS

5 mg +160 mg +
12,5 mg

10 mg +160 mg
+12,5 mg

10 mg +160 mg
+ 25 mg

WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Nie wiadomo natomiast, jaki sposéb zostanie przyjety w nowej grupie.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Samoistne (pierwotne) nadcisnienie tetnicze: ICD-10 110

Definicja
Nadcisnienie tetnicze (NT) to stan podwyzszonego cisnienia tetniczego skurczowego o wartosci = 140 mm Hg

i/lub cisnienia tetniczego rozkurczowego = 90 mm Hg. Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na pierwotne (ok. 90%
przypadkow) i wtorne (ok. 10% przypadkdw).

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykryé jednoznacznej
przyczyny.

Epidemiologia

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

Etiologia i obraz kliniczny

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

Obraz kliniczny niepowikfanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest mato charakterystyczny. W wiekszosci
przypadkow nadcisnienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bdl gtowy,
zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie.
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Zrédfo: AWA.OT.4350.6.Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)
Leczenie

Sposob leczenia NT jest zalezny od kilku czynnikéw:
e wysokosci cisnienia tetniczego

e rodzaju powiktan narzagdowych

e wieku chorego

e chordb wspdtistniejgcych.

Leczenie niefarmakologiczne opiera sie na zmianie stylu zycia. Zaleca sie zmniejszenie i normalizacje masy ciata,
modyfikacje diety, zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz ograniczenie spozycia soli, alkoholu i palenia
papierosow.

Leczenie farmakologiczne sprowadza sie do lekow przeciwnadcisnieniowych, do najwazniejszych zalicza sie:
diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory konwerazy angiotensyny oraz blokery receptora
angiotensynowego. W zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, wyjsciowej wysokosci cisnienia
tetniczego i jego wartosci docelowych, leczenie farmakologiczne mozna rozpoczg¢ od zastosowania 1 leku (jeden
z lekéw wymienionych wyzej) w matej dawce lub od terapii skojarzonej (w przypadku znacznie podwyzszonego
NT lub ryzyka sercowo-naczyniowego). Wiekszo$¢ lekow hipotensyjnych wywotuje petny efekt hipotensyjny po
kilku tygodniach stosowania. W przypadkach, gdy leczenie jednym lekiem nie przynosi rezultatéw, nalezy
zmodyfikowac leczenie. Pierwszg opcjg jest dodanie drugiego leku (postepowanie preferowane). Pozostate opcje
to zmiana leku na inny (w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystepowaniu zdarzen niepozgadanych)
oraz zwiekszenie dawki stosowanego leku. Gdy stosowanie terapii skojarzonej rowniez nie jest skuteczne, nalezy
zwiekszy¢ dawke stosowanych lekéw lub dodac trzeci lek w matej dawce.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Rokowania

Nadci$nienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg. U niektérych chorych przez dtugi czas ma charakter
zmienny i nie powoduje powiktan narzadowych, u innych za$ od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi
do tego typu powikian.

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwigksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Cisnienie skurczowe wyzsze
0 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze sie z blisko 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu
Z przyczyn naczyniowych — nieco wiekszym u os6b miodszych, a mniejszym u starszych. Zalezno$¢ ta utrzymuje
sie w zakresie od bardzo wysokiego cisnienia tetniczego az do 115/75 mm Hg, czyli wartosci uznanych za
optymalne. Obnizenie cidnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powikfan
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zrédto: AWA.OT.4350.6.Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji otrzymali dane NFZ dotyczace liczby pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie
numery PESEL) z rozpoznaniem 110 — nadcisnienie samoistne (pierwotne) wg ICD-10, u ktérych zrefundowano
jednoczesnie (w ramach tej samej recepty lub w odstepie maks. 1 miesigca) produkty lecznicze ztozone
zawierajgce walsartan i hydrochlorotiazyd oraz produkty proste zawierajgce amlodypine.

Tabela 8. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow stosujacych produkty lecznicze zlozone zawierajgce walsartan
i hydrochlorotiazyd oraz produkty proste zawierajgce amlodypine

Rok Liczba pacjentéw
2017 83498
2018* 65 421
2019* 42628

*dane tylko dla | potrocza
Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze dane nie zostaty zawezone do oséb dorostych. W ramach produktéw
ztozonych zawierajgcych walsartan i hydrochlorotiazyd rozpatrywano skojarzenia dawek 160 mg walsartanu
i 12,5 mg lub 25 mg hydrochlorotiazydu, natomiast w przypadku produktéw prostych amlodypiny pod uwage
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wzieto jedynie produkty zawierajgce 5 mg i 10 mg amlodypiny. Jednoczesnego stosowania produktéow ztozonych
amlodypiny i walsartanu oraz produktéow prostych amldodypiny nie zawezono do pofgczen ocenianych w ramach
niniejszego raportu, tzn. mozliwe jest, ze wskazane wyzej dane obejmujg chorych stosujgcych skojarzenie 5 mg
+ 160 mg + 25 mg, ktoére nie jest przedmiotem oceny.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Strone Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (http://www.ptkardio.pl/Wytyczne-278);
e Strone Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (https://nadcisnienietetnicze.pl);
¢ National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov/);
o National Institute for Health and Clinical Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/);
¢ American College of Chest Physicians (http://www.chestnet.org/Guidelines-and-Resources);
o European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/);
o Hypertension Canada (https://www.hypertension.ca/en/);
e American Geriatrics Society (http://www.americangeriatrics.org/);
e American Society of Hypertension (http://www.ash-us.org/);
e European Society of Hypertension (http://www.eshonline.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.01.2020 r. Odnaleziono jedne wytyczne krajowe (PTNT 2019) i cztery
zagraniczne (ESH/ESC 2018, ACC/AHA 2017, HC 2018, NICE 2019). Odnalezione wytyczne wymieniajg
5 gtéwnych grup terapeutycznych zalecanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego: diuretyki tiazydowe
lub tiazydopodobne, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia (blokery kanatéw wapniowych, CCB), inhibitory
enzymu konwertazy agniotensynowej (ACEi) i leki blokujgce receptor angiotensyny AT1 (ARB, sartany).

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (PTNT, ESH/ESC, HC) zaleca rozpoczecie terapii NT
od dwusktadnikowego leczenia skojarzonego: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy lub CCB,
podkreslajgc ze monoterapia powinna by¢ rozwazona tylko w okreslonych przypadkach. W przypadku
niepowodzenia leczenia skojarzonego dwoma lekami, zaleca sie wigczenie trzeciego leku, aby uzyskac
potgczenie: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + CCB. Wtgczenie dodatkowego leku (spoza
wymienionych jako podstawowe, np. spironolakton) jest zalecane nie wczesniej niz w trzeciej linii leczenia.

Sposrod odnalezionych wytycznych 4 z 5 wskazujg SPC jako preferowang forme leczenia wielosktadnikowego.

Warto zwréci¢ uwage, ze polskie wytyczne PTNT 2019 odnosza sie do chronoterapii nadcisnienia tetniczego
zasadnej w przypadku niektorych pacjentéw. Wskazano na korzysci wynikajgce z wieczornego dawkowania
sartanow i lekow z grupy ACEi, przy czym podkreslono, Zze stosowanie produktu ztozonego z tych substancji
i dihydropirydynowego CCB nie jest w takim wypadku problematyczne, gdyz niezaleznie od pory podania
amlodypina wykazuje rownomierny efekt hipotensyjny w ciggu doby. Nie odniesiono sie do dziatania lekéw
moczopednych w takim uktadzie. Nalezy zauwazy¢, ze ChPL Valtricom zaleca dawkowanie leku rano.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — farmakoterapia nadcisnienia tetniczego

Organizacja, rok

(kraj, region) Rekomendowane postepowanie

| linia leczenia
PTNT 2019 W niepowiktanym NT, a takze w wiekszosci przypadkéw NT powiktanego lub z chorobami towarzyszacymi,
za wyjatkiem NT w cigzy, w | i Il rzucie rekomenduje sie terapie hipotensyjng z zastosowaniem preparatow

elkiey z pieciu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych, w przypadku ktérych udowodniono korzystny wptyw

na redukcje $miertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych:
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Organizacja, rok
(kraj, region)

Rekomendowane postepowanie

- diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

- b-adrenolityki,

- antagonisci wapnia,

- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi),

- leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il (sartany, ARB).

Z wyjatkiem okreslonych grup pacjentéw (m.in. kobiety planujace cigze, osoby miode, osoby z 1. stopniem NT
w wieku 65-80 lat) zaleca sie rozpoczecie terapii od dwusktadnikowego SPC: ACE-l lub ARB + diuretyk
tiazydopodobny (ew. tiazydowy) lub dihydropirydynowy antagonista wapnia.

Il linia leczenia

W razie niepowodzenia w unormowaniu cisnienia krwi, podstawowa strategia zaktada wdrozenie leczenia
trojsktadnikowym SPC: ACE-l lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + dihydropirydynowy
antagonista wapnia.

Il linia leczenia

Zalecanym podejsciem w przypadku nieskutecznosci tréjsktadnikowego SPC jest uzupetnienie terapii
o dodatkowy lek, np. spironolakton.

Site rekomendacji okreslono jedynie dla zalecen odnoszgcych sie do specyficznych subpopulacji chorych
z nadci$nieniem tetniczym.

Brak informaciji o konflikcie intereséw

NICE 2019
(Wielka Brytania)

| linia leczenia

Zalecane jest stosowanie ACEi lub ARB u o0séb <55 r.z., a u osob starszych CCB lub diuretykow
tiazydopodobnych (w razie nietolerancji CCB). Podczas wigczania diuretykow do terapii NT zaleca sie
w pierwszej kolejnosci diuretyki tiazydopodobne (indapamid) wzgledem tiazydowych (bendroflumetiazyd,
hydrochlorotiazyd).

I linia leczenia
Zaleca sie terapie skojarzong ACEi lub ARB z CCB lub diuretykiem tiazydopodobnym.
Il linia leczenia

Rekomendowanym schematem terapeutycznym jest terapia tréjlekowa: ACEi lub ARB + CCB + diuretyk
tiazydopodobny.

IV linia leczenia

W leczeniu opornego NT nalezy uwzgledni¢ dodatkowo spironolakton (jezeli poziom potasu jest nie wigkszy niz
4,5 mmol/l) lub alfa-bloker lub beta-bloker (jezeli poziom potasu w surowicy przekracza 4,5 mmol/l).

Przed rozpoczeciem kazdej kolejnej linii leczenia nalezy upewni¢ sig, czy przepisane leki sg przyjmowane
prawidtowo i zgodnie z zaleceniami.

Brak informaciji o sile zalecen i konflikcie intereséw.

ESH/ESC 2018
(Europa)

Jako podstawe terapii NT wytyczne zalecajg stosowanie lekéw z nastepujgcych grup: ACEi, ARB, CCB, beta-
blokery, diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne (klasa I, poziom A).

Zaleca sie rozpoczecia terapii od leczenia skojarzonego u wiekszos$ci pacjentéw. Rekomendowane skojarzenia
to ACEi lub ARB z CCB lub diuretykiem. Dopuszczalne s3g tez inne kombinacje lekéw z pigciu podstawowych
grup (klasa I, poziom A), z wyjatkiem ACEi + ARB (klasa Ill, poziom A).

Potaczenie beta-blokeréw z innymi klasami lekéw jest zalecane wytacznie w przypadku wskazan klinicznych
takich jak dtawica piersiowa, przebyty zawat miesnia sercowego, niewydolno$¢ miesnia sercowego, kontrola
rytmu serca (klasa I, poziom A).

Zaleca sig rozpoczynanie leczenia NT od dwulekowej terapii skojarzonej, w miare mozliwosci SPC, z wyjatkiem
oso6b w podesztym wieku i pacjentéw z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym i NT 1.stopnia (klasa I, poziom
B).

W przypadku braku kontroli cisnienia krwi pomimo terapii dwulekowej, zaleca sie stosowanie schematu
tréjlekowego (w miare mozliwosci SPC) obejmujgcego zazwyczaj ACEiI/ARB z CCB i diuretykiem (klasa |,
poziom A).

W razie niepowodzenia terapii tréjlekowej zaleca sie wtaczenie do leczenia dodatkowo spironolaktonu (lub innych
diuretykéw w razie nietoleranc;ji) lub beta-blekera lub alfa-blokera (klasa I, poziom B).

Klasy zalecen:

Klasa | - Dowody z badarn naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne — Jest zalecane/wskazane;

Klasa Il - Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$c opinii na temat przydatnosci/skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu — Nalezy/mozna rozwazyc;

Klasa Ila - Dowody/opinie przemawiajgce w wigkszoSci za przydatnoScig/skutecznoscig - Nalezy/mozna
rozwazyc;

Klasa Ilb - Przydatno$c¢/skuteczno$c jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie - Nalezy/mozna rozwazyc;

Klasa Ill - Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnosc¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg byc szkodliwe - Nie zaleca sie.
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Organizacja, rok
(kraj, region)

Rekomendowane postepowanie

Poziom dowodow:
Poziom A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz;
Poziom B - Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych;

Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.

Cze$¢ autordw zgtosita konflikt intereséw.

HC 2018
(Kanada)

| linia leczenia — monoterapia lub terapia jednotabletkowa (SPC) preparatem ztozonym:

- diuretyki tiazydowe [A], dlugodziatajgce diuretyki tiazydowe [B],

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

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

- leki blokujace receptor angiotensyny (ARB) [B],

- dlugodziatajace blokery kanatu wapniowego [B].

Zaleca sie SPC zawierajgce ACEi + CCB [A], ARB + CCB [B], ACEi lub ARB z diuretykiem [B].

I linia leczenia — Jesli docelowy poziom BP nie bedzie osiggniety nalezy zastosowa¢ dodatkowy lek hipotensyjny
z pierwszej linii leczenia lub kombinacje tych lekéw [B]. Zalecane kombinacje obejmujg diuretyki tiazydowe
lub CCB skojarzone z ACEi, ARB lub beta-blokerem (poziom zalecenia B dla diuretykdw tiazydowych
z dihydropirydynowymi CCB; poziom zalecenia C dla skojarzenia ACEi z dihydropirydynowymi CCB; poziom
zalecenia D dla pozostatych kombinacji). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu niedihydropirydynowych
CCB z beta-blokerami [D]. Skojarzenie ACEi + ARB nie jest zalecane [A].

Il linia leczenia — Jezeli nie osiggnieto kontroli cisnienia krwi z zastosowaniem 22 lekéw pierwszego rzutu,
lub wystepujg zdarzenia niepozgdane, mozna wtgczy¢ inne leki do terapii. [D]

Poziom zalecen byt oceniany na podstawie sity dowodéw poczgwszy od klasy A (najsilniejsze dowody, na
podstawie najwyzszej jako$ci badan) do stopnia D (najstabsze dowody, w oparciu o badania niskiej jakoSci lub
na podstawie opinii ekspertow.

Brak informacji o konflikcie intereséw.

ACC/AHA 2017
(USA)

W pierwszym rzucie stosowane sa: diuretyki tiazydowe, blokery kanatéw wapniowych i ACEi lub ARB (I ,A).

Rozpoczecie leczenia NT jednym lekiem jest zasadne u dorostych z NT w pierwszym stadium i docelowym BP
<130/80 mm Hg, z dostosowaniem dawki i stopniowym wigczaniem innych lekdw w celu osiagniecia docelowego
BP (Il, C-EO).

Rozpoczecie leczenia dwoma lekami pierwszego rzutu (osobno lub jako SPC) jest zalecane u dorostych
z nadcisnieniem w drugim stopniu zaawansowania i $rednim BP wyzszym o 20/10 mm Hg powyzej wartosci
docelowej (I, C-EQ).

Jednoczesne stosowanie ACEi, ARB i/lub inhibitora reniny jest potencjalnie szkodliwe i nie jest zalecane
w leczeniu NT u dorostych (lll: szkodliwa, A).

Stosowanie pojedynczych tabletek zawierajgcych kilka substancji czynnych (SPC) zamiast stosowania
oddzielnych tabletek jest przydatne w celu poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych (lla, B-NR).
Klasy zaleceri:

I (silna) — korzy$¢ >>> ryzyko;

lla (umiarkowana) — korzy$¢ >> ryzyko;

1Ib (staba) — korzy$c¢ = ryzyko;

Ill: brak korzysci (umiarkowana) — korzy$c¢ = ryzyko;

lII: szkodliwa (silna) — ryzyko > korzysc.

Poziomy dowoddéw:

A — Dowody wysokiej jakosci, dane pochodzgce z 21 RCT wysokiej jakosci lub metaanaliz;

B-R — Dowody umiarkowanej jako$ci, dane z 21 RCT lub metaanalizy RCT umiarkowanej jako$ci;

B-NR — Dowody umiarkowanej jakoSci, dane z 21 dobrze zaprojektowanej nierandomizowanej proby klinicznej,
badania obserwacyjnego, badania obejmujgcego rejestr lub metaanalizy powyzej wymienionych badan;

C-LD — Dowody z nierandomizowanej proby klinicznej, badania obserwacyjnego lub badania obejmujgcego
rejestr, przy czym powyzej wymienione badania posiadajg ograniczenia odno$nie ich metodyki;

C-EO — Opinia ekspertéw na podstawie praktyki klinicznej.
Brak informaciji o konflikcie intereséw.

Skroéty: ACEI/ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensynowej; ARB — bloker receptora dla angiotensyny; AT1 — receptor angiotensyny; CCB —
bloker kanatu wapniowego; NT — nadcisnienie tetnicze; SPC — tabletka wielosktadnikowa (ang. single-pill combination); BP — ci$nienie krwi
(ang. blood pressure); PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego; ESH/ESC - European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology; ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association; HC — Hypertension Canada; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nie uzyskano opinii eksperckich, ktére moglyby zostaé wykorzystane w niniejszym
opracowaniu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
poz. 2020.11), sposrdd lekéw rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania w samoistnym
nadcisnieniu tetniczym obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach
nastepujgcych grup limitowych:
e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone:
0 eprosartan,
irbesartan,
kandesartan cyleksetylu + amlodypina (preparat ztozony),
kandesartan cyleksetylu + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
kandesartan cyleksetylu,
losartan + amlodypina (preparat ztozony),
losartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
losartan potasu + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
losartan,
losartan wapnia,
losartan wapnia + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
telmisartan,
telmisartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
telmisartan + amlodypina (preparat ztozony),
walsartan,
walsartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony);
e 440, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone:
benazepril,
cilazapril + hydrochlortiazyd (preparat ztozony),
cilazapril,
enalapril,
imidapril,
lisinopril + amlodypina (preparat ztozony),
lisinopril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
lisinopril,
perindopril + amlodypina (preparat ztozony),
perindopril + indapamid (preparat ztozony),
perindopril,
quinapril,
ramipril + felodypina (preparat ztozony),
ramipril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
ramipril,
tert-Butylamini Perindoprilum,
tert-Butylamini Perindoprilum + amlodypina,
tert-Butylamini Perindoprilum + indapamid,
Tozylan peryndopryl + amlodypina,

O O 0O 0O OO O O 0O O0O OO0 OO O0oO Oo

O O 0O 0O OO OO 0O OO Oo0OOo0OO0oOOoOOoOOoOOoo
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(0]

Tozylan peryndopryl + indapamid;

o 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem;

e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil;
e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny:

(0]

O O O O ©O

amlodypina,

amlodypina besilate,

felodypina,

lacydypina,

nitrendypina,

ramipril + amlodypina (preparat ztozony);

e 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego:

O O OO0 OO0 o o o o

acebutolol,

acebutolol hydrochloride,
atenolol,

bisoprolol fumaras,
bisoprolol,

karwedilol,

metoprolol,

metoprolol tartras,
metoprolol hydrochloridum,
nebiwolol;

o 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

0 propranolol,

o0 propranolol hydrochloridum,
0 sotalol,

o0 sotalol hydrochloridum;

o 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

o amilorid + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
0 clopamid,

0 indapamid,

0 indapamid + amlodypina (preparat ztozony).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

0T.4330.2.2020

Whnioskodawca jako komparator dla leku Valtricom (amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd w postaci jednej
tabletki) we wnioskowanym wskazaniu wskazat amlodypine + walsartan + hydrochlorotiazyd stosowane
w osobnych preparatach, w takich samych dawkach co w ocenianym produkcie leczniczym Valtricom. Dyskusje
dotyczacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego (rozdziat 4. APD
wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér
komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Amlodypina, walsartan i
hydrochlorotiazyd podawane
w osobnych preparatach w
dawkach identycznych jak w
produkcie Valtricom, tj.:

e  AML5mg, VAL 160 mg,
HCTZ 12,5 mg;

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat
Valtricom moze by¢ stosowany w leczeniu zastepczym
u pacjentdw, ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania amlodypiny, walsartanu oraz
hydrochlorotiazydu. W zwigzku z tym przyjeto,
ze jedynym odpowiednim komparatorem dla leku
Valtricom bedzie leczenie polegajgce na

Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w Obwieszczeniu MZ z dn. 23.10.2020 r.
aktualnym na dziehA zlozenia wniosku, jak
réwniez w Obwieszczeniu Mz
zdn. 20.12.2020r. i Obwieszczeniu MZ
z dn. 18.02.2020 ., w Polsce nie sg
refundowane Zadne preparaty zawierajgce sam
hydrochlorotiazyd, jak réwniez  produkty
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji
e AML 10 mg, VAL 160 | jednoczesnym podawaniu amlodypiny, walsartanu | zlozone zawierajgce hydrochlorotiazyd
mg, HCTZ 12,5 mg; i hydrochlorotiazydu w dawkach identycznych, jak te | i amlodyping, dostepne sg zas produkty ztozone
e AML 10 mg, VAL 160 w produkcie leczniczym Valtricom. walsartan + hydrochlorotiazyd. Zdaniem

analitykdéw Agencji jako komparator nalezy wiec
przyjac terapie skojarzong w dwoch tabletkach:
produkt prosty amlodypiny + produkt ztozony
walsartan/hydrochlorotiazyd, w  dawkach
identycznych jak w produkcie Valtricom. Nalezy
zauwazy¢, ze takie podejscie wnioskodawca
przedstawit w rozdziale 4.2 APD, nie znalazto to
jednak odzwierciedlenia w  ostatecznym
schemacie PICOS.

mg, HCTZ 25 mg.

Komentarz Agencji

Wg wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) komparatorem dla wnioskowanej technologii powinna byé
technologia, ktéra w praktyce medycznej w Polsce zostanie prawdopodobnie zastgpiona przez oceniang
technologie. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ z dn. 20.12.2020 r.,
w Polsce nie sg refundowane zadne preparaty zawierajgce sam hydrochlorotiazyd. Refundowane sg jedynie
preparaty zawierajgce hydrochlorotiazyd w potaczeniu z innymi substancjami, w tym preparaty zawierajgce
walsartan i hydrochlorotiazyd, niedostepne jest zas potaczenie z amlodyping. W zwigzku z tym, jako komparator
dla leku Valtricom nalezy wskazaé terapie skojarzong amlodypiny i walsartanu/hydrochlorotiazydu podawang
w dwoéch preparatach. Taka sama sytuacja refundacyjna miata miejsce rowniez na dzien ziozenia wniosku,
co zostato rowniez zauwazone przez wnioskodawce. Niemniej w ramach APD i AKL wnioskodawca jako
technologie alternatywng wskazuje amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd podawane w osobnych
preparatach.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4330.2.2020

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

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku ztozonego Valtricom,
zawierajgcego amlodypine (AML), walsartan (VAL) i hydrochlorotiazyd (HCTZ), w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas
leczenia skojarzonego tymi substancjami przyjmowanymi w trzech oddzielnych preparatach lub w dwodch
preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynna.

Kwalifikacje pierwotnych badan Kklinicznych do przeglgdu systematycznego dokonano na podstawie
predefiniowanych kryteriéw wtgczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszych tabelach.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego pierwotnych badan klinicznych wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym, u ktérych Mimo  przyjecia w  kryteriach
uzyskano odpowiednig kontrole wykluczenia, ze do analizy nie bedg
ciSnienia  tetniczego podczas wigczane badania dotyczace
leczenia skojarzonego amlodyping, populacji z innym wskazaniem niz
walsartanem i hydrochlorotiazydem, | Badania przeprowadzone jedynie | zawarte we wniosku, wnioskodawca
Populacia jako  leczenia  zastepujgcego | W populacji chorych rasy innej niz | wigczyt badania z populacjg szerszg
P 1 przyjmowanie  tych  substancji | kaukaska. niz wnioskowana, tj. nie zastosowano
czynnych w trzech oddzielnych ograniczenia do chorych, u ktérych
preparatach lub  w  dwdch uzyskano  odpowiednig  kontrole
preparatach, z ktérych jeden cisnienia tetniczego podczas leczenia
zawiera dwie substancje czynne, skojarzonego amlodyping,
a drugi pozostatg substancije walsartanem i hydrochlorotiazydem.
czynna.
Trojsktadnikowy preparat zlozony W W .. -
. g analitykdw Agencji przyjecie
ztrzech substancji: amlodypina, terapii  trojlekowej AMLVAL/HCTZ
walsartan, hydrochlorotiazyd (jedna . .
wdwéch lub  trzech oddzielnych
tabletka) bez wzgledu na dawke reparatach jako interwencji nie jest
Interwencja pojedynczych substancji | - prep ) )l nie Jes
. zasadne poniewaz
w preparacie. W przypadku braku )
leku tréjsktadn kowego: terapia w9 przgdstawmnegq problemq
J g p d
. ) . . ecyzyjnego terapia ta stanowi
potrdjna niezaleznie od stosowania K .
lekow w iednei tabletce. omparator dla ocenianego leku.
J !
Zgodnie z sytuacjg refundacyjng
preparatéw zawierajgcych AML, VAL
i HCTZ wPolsce, tzn. brakiem
refundacji produktéw prostych HCTZ
oraz produktéw ztozonych
AML/HCTZ oraz w celu zachowania
Terapia prowadzona jednoczes$nie spojnosci pomiedzy AKL a AE i BIA,
odd_zielqymi _ preparat_ami Badania poréwnujace  rézne kompar_e}tor dI_a ocenian(_ej int'e_rwencji
zawierajgcymi a!mlodyplne, dawkowanie substancji czynnych stanowi¢ powinna t’erapla trojlekowa
Komparatory walsartan, hydrochlorotiazyd, bez terapii potréjnych podawana w dwdch _preparat_ach
wzgledu na 'dawk_e. w przypadk_u AML+VAL+HCTZ. (_AML+\(AL/HCT_Z')._NaIezy zauwazyc,
braku poréwnania z terapig ze takie podejscie wnioskodawca
trojsktadnikowa — terapia podwdjna przedstawit w  rozdziale @ AKL
niezaleznie od potgczenia. okreslajacym cel analizy, nie znalazto
to jednak odzwierciedlenia w
kryteriach wigczenia do
przeprowadzonego w ramach AKL
przegladu. Wybdér komparatora zostat
szerzej opisany wrozdz. 3.6
niniejszej AWA.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W ramach oceny skutecznosci:
e zmiana ci$nienia tetniczego

(skurczowego oraz
rozkurczowego),
o prawidlowe cignienie tetnicze | ©  Badania dotyczace jedynie
(<140/90 mm Hg); wyn kéw miar
: : i laboratoryjnych,
Punkty koncowe W ramach oceny bezpieczenstwa: Brak uwag.
o . . Badania odnoszace sie do
*  zdarzenia niepozadane, mechanizméw choroby lub
. powazne zdarzenia mechanizmoéw leczenia.
niepozadane,
e  zdarzenia niepozadane
powodujgce przerwanie
leczenia.

e Pogladowy i przeglagdowy

. Badania prospektywne, charakter publikacji,

. Badania opisowe (w tym
opisy przypadkow lub serii
e  Badania randomizowane. przypadkow).

Typ badan e  Badania z grupa kontrolna, Brak uwag.

e Brak publ kacji
petnotekstowej,

. Doniesienia dostepne
jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych
do opublikowanych
petnotekstowych badan),

e  Publ kacje w jezykach:

Inne angielskim i polskim

e Badania opublikowane w
jezyku innym niz polski lub
angielski.

Kryteria wigczenia badan wtérnych obejmowaty badania z cechami przeglagdu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym i wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdw w co najmniej dwéch bazach informacji. Wigczano raporty HTA oraz opracowania oceniajgce te
raporty, w ktérych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo preparatu ztozonego z trzech substancji czynnych
(AML/VAL/HCTZ) niezaleznie od stosowania lekdw w jednej tabletce.

Do przegladu badan efektywnosci praktycznej wigczano badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktérych oceniano skojarzenie 3 substancji czynnych (AML/VAL/HCTZ) podawanych w jednej
tabletce u pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym w analizowanej populacji. W przypadku oceny
efektywnosci praktycznej nie wprowadzono Zzadnych predefiniowanych kryteribw ograniczajgcych odnosnie
rodzaju lub obecno$ci komparatora. Szczegétowe informacje dotyczgce kryteriéw wigczenia i wytgczenia badan
do przegladu systematycznego dostepne sg w rozdz. 3.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (via PubMed), EMBASE (Elsevier), The Cochrane Library oraz Centre
for Reviews and Dissemination. Poszukiwano tez niezaleznych raportéw HTA w systemach bazach danych na
stronach agencji oceny technologii medycznych: NICE, SBU, CADTH, SMC i AWMSG. Dodatkowo korzystano
z referencji odnalezionych doniesienh pierwotnych, wyszukiwarek internetowych oraz rejestréw badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu).

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), EMBASE (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 27.01.2020 r.
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W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji odnalezli 1 dodatkowe prospektywne badanie jednoramienne
(EI-Etriby 2020) oceniajgce skuteczno$é stosowania terapii potrojnej za pomocg preparatu zawierajgcego:
amlodypine, walsaratan i hydrochlorotiazyd (AML+VAL+HCTZ) w postaci jednej tabletki, opublikowane po dacie
przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce. Na prosbe Agencji zawartg w pismie o0 niespetnieniu
wymagan minimalnych, wnioskodawca uzupetnit analize kliniczng o wyniki tego badania.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych wnioskodawca nie odnalazt badan
poréwnujacych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji (preparat
ztozony AML/VAL/HCTZ w jednej tabletce) z obranym przez siebie komparatorem, czyli terapig skojarzong
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem podawanymi jednoczesnie w dwdch lub trzech oddzielnych
preparatach.

W zwigzku z powyzszym do AKL postanowit wigczy¢é 1 randomizowane badanie (Calhoun 2009) poréwnujgce
terapie trojlekowg AML+VAL+HCTZ, podawang w osobnych preparatach, z terapiami dwulekowymi
zawierajgcymi oceniane substancje, czyli AML+VAL, AML+HCTZ oraz VAL+HCTZ, oraz 1 przeglad
systematyczny (Kizilirmak 2013) oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania terapii potrojnych
w porownaniu do terapii podwojnych u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Wyniki badania Calhoun 2009
oraz przegladu Kizilirmak 2013 nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA, poniewaz w opinii analitykdw Agencji
nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego.

Do AKL wnioskodawca wigczyt rowniez 3 prospektywne badania obserwacyjne oceniajgce skutecznosc
praktyczng preparatu zawierajgcego trzy substancje czynne (AML/VAL/HCTZ) w postaci jednej tabletki
w populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym:
¢ kohortowe badanie EXCITE (publikacje: Sison 2014, Assaad-Khali 2015, Khan 2014 i Sison 2014b)
z grupa kontrolng (AML+VAL w postaci 1 tabletki). W ramach niniejszej analizy przedstawiono tylko wyniki
dla ramienia AML/VAL/HCTZ;

e jednoramienne badanie SIMPLIFY (publikacje: Hagendorff 2014, Hagendorff 2013 i abstrakt Viriato
2015);

e jednoramienne badanie El-Etriby 2020.

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 2 retrospektywne badania obserwacyjne:

o Xie 2014 przeprowadzone wsréod chorych z nadcisnieniem tetniczym, poréwnujgce compliance
w przypadku stosowania schematdéw leczenia obejmujgcych przyjmowanie trzech réznych substancii
czynnych (amlodypiny, hydrochlorotiazydu i walsartanu/olmesartanu) w réznej postaci: jedna tabletka
(zawierajgca trzy substancje czynne), dwie tabletki (jedna zawierajgca dwie substancje czynne, a druga
— jedng) lub trzy tabletki (pojedyncze substancje czynne w kazdej);

e Machnicki 2015, w ktérym oceniano czy stosowanie preparat trojlekowego AML/VAL/HCTZ w postaci
jednej tabletki wigze sie z lepszym compliance, czyli przestrzeganiem zalecen lekarskich w poréwnaniu
do terapii trzema réznymi preparatami zawierajgcymi te same substancje czynne u pacjentéw cierpigcych
na nadcis$nienie tetnicze. Poniewaz jako komparator w niniejszej analizie przyjeto terapie dwutabletkowg
(AML+VAL/HCTZ) odstgpiono od przedstawienia wynikéw tego badania w AWA.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze we wszystkich wigczonych do AKL przez wnioskodawce badaniach, charakterystyki
badanych populacji nie odpowiadajg populacji objetej wnioskowanym wskazaniem. Zarejestrowane i oceniane
wskazanie leku Valtricom obejmuje dorostych pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem podawanych w dwdch lub trzech osobnych preparatach, podczas gdy populacja wigczana
do odnalezionych badan nie spetniata tego kryterium. Wnioskodawca zdecydowat sie na wigczenie tych badan
poniewaz nie odnaleziono badan, w ktérych populacja spetniataby w petni to kryterium.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Wyniki badah Calhoun 2009, Machnicki 2015 oraz przegladu systematycznego Kizilirmak 2013 nie zostaty
przedstawione w niniejszej AWA (z przyczyn przedstawionych w rozdziale 4.1.3). Ich szczegdtowa
charakterystyka dostepna jest na stronach 29-31, 34-37 oraz 96 AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan, ktérych wykorzystanie w ramach analizy klinicznej analitycy Agencji
uznajg za zasadne.
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Tabela 11. Charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mg; 10/160/12,5 mg;
5/160/25 mg; 10/160/25
mg; 10/320/25 mg)

Komparator:
AML/VAL w 1 tabletce

(5/80 mg, 5/160 mg,
10/160 mg, 5/320 mg,

lub hydrochlorotiazydem
wymienione w ChPL tych lekéw;

Liczebno$¢ populaciji:

Grupa AML/VAL/HCTZ: 1191
Grupa AML/VAL: 8603

Pacjenci ktérzy ukonczyli badanie:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

EXCITE Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

(publikacje: Sison | prospektywne, e  wiek 2 18 lat; e zmiana ci$nienia skurczowego

2014, Assaad- | obserwacyjne, . i i rozkurczowego krwi w poréwnaniu do

Khali 2015, Khan | wieloosrodkowe ° zdla'gno.zowane nadcisnienie poczatku badania;

; ) . . tetnicze;

2014 i Sison | (srodkowy wschod, i ) Drugorzedowe:

2014b) Azja) kohortowe | ® pisemna zgodna na udziat zrugorzedowe. ] L

Zrédio badanie z grupa w badaniu. . odst_etek chorych z prgW|d+owym ci$nieniem

S . kontrolna. Kryteri Kl ia: tetniczym po leczeniu (<140/90 mm Hg

finansowania: int & _ nyiena wyriezena. u chorych bez cukrzycy i <130/80 mm Hg

Novartis Pharma | It€rwencja. *  przeciwwskazania ) u chorych z cukrzyca);

AG AML/VAL/HCTZ w 1 do stosowania terapii L .
tabletce (5/160/12,5 amlodypina, walsartanem | ® odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie

(tj. cisnienie skurczowe <140 mm Hg [<130
mm Hg u chorych z cukrzycg] lub zmiana
0220 mm Hg, cisnienie rozkurczowe:<90
mm Hg [<80 mm Hg u chorych z cukrzycg]
lub zmiana o 210 mm Hg);

. bezpieczenstwo.

5/160/25 mg; 10/160/25
mg; 10/320/25 mg).

lub hydrochlorotiazydem
wymienione w ChPL tych lekéw;

10/320 mg) Grupa AML/VAL/HCTZ: 1159
0,

Okres obserwaciji: (97.3%)

26 (+8) tyg. Grupa AML/WAL: 8081 (93,3%)
SIMPLIFY Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(publikacje: prospektywne, e  zdiagnozowane samoistne | ¢ zmiana skurczowego i rozkurczowego
Hagendorff 2014, | obserwacyjne, nadcisnienie tetnicze; ciSnienia krwi w stosunku do wartosci
Hagendorﬁ 2013) vme_zloosrodkowe « pisemna zgodna na udziat wyjsciowych;
Zrédio (Niemcy), w badaniu. Drugorzedowe:
fmansc.vwanla: Interwencja Kryteria wykluczenia: e odsetek pacjentow z odpowiedzia na
Novartis Pharma | AMLIVAL/HCTZ w 1| przeciwwskazania leczenie (tj. cisnienie skurczowe: <140 mm
GmbH tabletce  (5/160/12,5 do st ; terapii Hg lub zmiana o 220 mm Hg w poréwnaniu

mg; 10/160/12,5 mg; © stosowania erapi do wartosci jsciowych i cisnienie

' ’ ’ amlodypina, walsartanem wyjsciowy

skurczowe: <90 mm Hg lub zmiana 210 mm
Hg w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych u

Liczebno$¢é populacii:

Grupa AML/VAL/HCTZ: 1080
(wszyscy pacjenci ukonczyli leczenie)

Okres obserwaciji: Liczebnodt lacli: chorych bez cukrzycy; lub _ cisnienie
ok. 12 tyg. Iczebnosc populacii. skurczowe: <130 mm Hg lub zmiana o 220
Grupa AML/VAL/HCTZ: 7132 (u 3,2% mm Hg w poréwnaniu do wartosci
nastgpito przedwczesne przerwanie wyjsciowych i ci$nienie skurczowe: <80 mm
leczenia) Hg lub zmiana 210 mm Hg w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych u chorych z cukrzycg);
. bezpieczenstwo.
El-Etriby 2020 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodio prospektywne, . wiek = 18 lat; . Srednia zZmiana skurczowego
finansowania: opserwacyjne, o  zdiagnozowane  nadciénienie i rozkurczowego ci$nienia krwi w stosunku
Novartis Pharma W|el_oosrodkowe tetnicze (SBP/DBP  >140/90 do wartosci wyjsciowych po 12 tyg. leczenia;
GmbH (Egipt), mmHg); Drugorzedowe:
Interwencia: Kryteria wykluczenia: . Srednia zmiana skurczowego
AMLVAL/HCTZ w1 | przeciwwskazania i rozkurczowego cisnienia krwi w stosunku
tabletce (5/160/12,5 mg do stosowania terapii do warto$ci wyjsciowych po 2 tyg. leczenia;
1107160/25 mg). - amlodyping, walsartanem | e  odsetek pacjentow z odpowiedzig
Okres obserwacji: lub hydrochlorotiazydem na leczenie (ij. osiggniecie prawidtowego
12 tyg. wymienione w ChPL tych lekéw; ci$nienia krwi (<140/90 mm Hg);

e  zmiany tetna;
. compliance;
. bezpieczenstwo.

AML - amlodypina, VAL - walsartan, HCTZ - hydrochlorotiazyd, ChPL - charakterystyka produktu leczniczego, SBP - skurczowe ci$nienie
krwi. DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania obserwacyjnego EXCITE wigczonego do analizy klinicznej
wg skali NOS (Newcastle-Ottawa Scale), natomiast jednoramienne badania oceniono za pomocg skali NICE.
Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez wnioskodawce.
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Whnioskodawca jako$¢ badania EXCITE ocenit na 8 pkt w 8-stopniowej skali NOS. Analitycy nie zgtaszajg
zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci tego badania. Szczegéty oceny przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Ocena jakosci badania EXCITE wg skali NOS (Newcastle-Ottawa Scale)

Oceniany element EXCITE

1. Czy kryteria wigczenia do grupy
klinicznej zostaty zdefiniowane Tak
we wiasciwy sposéb?

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej Dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji

3. Dobér pacjentéw do grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej

4. Jak zdefiniowano kryterium wigczenia

do grupy kontrolnej? Pacjenci skierowani przez lekarza na leczenie AML/VAL

5. Czynniki zaktocajace. Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem wieku

6. Czy ekspozycje na badany czynnik

oceniano w sposob obiektywny? Tak

7. Czy zastosowano te samag metoda
oceny ekspozycji w grupie klinicznej Tak
i kontrolnej?

8. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji Niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu — opis pacjentéw utraconych
o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy z badania
Podsumowanie 8/8

Badanie jednoramienne SIMPLIFY zostato ocenione przez wnioskodawce na 7/8 pkt wg skali NICE. Jeden punkt
odjeto za brak informacji czy pacjenci byli kolejno wtgczani do badania. Ocena tego badania przez wnioskodawce
pokrywa sie z oceng analitykdw Agencji.

Poniewaz wnioskodawca nie dokonat oceny badania EI-Etriby 2020, jego ocena wg skali NICE zostata
przeprowadzona przez analitykédw Agencji. Jako$¢ tego badania oceniono na 6/8 pkt. Po jednym punkcie odjeto
za brak wynikéw dla poszczegdinych podgrup pacjentéw oraz za brak informaciji czy pacjenci byli kolejno wtgczani
do badania.

Wyniki oceny jakosci badan jednoramiennych za pomocga skali NICE przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Oceniany element SIMPLIFY El-Etriby 2020
1. Czy badanie bylo prowadzone w wigecej niz tak tak
jednym osrodku?
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest tak tak
jasno opisany?
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia tak tak
pacjentéw sg sprecyzowane?
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty
koncowe? tak tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb tak tak
prospektywny?
6. Czy w opisie badania znajduje sig
stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani nie nie
kolejno?
7. Czy wyniki badania opisano jasno? tak tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na
podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia tak nie
zaawansowania choroby, charakterystyk
pacjentéw, innych czynnikow)?
Suma pkt 7/8 6/8
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Zidentyfikowane przez wnioskodawce ograniczenia dotyczg badania Calhoun 2009, ktére nie zostato
przedstawione w niniejszej AWA. Ograniczenia te dostepne sg na stronach 109-111 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu EI-Etriby 2020 dozwolone byto zwiekszenie dawki lub dodanie innego leku
przeciwnadcisnieniowego (mata dawka) wedtug uznania lekarza prowadzgcego leczenie;

e W badaniu El-Etriby 2020 pacjenci nie otrzymywali lekdw za darmo tylko kupowali je za wtasne pienigdze.
Moze to wptywaé na wyniki badania (np. compliance);

e W badaniu Xie 2014 istniaty rozbieznosci populacyjne i demograficzne pomiedzy grupami przyjmujacymi
terapie hipotensyjng w postaci jednej i dwdch tabletek. Pacjenci przyjmujgcy terapie jednotabletkowg byli
mtodsi i w gorszym stanie klinicznym pod wzgledem wskaznika CDS' (Chronic Disease Score — wskaznik
choroby przewlekiej), a takze wystepowaty u nich réznice w chorobach wspétistniejgcych. Badacze
przeprowadzajgcy to badanie zastosowali regresyjny model Coxa, aby zmniejszy¢ ryzyko zaburzenia
wynikéw, aczkolwiek nalezy zachowac ostrozno$c¢ przy ich interpretacii.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu ztozonego z trzech substancji
czynnych (amlodypina, walsartan, hydrochlorotiazyd) w postaci jednej tabletki w poréwnaniu z wybranym
komparatorem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniach przedstawionych w AKL stosowano szerszy zakres dawek amlodypiny, walsartanu
i hydrochlorotiazydu (5/160/12,5 mg, 5/160/25 mg, 10/160/12,5 mg, 10/160/25 mg, 10/320/25 mg) niz
zakres dawek odpowiadajgcy wnioskowanym prezentacjom leku Valtricom (5/160/12,5 mg, 10/160/12,5
mg, 10/160/25 mg);

o Wiaczone do AKL wnioskodawcy badania dotyczg populacji innej niz wnioskowana, tj. u wigczanych
do badan pacjentéw nie uzyskano wczes$niejszej kontroli cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem;

" wskaznik choroby przewlektej CDS (Chronic Disease Score) jest wigkszy w przypadku wigkszej liczby wspdtwystepujgcych chordb,
zlozonosci stosowanego leczenia czy wigkszego zagrozenia dla zycia.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé ocenianej interwencji z komparatorem
zasadnym z punktu widzenia rozpatrywanego problemu decyzyjnego, w ramach analizy klinicznej przedstawiono
wyniki badan skutecznosci praktycznej EXCITE, SIMPLIFY i El-Etriby 2020 dla skojarzenia amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu (AML/VAL/HCTZ) podawanego w postaci preparatu jednotabletkowego (SPC,
ang. single pill combination). Dodatkowo przedstawiono wyniki badania (Xie 2014) oceniajgcego przestrzeganie
zalecen lekarza wsrod pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym w przypadku stosowania schematow leczenia
obejmujgcych przyjmowanie trzech substancji czynnych w postaci jednej tabletki i w postaci dwdch tabletek.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W badaniach wtgczonych do AKL oceniane byly jedynie zastepcze punkty kohAcowe, nie odnoszono sie
do istotnych klinicznie punktoéw kohcowych, takich jak przezycie czy jakos¢ zycia chorych.

Skutecznos¢ praktyczna

Zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do poczatku badania

We wszystkich przedstawionych badaniach, wsréd pacjentéw leczonych terapig skojarzong AML/VAL/HCTZ
podawang w postaci jednej tabletki, odnotowano istotne statystycznie obnizenie zaréwno sredniego skurczowego
(SBP) jak i sredniego rozkurczowego (DBP) cisnienia krwi, w odniesieniu do poczatku leczenia.

Tabela 14. Wyniki analiza skutecznosci praktycznej — zmiana DBP i SBP

Wynik poczatkowy | Wynik koncowy

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji (SD) (SD) MI[JnE&S‘;{:gC]I]*
[mmHg] [mmHg]

ﬁfﬂgﬁ 26 tyg. 165,8 (b.d.) 129,3 (b.d.) 36,5 [;,316?0161'35’50]
ZmianaséBr;dniego S'I\ll\isz_:IBFZY 121y, 158.8 (17.7) 135,0 (11.8) -23,8 [;)2:6,2:(;1-23’31]
E"ﬁf%’;oozo 12 tyg. 165,5 (12,83) 129,7 (8,35) 358 [;,336,70161'34’89]
Eéﬂgi 26 tyg. 97,7 (b.d.) 79,9 (b.d.) 7.8 [;0136?01(; 1'17’22]

ZmianaDs'Br;dniego S'I\II\QE%I;Y 12 tyg. 91,5 (10,7) 80,2 (7,3) -11,3 r[)-:(1,(()5(;)111,00]
El-Etriby 2020 121y, 1008 (7,03) 80,6 (5.25) -20,2 [-20,72; -19,68]

N=1080

p<0,001

SBP - skurczowe cisnienie krwi; DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi
* obliczenia wtasne analitykow

Poniewaz w badaniu EXCITE dostepne sg wyniki dla odrebnych subpopulacji leczonych poszczegdinymi
dawkami skojarzenia AML/VAL/HCTZ podawanymi w postaci jednej tabletki, zdecydowano sie na przedstawienie
tych wynikow, ktére odpowiadajg prezentacjom leku Valtricom ocenianym w niniejszej AWA (tj. 5/160/12,5 mg,
10/160/12,5 mg, 10/160/25 mg). Wyniki te wskazujg na istotng statystycznie redukcje cisnienia tetniczego
niezaleznie od podawanej dawki, aczkolwiek lepszy efekt terapeutyczny osiggnieto w przypadku wigkszych
dawek lekéw. Doktadne wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana BP (badanie EXCITE)

Dawka Wynik poczatkowy | Wynik koncowy o
Punkt koricowy  |Badanie| , OX™®S | AML/VAL/HCTZ (SD) (SD) sl
obserwacji [mm Hg]
[mg] [mmHg] [mmHg]
-35,2 [-36,38; -33,99]
5/160/12,5 164,1 (b.d.) 128,9 (b.d.) p<0,001
Zmiana sredniego -39,7 [-42,27; -37,05]
Sre 10/160/12,5 169,6 (b.d.) 129,9 (b.d.) p<0,001
10/160/25 171,0 (b.d.) 129,0 (b.d.) 42,0 [47.98; -36,02]
p<0,001
EXCITE
N=1134 | 2009 17,4 [18,04; -16,67]
5/1160/12,5 97,3 (b.d.) 79,9 (b.d.) " p<0,001
Zmiana sredniego -18,2 [-19,64; -16,82]
 <re 10/160/12,5 98,2 (b.d.) 80,0 (b.d.) p<0,001
-21,1 [-24,21; -17,93]
10/160/25 100,2 (b.d.) 79,1 (b.d.) p<0,001

SBP - skurczowe ci$nienie krwi; DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi
Osiggniecie prawidiowego cisnienia tetniczego

W badaniu EXCITE 54% pacjentéw leczonych terapig AML/VAL/HCTZ podawang w jednej tabletce osiggneto
prawidtowe skurczowe cisnienie tetnicze 140/90 mmHg (130/80 mmHg w przypadku pacjentéw z cukrzycy)
na koniec leczenia. W badaniu SIMPLIFY odsetek pacjentow z prawidtowym cisnieniem tetniczym wyniost 43,5%,
natomiast w badaniu El-Etriby 2020 — 76,9%.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow z prawidiowym BP

Punkt koncowy Badanie (N) N Okres obserwacji Odsetek (%)
EXCITE (osiagniecie SBP) 1134 26 tyg. 54,0
Odsetek pacjentow
2 prawidtowym BP* SIMPLIFY 7132 12 tyg. 43,5
El-Etriby 2020 1080 12 tyg. 76,9

BP - tetnicze ci$nienie krwi, SBP - skurczowe ci$nienie krwi
*140/90 mmHg (130/80 mmHg dla pacjentéw z cukrzycg)

Odpowiedz na leczenie:

Wsréd pacjentéw leczonych terapig AML/VAL/HCTZ podawang w jednej tabletce odpowiedz na leczenie
(zdefiniowana w charakterystyce badania, rozdz. 4.1.3.1) w badaniu EXCITE osiggneto 89,2% w przypadku
skurczowego cisnienia oraz 88,9% w przypadku rozkurczowego cisnienia tetniczego. W badaniu SIMPLIFY
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wyniést 71,3%.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy Badanie N Okres obserwaciji Odsetek (%)
EXCITE (osiagnigcie 89.2
zatozonego SBP) ’
1134 26 tyg.
Odpowiedz na leczenie EXCITE (osiggniecie 88.9
zatozonego DBP) ’
SIMPLIFY 7132 12 tyg. 713

SBP - skurczowe cisnienie krwi. DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi
Ocena compliance — badanie Xie 2014

W retrospektywnym badaniu Xie 2014 ocenie podlegato stosowanie sie do zaleceh lekarza u pacjentéw
stosujgcych skojarzenia trzech lekéw przeciwnadcisnieniowych podawanych w postaci jednej tabletki, dwoch
tabletek i trzech tabletek. Do analizy wtgczono 17 465 chorych, w tym 8 516 (48,8%) chorych przyjmujgcych jedng
tabletke (m. in. ALM/VAL/HCTZ), 7 842 (44,9%) chorych przyjmujgcych dwie tabletki i 1 107 (6,3%) chorych
przyjmujgcych trzy tabletki. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki jedynie dla dwdch pierwszych grup.
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Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. Przestrzeganie zalecen lekarskich oceniano wg odsetka pacjentéw z PDC
>80% (PDC - proportion of days covered, czyli stosunek liczby dni, w ktérych chorzy przyjmowali leczenie wediug
zalecen do catkowitej liczby dni w okresie obserwaciji).

Wyniki badania Xie 2014 wskazuja, ze stosowanie terapii hipotensyjnej w postaci 1 tabletki zwigzane jest z istotnie
statystycznie lepszym przestrzeganiem zalecen lekarskich (szansa osiggniecia PDC 280% wyzsza o0 82%) niz
w grupie przyjmujgcej terapie w postaci dwoch tabletek. W grupie pacjentow przyjmujgcych terapie
jednotabletkowg zaobserwowano réwniez istotnie statystycznie mniejszg o 44% szanse rezygnacji z leczenia
w poréwnaniu do grupy dwutabletkowe;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — przestrzeganie zalecen lekarza (badanie Xie 2014)

L Terapia 1-tabl Terapia 2 tabl
Punkt koncowy obserwacji N (D : S D : OR [95% CI]* NNT [95% CI]*
. n*/N (%) n*/N (%)
[mies.]
Odsetek chorych z PDC 4710/8516 3171/7842 1,82 [1,71; 1,94] 7[-8; 7]
280% (55,31) (40,44) p<0,001 ’
12
Odsetek pacjentow 975/8516 1479/7842 0,56 [0,51; 0,61] 14 [12; 16]
rezygnujacych z leczenia (11,45) (18,86) p<0,001 ’

PDC - stosunek liczby dni, w ktérych chorzy przyjmowali leczenie wedtug zalecen do catkowitej liczby dni w okresie obserwacji
* obliczenia wtasne analitykéw

Poniewaz w badaniu Xie 2014 istniaty réznice populacyjne pomiedzy grupami przyjmujgcymi leki w postaci jednej
i dwdch tabletek (pacjenci w grupie jednotabletkowej byli mtodsi oraz ze srednio nizszym wskaznikiem CDS
(Chronic Disease Score — wskaznikiem choroby przewlektej), wyniki badania dodatkowo skorygowano
przeprowadzajgc modelowanie metodg Coxa. Skorygowane wyniki nie zmienity wnioskowania — w grupie
jednotabletkowej byta o 55% wieksza szansa przestrzegania zalecen lekarskich (wiekszy odsetek pacjentow
z PDC 280%) niz w grupie dwutabletkowej, oraz o 89% mniejsza szansa na rezygnacje z leczenia niz wsréd
pacjentéw przyjmujgcych te leki w dwéch tabletkach. W obu przypadkach wyniki osiggnety istotno$¢ statystyczng.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
W badaniach, ktérych wyniki przedstawiono w AKL nie raportowano zgonow.
Zdarzenia niepozgdane

Wsréd pacjentdw leczonych terapig AML/VAL/HCTZ podawang w 1 tabletce zdarzenia niepozgdane tgcznie
wystgpity u 6,1% pacjentéw wigczonych do badania EXCITE, u 2,3% pacjentéw z badania SIMPLIFY oraz u 9,4%
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu El-Etriby 2020.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane tacznie

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji n/N (%)
EXCITE 26 tyg. 73/1191 (6,1)
Zdarzenia niepozadane tacznie SIMPLIFY 12 tyg. 164/7132 (2,3)
El-Etriby 2020 12 tyg. 102/1080 (9,4)

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane, kitdre najczesciej wystepowaty w poszczegdlnych
badaniach.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane

Badanie Zdarzenia niepozadane obg::v?nsacji n/N (%)

obrzek 39/1191 (6,1)

obrzek obwodowy 9/1191 (0,8)

EXCITE 26 tyg.

kaszel 3/1191 (0,3)

bol gtowy 2/1191 (0,2)
obrzek obwodowy 46/7132 (0,64)
zawroty glowy 15/7132 (0,21)
obrzek 11/7132 (0,15)
SIMPLIFY nudnosci 12 tyg. 10/7132 (0,14)
bol gtowy 10/7132 (0,14)

$wiagd 5/7132 (0,07)

wysypka 4/7132 (0,06)

obrzek kostek 13/1080 (1,2)

obrzek konczyn dolnych 7/1080 (0,6)

palpitacje 7/1080 (0,6)

El-Etriby 2020* 12 tyg.

bol gtowy 5/1080 (0,5)

zawroty gtowy 4/1080 (0,4)

wzdecia 4/1080 (0,4)

* w badaniu El-Etriby 2020 przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u przynajmniej 2 pacjentéw
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Valtricom:

Ze wzgledu na sktadnik — walsartan, stosowanie produktu leczniczego Valtricom jest przeciwwskazane
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

W kontrolowanym badaniu klinicznym? z uzyciem amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem, u wielu
pacjentow walsartan w dawce 320 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg w przyblizeniu rownowazyly swoje
przeciwstawne dziatanie na stezenie potasu w surowicy krwi. U pozostatych pacjentéw, jedno lub drugie dziatanie
moze by¢ dominujgce. Okresowo nalezy oznaczaé stezenie elektrolitbw w surowicy krwi w celu wykrycia
potencjalnych zaburzenh rownowagi elektrolitowe;.

U pacjentow stosujgcych terapie skojarzong AML/VAL/HCTZ czesto wystepujgce dziatania niepozadane to:
hipokaliemia, zawroty gtowy, bél glowy, niedocisnienie, niestrawno$¢, czestomocz, zmeczenie i obrzeki.

EMA, URPL, FDA

Analitycy nie odnalezli na stronach EMA, URPL, FDA dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktu
leczniczego Valtricom.

2 Profil bezpieczenstwa stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem zostat okreslony na podstawie badania klinicznego, w
ktorym oceniano skojarzenie amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd stosowane w dawce 10 mg + 320 mg + 25 mg. Byto to trwajace 8
tygodni badanie kliniczne z udziatem 2 271 pacjentéw, sposréd ktorych 582 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodyping i
hydrochlorotiazydem.
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4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
analitykéw Agencji nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekami AML/VAL/HCTZ
podawanymi w postaci jednej tabletki z komparatorem zasadnym z punktu widzenia rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, czyli terapig tymi trzema lekami podawanymi w postaci 2 preparatéow: produktu prostego AML
i ztozonego VAL/HCTZ.

W zwigzku z powyzszym do AKL wigczono trzy badania skutecznosci praktycznej oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo jednotabletkowego preparatu zlozonego AML/VAL/HCTZ u pacjentdw z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym, a takze jedno badanie poréwnujgce stosowanie sie do zalecen lekarza wsrod pacjentow
przyjmujgcych hipotensyjne leki zZtozone w postaci jednej, dwéch lub trzech tabletek.

Wyniki badan skuteczno$ci praktycznej (EXCITE, SIMPLIFY, El-Etriby 2020) wykazaty, ze stosowanie
skojarzenia AML/VAL/HCTZ w postaci jednej tabletki u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wigze sie z istotnym
statystycznie obnizeniem, zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego, s$redniego cisnienia tetniczego,
w poréwnaniu do poczatku leczenia. Srednia redukcja ci$nienia w kazdym badaniu byta wigksza niz przyjete
kryteria odpowiedzi na leczenie zawarte w wytycznych ESC 2018 (zmiana o min. 20/10 mmHg
skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi). Wg danych przytoczonych przez wnioskodawce (publikacja Cook
1995), zmiana cisnienia rozkurczowego o 2 mmHg powoduje 6% spadek ryzyka wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca oraz 15% spadek ryzyka wystgpienia udaru moézgu i przemijajgcego ataku
niedokrwiennego.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wyniki te dotyczyty tgcznej skutecznosci wszystkich badanych dawek poszczegdinych
lekéw, a w ramach niniejszej AWA oceniane sg tylko 3 z tych prezentacji (5/160/12,5 mg, 10/160/12,5 mg,
10/160/25 mg). W badaniu EXCITE przedstawiono wyniki dla odrebnych subpopulacji leczonych poszczegdinymi
dawkami skojarzenia AML/VAL/HCTZ. Wyniki te wskazujg na istotng statystycznie redukcje cisnienia tetniczego
niezaleznie od podawanej dawki, aczkolwiek lepszy efekt terapeutyczny osiggnieto w przypadku wiekszych
dawek lekow.

W badaniach skutecznosci praktycznej przedstawiono réwniez wyniki odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli
prawidtowe ci$nienie tetnicze oraz odpowiedz na leczenie, definiowang jako osiggniecie prawidtowego cisnienia
skurczowego lub rozkurczowego (140 i 90 mmHg lub 130 i 80 mm Hg u pacjentéw z cukrzycg) lub zmiane o 20/10
mmHg skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi. W badaniu SIMPLIFY odsetek pacjentéw z prawidtowym
cisnieniem tetniczym wynidst 43,5%, natomiast w badaniu EI-Etriby 2020 — 76,9%. W obu badaniach okres
obserwacji wyniost 12 tygodni. W badaniu EXCITE prawidtowe skurczowe ci$nienie na koniec 26. tygodnia
odnotowano u 54% pacjentéw. Wsrod pacjentow leczonych terapig AML/VAL/HCTZ podawang w jednej tabletce
odpowiedz na leczenie w badaniu EXCITE osiggneto 89,2% w przypadku skurczowego cisnienia oraz 88,9%
w przypadku rozkurczowego cisnienia tetniczego. W badaniu SIMPLIFY odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie wyniost 71,3%.

Wyniki dotyczace stosowania sie do zalecen lekarza w badaniu Xie 2014 wskazujg, ze stosowanie terapii
hipotensyjnej w postaci 1 tabletki zwigzane byto z 55% wiekszg szansg przestrzegania zalecen lekarskich
(wiekszy odsetek pacjentéw z PDC 280%) w poréwnaniu z grupg dwutabletkowa, oraz z 89% mniejszg szansg
na rezygnacje z leczenia w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcych leki przeciwnadcisnieniowe w dwdch
tabletkach. W obu przypadkach wyniki osiggnety istotnosc¢ statystyczna.

W badaniach witgczonych do analizy klinicznej nie raportowano zgonéw. Wsrdéd pacjentéw leczonych terapig
AML/VAL/HCTZ podawang w 1 tabletce zdarzenia niepozadane facznie wystapity u 6,1% pacjentéow wigczonych
do badania EXCITE, u 2,3% pacjentéw z badania SIMPLIFY oraz u 9,4% pacjentow biorgcych udziat w badaniu
El-Etriby 2020. Najczesciej byty to: obrzeki, zawroty gtowy, kaszel, nudnosci, palpitacje, bole glowy i wzdecia.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej interwencji z przyjetym komparatorem. Dodatkowo jedynie w jednym badaniu mozliwe byto
wyodrebnienie wynikow dla dawek amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu, ktdre sg oceniane w niniejszej
AWA. W pozostatych badaniach przedstawione wyniki dotyczg wszystkich pieciu mozliwych prezentacji
skojarzenia AML/VAL/HCTZ.

Nalezy réwniez zauwazyé, ze wnioskowane wskazanie leku Valtricom dopuszcza stosowanie go tylko
u pacjentéw, u ktoérych wczesniej uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. Tego zatozenia nie spetnia zadne z wtgczonych
do analizy badan. Podkreslenia wymagajg tez ograniczenia dotyczgce samych badan takich takich jak mozliwos¢
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zwiekszenia dawki lub dodanie innego leku hipotensyjnego w badaniu El-Etriby 2020 czy rozbieznosci

populacyjne w badaniu Xie 2014 pomiedzy grupami przyjmujgcymi terapie jednotabletkowg i dwutabletkowa,
ktére mogg wptywac na zaburzenie wynikow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Valtricom w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastepujgcego przyjmowanie tych
substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwdoch preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie
substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynna.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Dodatkowo przeprowadzono analize ilorazu kosztow
i efektow.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Valtricom (AML+VAL+HCTZ) poréwnano z terapig dwiema tabletkami: jedng
tabletkg zawierajgcg AML i jedng tabletkg zawierajacg VAL i HCTZ w dawkach odpowiadajgcych wnioskowanej
interwenciji.

Perspektywa

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

Analize przeprowadzono w 28-dniowym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

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

W ramach CMA uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw. Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
w ktorej testowano m.in. wigczenie leku Valtricom do grupy limitowej 45.0 i bezptatng dostepnos¢ dla pacjentéw
>75r.z.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, poniewaz przyjeto poréwnywalng
skutecznos¢ interwenciji i komparatora.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw. Pozostate koszty (dziatan niepozgdanych, podania lekow,
monitorowania leczenia) uznano za nieréznicujgce.

Koszt leku Valtricom

W ramach analizy zatozono, ze lek Valtricom bedzie refundowany w nowej grupie limitowej
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Koszt politerapii

Udziaty

ww. preparatéw odpowiadajgcych zawartoscig substancji czynnych wnioskowanym prezentacjom Valtricom
oszacowano na podstawie sprawozdania NFZ za Il kwartat 2019 roku. W wariancie podstawowym
AE wnioskodawca uwzglednia refundacje wszystkich technologii opcjonalnych w ramach listy 75+ przyjmujac,
ze 27% populacji docelowej to pacjenci >75 r.z. Przyjety w analizie koszt amlodypiny oraz koszt walsartanu
z hydrochlorotiazydem w przeliczeniu na jedng tabletke po uwzglednieniu faktu refundacji u pacjentéw >75 r.z.

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszty technologii opcjonalnych uwzglednione w podstawowym wariancie AE wnioskodawcy [PLN]

Koszt za jedna tabletke [PLN]
Kategoria VAL+HCTZ 160 m VAL+HCTZ 160 m
AML 5 mg AML 10 mg +12,5 mg 9 +25 mg 9
Koszt NFZ
wD$
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Koszt za jedng tabletke [PLN]

Kategoria VAL+HCTZ 160 m VAL+HCTZ 160 m
AML 5 mg AML 10 mg 12,5 mg 9 +25 mg 9

Koszt wspolny

*Wartosci obliczone przez AOTMIT jako roznica kosztu wspolnego i kosztu NFZ.
AML — amlodypina; VAL — walsartan; HCTZ — hydrochlorotiazyd; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (pacjenta); NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze wartosci uzytecznosci dla pacjentow z wyrdwnanym
nadcisnieniem tetniczym oraz dla populacji ogdlnej sg zblizone. W zwigzku z zatozonym w AKL $rednim wiekiem
pacjenta réwnym 53 lata, na podstawie publikacji Golicki 2017 przyjeto odpowiednig warto$¢é uzytecznosci.
Uzyteczno$é skorygowano o dekrement w wysokosci -0,0239 zwigzany z niewyréwnanym nadci$nieniem
tetniczym (Sanchez-Iriso 2019), a nastepnie zatozono, ze 70,8% pacjentéw leczgcych nadcisnienie przy pomocy
trzech lekéw osigga kontrole cisnienia tetniczego (Calhoun 2009). Wartosci uzytecznosci z pozostatych
przedziatéw wiekowych testowano w ramach analizy wrazliwosci. Ponizej podsumowano wartosci uzytecznosci
uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w AE wnioskodawcy

Wartos¢ uzytecznosci
. . Wiek 5 i Eniani
Wariant analizy (Iata) Populacja ogélna Niewyréwnane NT (te‘:'\ggizvﬁll\zti\;:ELT:Irg$Z)
(Golicki 2017) (Sanchez-Iriso 2019) (Calhoun 2009)
Analiza
podstawowa 45-54 0,8980 0,8741 0,8910

AML — amlodypina; VAL — walsartan; HCTZ — hydrochlorotiazyd; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (pacjenta)
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Z uwagi na spojny kierunek wnioskowania z analizy ilorazu kosztéw i efektow oraz analizy minimalizacji kosztéw,
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki wytgcznie dla CMA. Kompletne wyniki AE uwzgledniajgce analize
ilorazu kosztow i efektow sg dostepne w materiatach wnioskodawcy.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania: Valtricom vs politerapia AML+VAL+HCTZ

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta*
Parametr

Valtricom AML+VAL+HCTZ Valtricom AML+VAL+HCTZ Valtricom AML+VAL+HCTZ

5mg + 160 mg + 12,5 mg

Koszt leczenia
[PLN]

Roéznica
kosztow [PLN]

10 mg + 160 mg + 12,5 mg

Koszt leczenia
[PLN]

Roéznica
kosztow [PLN]

10 mg + 160 mg + 25 mg

Koszt leczenia
[PLN]

Réznica
kosztow [PLN]

*na podstawie AWB wnioskodawcy
Skréty: AML — amlodypina, VAL — walsartan, HCTZ — hydrochlorotiazyd; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Valtricom u jednego pacjenta
we wnioskowanym wskazaniu w miejsce politerapii AML i VAL+HCTZ

w 28-
dniowym horyzoncie czasowym.

Z perspektywy wspolnej, terapia lekiem Valtricom

W ujeciu
28-dniowym u jednego pacjenta.
Analiza perspektywy pacjenta zaprezentowana w AWB wnioskodawcy wykazata, ze zastgpienie politerapii
AML+VAL+HCTZ lekiem Valtricom w perspektywie 28 dni

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analize progowg w AE wnioskodawcy przeprowadzono obliczajgc ceny zbytu netto (CZN) poszczegodinych
prezentacji leku Valtricom, przy ktérych koszty terapii lekiem Valtricom bedg nie wyzsze niz koszty leczenia
amlodyping, walsartanem + hydrochlorotiazydem podawanymi w dwdch tabletkach

W zwigzku z powyzszym, CZN o ktérych mowa powyzej dla wszystkich ocenianych prezentacji produktu
leczniczego Valtricom wyznaczono z perspektywy wspolnej.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynika,
ze ,urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”. Biorgc pod uwage powyzszy zapis ceny zgodne z zapisami art. 13 ust. 3
powinny by¢ obliczone wzgledem preparatéw AML i VAL+HCTZ o najnizszym koszcie za DDD w obwieszczeniu
MZ.
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wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (AW)

dla 11 scenariuszy, w tym 5 dla CMA oraz 6 uwzglednionych w ramach analizy ilorazu kosztéw i efektéw (CER).
Ponizej przedstawiono parametry testowane w ramach AW.

Tabela 27. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci — zrédto: AE wnioskodawcy

- Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie
Scenariusz AW Testowany parametr o YR
podstawowej wrazliwosci
A1 Grupa limitowa Nowa grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa (45.0)
A2 Refundacja leku Valtricom Brak refundac;ji leku Valtricom Refundacja leku Valtricom
w ramach listy 75+ w ramach listy 75+ w ramach listy 75+
B1 Brak uwzglednienia korekty 75+
B2
Parametry wptywajgce na koszt
technologii opcjonalnej, tj. na
koszt AML oraz VAL + HCTZ
B3

Skroéty: AW — analiza wrazliwosci; AML — amlodypina; VAL — walsartan; HCTZ — hydrochlorotiazyd
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
N TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Z uwagi na brak wynikow AKL $wiadczgacych o wyzszej
skutecznosci i bezpieczenstwie technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora, jako technike analityczng przyjeto
Czy jako technike analityczng wybrano analize nd analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo zgodnie
kosztow uzytecznosci? z wymaganiami Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych, ze wzgledu na okolicznosci opisane w art. 13
ustawy o refundacji, wnioskodawca przeprowadzit réwniez
analize ilorazu kosztow i efektow.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK ptatnika publicznego oraz wspélng. Niemniej biorgc pod
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? uwage wspotptacenie NFZ i pacjenta, przedstawienie
wyn koéw z perspektywy pacjenta wydaje sie zasadne.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Nie wykazano skutecznosci technologii wnioskowane;j
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd wzgledem komparatora, aczkolwiek poprawny przeglad
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? systematyczny zostat przeprowadzony.
Przyjeto 28-dniowy horyzont czasowy. Przyjecie tak
. - krétkiego horyzontu czasowego w obliczu zatozenia
?
(G [P Vi R i G TAK obraku réznic wskutecznosci i bezpieczenstwie
poréwnywanych technologii nie wptywa na wyniki analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Analiza ZO.Sta}s prz'epr_ow?dkz ona té'achnlka C;‘MA‘ Jednaﬁ
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd oszacowanie os_ztovy i efektow z’rovs{otnyc W ramac
S c’zasow m analizy? dodatkowej analizy ilorazu kosztéw i efektdw zostato
Y ryz v! Y przeprowadzone prawidtowo.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow nd Ze wzgledu na przyjecie 28-dniowego horyzontu
zdrowotnych? czasowedo, nie przeprowadzano dyskontowania.
Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA, jednak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd przeprowadzony w ramach dodatkowej analizy ilorazu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? kosztéw i efektow przeglad uzytecznosci przeprowadzono
prawidtowo.
Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA, jednak
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd przedstawione w ramach dodatkowej analizy ilorazu
stanéw zdrowia? kosztéw i efektéw uzasadnienie wyboru uzytecznosci
stanéw zdrowia uznano za wystarczajgce.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono  jednokierunkowg (scenariuszowa)

analize wrazliwosci.

Skroéty: AKL — analiza kliniczna; CMA — analiza minimalizacji kosztéw; nd — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Z uwagi na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na przewage tabletki tréjsktadnikowej nad politerapia,
przedfozona analiza zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw. Przyjety w analizie horyzont
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czasowy obejmowat 28 dni, co uznano za wystarczajgce zatozenie. Ceny zbytu netto poszczegoinych prezentacii
produktu leczniczego Valtricom, dla ktérych koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest
wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania obliczono wzgledem

co pozostaje w sprzecznosci z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Obliczenia przeprowadzone zgodnie
z brzmieniem ustawy o refundacji przedstawiono w rozdz. 5.3.4. AWA.

Whnioskodawca jako ograniczenie analizy ekonomicznej wskazat krétki (28-dniowy) horyzont czasowy, ktérego
przyjecie pozostaje jednak bez wptywu na wyniki analizy, a jednoczesnie wydaje sie uzasadnione ze wzgledu
na wielkos¢ wnioskowanych opakowan, zawierajgcych po 28 tabletek.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjgt wariant, w ktérym oceniana interwencja zostanie witgczona
do nowej grupy limitowej,

Zgodnie z obwieszczeniem MZ aktualnym na dzieh ziozenia wniosku, wszystkie refundowane preparaty
zawierajgce amlodypine oraz wszystkie preparaty z walsartanem i hydrochlorotiazydem byty refundowane
w ramach listy 75+. Zdaniem analitykéw AOTMIT, scenariusz w ktérym produkt Valtricom zostanie wpisany
na liste 75+ jest bardzo prawdopodobny.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi sposdb oszacowania odsetka pacjentéw z populacji docelowej, dla ktérych
dostepne sg bezptatne leki w ramach listy 75+. Warto$¢ te wyznaczono na podstawie danych NFZ za lata 2008
— 2017 zaprezentowanych w analizie weryfikacyjnej dla leku Candezek Combi dotyczacych liczby pacjentéw
dorostych oraz pacjentéw >75 r.z. przyjmujgcych jednoczesnie leki z grup limitowych 41.0 oraz 45.0 i wynosi ona
27%. Analiza odsetkéw populacji >75 r.z. w kolejnych latach pozwala zaobserwowaé wyrazng tendencije
wzrostowa, w zwigzku z czym przyjeta wartos¢ jest obarczona niedoszacowaniem w odniesieniu do dnia ztozenia
wniosku. Analitycy Agencji wyznaczyli odsetek pacjentow 75+ w latach 2020-2021 na podstawie liniowe;j
prognozy, uzyskujgc wartos¢ 31%. W wariancie zaktadajgcym objecie produktéw leczniczych Valtricom petng
refundacjg w populacji powyzej 75 r.z., przyjecie odsetka 31% powoduje wzrost kosztow z perspektywy NFZ

w odniesieniu do prezentacji (5+160+12,5) mg. Koszty pozostatych prezentacji oraz koszty
z perspektywy wspolnej

Whnioskodawca odmowit testowania wariantu witgczenia leku Valtricom do grupy limitowej 41.0, Antagonisci
wapnia — pochodne dihydropirydyny w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych. Uzasadnit to m.in. faktem,
ze leki ztozone zawierajgce skojarzenie AML i VAL refundowane sg w ramach grupy limitowej 45.0. Zgodnie
z analizg przeprowadzong przez analitykdw Agencji w grupie tej znajdujg sie réwniez produkty ztozone
zawierajgce inne skojarzenia AML i leku z grupy sartanéw. W ramach grupy 41.0 zas refundowane sg jedynie
produkty ztozone zawierajgce skojarzenie amlodypiny i ramiprylu, tzn. leku nalezgcego do innej grupy niz sartany.
W zwigzku z powyzszym wydaje sie mato prawdopodobne, by lek Valtricom w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej zostat wigczony do grupy limitowej 41.0 i analitycy Agencji odstapili od obliczen wtasnych w tym
zakresie.

W analizach wnioskodawcy wykorzystano dane kosztowe pochodzgce z Obwieszczenia MZ z dnia 23.10.2019 r.
Aktualnie obowigzuje Obwieszczenia MZ z dnia 20.12.2019 r. — zmiany jakie zaszty w obrebie grup preparatéw
prostych AML i produktéw ztozonych VAL+HCTZ obejmujg jedynie brak kontynuaciji refundacji jednego preparatu
AML: Amlopin 10 mg, 30 szt. (kod EAN: 05909991276027) oraz zmiane produktu, ktéry wyznacza podstawe limitu
w grupie 45.0. Przyjety w AWB wnioskodawcy udziat produktu Amlopin, 10 mg, 30 szt. w rynku preparatéw AML
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10 mg wynosit zaledwie 1,25%. Natomiast zmiana produktu wyznaczajgcego podstawe limitu nie wptyneta
na wysokos$é podstawy limitu i wysokosci limitu finansowania poszczegdlnych produktéw w grupie 45.0
ze wzgledu na takg samg cene i zawartos¢ VAL, jak w produkcie wyznaczajgcym podstawe limitu w poprzednim
obwieszczeniu. Z tego wzgledu analitycy Agencji odstgpili od obliczeh wtasnych w tym zakresie. Nalezy réwniez
zauwazy¢, ze w Obwieszczeniu MZ z dnia 18.02.2020 r., ktére zacznie obowigzywac od 1 marca 2020 r. podstawe
limitu w grupie 45.0 wyznacza ponownie ten sam produkt, co w Obwieszczeniu z dnia 23.10.2019 r.
W obwieszczeniu tym nie ma innych zmian dotyczgcych preparatéw uznawanych za technologie opcjonalne
W niniejszym opracowaniu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, polegajacg na podstawieniu zerowych wartosci
dla skladowych kosztowych. W ten sposdb uzyskano brak kosztow w poszczegdlnych kategoriach,
co potwierdzito wewnetrzng spéjnos¢ modelu.

Z uwagi na przyjeta technike analityczng oraz nieuwzglednienie danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa, odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

W ramach oceny konwergencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktére moglyby postuzyé
do przeprowadzenia walidacji w tym zakresie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wynikajace z art. 13 ustawy o refundacji

W ramach analizy weryfikacyjnej analitycy AOTMIT obliczyli urzedowe ceny zbytu produktéw Valtricom,
dla ktorych koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie bytby wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspdétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania.

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu

Obliczenia wynikajace z art. 5 ustawy o refundacji

W ramach obliczeh wlasnych przeprowadzono oszacowania dla wariantu zaktadajgcego utworzenie nowej grupy
limitowej dla leku Valtricom,
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce w 28-dniowym horyzoncie czasowym
wykazata,

Zastosowana technika analityczna nie budzi zastrzezeh analitykéw Agencji, a wnioskodawca przeprowadzit
scenariuszowg analize wrazliwosci, testujgc wpltyw wiekszosci niepewnych zatozeh na wyniki analizy. Na uwage
zastugujg dwa scenariusze: zaktadajgcy wigczenie do istniejgcej grupy limitowej 45.0 oraz zaktadajgcy wpisanie
produktéw Valtricom na liste 75+. Oba scenariusze nalezy uznaé za prawdopodobne.

W przediozonej AE nie uwzgledniono scenariusza,

W ramach obliczen wiasnych AOTMIT, obliczono urzedowe ceny zbytu produktéw Valtricom, dla ktérych
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie bytby wyzszy niz koszt technologii
medycznej, W rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania.

Warto zauwazy¢, ze w ramach podstawowego wariantu analizy wnioskodawca przyjgt zatozenie o braku
finansowania leku Valtricom w ramach listy 75+, natomiast uwzglednit to finansowanie dla wszystkich technologii
opcjonalnych. Znieksztatca to wyniki AE,

Whnioskodawca zatozyt refundacje w ramach nowej grupy limitowej. Podejscie takie wydaje sie zgodne
z literalnym rozumieniem zapisdw ustawy o refundacji, jednak jak dotgd wszystkie preparaty zawierajgce
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walsartan — zaréwno pojedyncze jak i skojarzone — sg refundowane w ramach grupy limitowej 45.0. W zwigzku
z powyzszym trudno jednoznacznie oczekiwac, ze preparat Valtricom w razie objecia refundacje trafi do nowej
grupy limitowej. Analogicznie, pomimo braku wyraznych przestanek ustawowych, mozna uznaé
za prawdopodobne wpisanie preparatow Valtricom na liste 75+, na ktérej sg dzis obecne wszystkie preparaty
z AML i VAL+HCTZ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/68



Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) 0T.4330.2.2020

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Valtricom (amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd)
w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
ci$nienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako
leczenia zastepujgcego przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwdch
preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynng. Analize
przeprowadzono w poréwnaniu do wydatkow zwigzanych z finansowaniem terapii preparatami ztozonymi
walsartan (VAL) + hydrochlorotiazyd (HCTZ) i preparatami amlodypiny (AML) w dawkach réwnowaznych do tych
wnioskowanych dla leku Valtricom.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Przeprowadzono réwniez analize doptat pacjentéw
w przeliczeniu na 1 pacjenta w horyzoncie 28 dni terapii, ktérej wyniki dla wariantu zaktadajgcego wigczenie leku
Valtricom do nowej grupy limitowej zostaty zaprezentowane w rozdziale 5.2.1 AWA.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (nie wskazano przedziatu czasowego w jakim zawiera
sie horyzont czasowy analizy).

Kluczowe zatozenia
W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:
e istniejgcy — brak refundacji produktow leczniczych Valtricom w ocenianym wskazaniu,

e nowy — podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktéw Valtricom ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Inne kategorie kosztowe uznano za nieréznicujgce.

Analiza zostata przeprowadzona w trzech wariantach: najbardziej prawdopodobnym (nazywany dalej wariantem
podstawowym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie stopniem lub tempem przejecia rynku przez
technologie wnioskowana. Ponadto, dla kazdego z tych wariantdw przedstawiono wyniki przy zatozeniu
utworzenia nowej grupy limitowej dla preparatéw Valtricom oraz uwzgledniajgc mozliwos¢é dotgczenia
do istniejgcej grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ziozone.
Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano wplyw zatozenia o wpisaniu produktéw leczniczych Valtricom na liste 75+ na wynik analizy, rozpatrujgc
réwniez dwie ww. mozliwosci dotyczgce grup limitowych.

Model analizy wptywu na budzet zostat oparty na modelu i wynikach analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Jako odsetek pacjentéw z populacji docelowej, dla ktérych dostepne sg bezptatne leki w ramach listy 75+ przyjeto
27%. Wartos¢ tg wyznaczono na podstawie danych NFZ za lata 2008 — 2017 zaprezentowanych w analizie
weryfikacyjnej dla leku Candezek Combi dotyczgcych liczby pacjentéw dorostych oraz pacjentéw > 75 r.z.
przyjmujgcych jednoczes$nie leki z grup limitowych 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
oraz 45.0, Antagonisci angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekéw.

Dane wejsciowe w zakresie kosztow sg identyczne, jak w analizie ekonomicznej i zostaty przedstawione
w rozdziale 5.1.2.

Udziaty w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

VAL 160 mg + HCTZ 12,5 mg + AML 5 mg

VAL 160 mg + HCTZ 12,5 mg + AML 10 mg

VAL 160 mg + HCTZ 25 mg + AML 10 mg

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym (min-max)

Minimalna i maksymalna liczebno$¢ populacji stosujacej
wnioskowang interwencje wynikajg z zalozeniem odnosnie stopnia i tempa przejecia rynku i testowano je
odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca przedstawit wyniki oszacowan wariantu podstawowego w dwoch odstonach, zaleznie
od utworzenia nowej grupy limitowej dla preparatéw Valtricom lub wtgczenia wnioskowanych produktéw do grupy
limitowej 45.0.
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A. Refundacja preparatéw Valtricom w ramach nowej grupy limitowej

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym — refundacja w ramach nowej grupy limitowej,
perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika
Kategoria kosztow

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

*obliczone przez analitykéw Agencji na podstawie kalkulatora dostarczonego przez wnioskodawce

W przypadku przyjecia zatozenia o utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla preparatéw Valtricom, wyniki analizy
wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w | roku refundacji
wnioskowanej interwencji oraz w |l roku refundacii.

Wyniki analizy doptat pacjenta sg analogiczne do wynikéw analizy minimalizacji kosztow z perspektywy pacjenta
przedstawionych w rozdziale 5.2.1.

B. Refundacja preparatéw Valtricom w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym — refundacja w ramach nowej grupy limitowej,
perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika

Kategoria kosztow
| rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

*obliczone przez analitykéw Agencji na podstawie kalkulatora dostarczonego przez wnioskodawce
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W przypadku przyjecia zatozenia wigczeniu preparatéw Valtricom do grupy limitowej 45.0, wyniki analizy
whnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w | roku refundacji
whioskowanej interwencji oraz w |l roku refundacii.

W ponizszej tabeli przedstawiono analize doptat pacjenta w horyzoncie 28 dni terapii.

Tabela 35. Analiza doptat pacjenta w horyzoncie 28-dniowym — refundacja w ramach grupy limitowej 45.0

Interwencia VAL 160 mg + HCTZ 12,5mg | VAL 160 mg + HCTZ12,5mg | VAL 160 mg + HCTZ 25 mg
] + AML 5 mg + AML 10 mg + AML 10 mg
Technologie opcjonalne [PLN]
Valtricom [PLN]
Roéznica [PLN]
Z powyzszych danych wynika, ze stosowanie leku Valtricom jest dla swiadczeniobiorcy wzgledem
obecnie refundowane;j terapii trojsktadnikowej AML+VAL+HCTZ. pacjenta jest w tym przypadku

niz obserwowany w przypadku zatozenia o utworzeniu nowej grupy limitowe;j.

6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAKINIE/?/nd) 1ae8d

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze :

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Whnioskodawca wskazat, ze przyjety horyzont czasowy
czasowego? wyn ka z czasu obowigzywania decyzji refundacyjne;.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

Wykorzystano dane z Obwieszczenia MZ
oraz sprawozdania NFZ aktualnych na dzien ztozenia
TAK wniosku. Whnioskodawca odmdéwit aktualizacji danych
wzgledem opubl kowanego po dniu ztozenia wniosku
sprawozdania NFZ za Il kwartat 2019 r.

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” Nie wskazano podstaw zatozen o stopniu przejecia rynku

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : przez preparaty Valtricom.
Nalezy zauwazy¢ niespéjnos¢ w analizach przedtozonych
przez wnioskodawce co do technologii uznawanych
za alternatywne do ocenianej. Wnioskodawca w ramach
APD oraz AKL jako komparator wskazat AML, VAL i HCTZ
stosowane w osobnych preparatach, jednoczesnie
zwracajgc uwage na fakt, ze nie jest finansowany zaden

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian produkt prosty zawierajgcy HCTZ. Jednocze$nie zgodnie

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne ” z weryfikacjg analitykéw Agencji na rynku polskim nie jest

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, : refundowany i zarejestrowany do obrotu na rynku polskim

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? zaden produkt ztozony zawierajgcy AML i HCTZ. Tym
samym zarébwno w analizie wplywu na budzet, jak
i analizie ekonomicznej komparator stanowig produkty
ztozone VAL i HCTZ w skojarzeniu z produktami prostymi
AML. Tymczasem w AKL wnioskodawcy za komparator
uznawane jest rowniez potaczenie AML, VAL i HCTZ
w trzech osobnych tabletkach.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w rozdziale 3.3

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? liczebnosé¢ populaciji docelowej moze by¢
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/68



Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum)

0T.4330.2.2020

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

oszacowan?

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne NIE
z danymi z wniosku?
Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wyznaczonego poziomu  odptatnosci  preparatow
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Valtricom.
o refundacji?
W opinii wnioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji,
produkty lecznicze Valtricom powinny zosta¢ objete
refundacjg w ramach nowej grupy limitowej. W ramach
przedtozonych analiz dokonano obliczeh przy zatozeniu
A - zaréwno utworzenia nowej grupy limitowej, jak i wtgczenia
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanej interwenciji do istniejacej grupy limitowej —
wnloskowanego_ leku do grupy limitowej zostaty TAK 450, Antagoniéci angiotensyny I —  produkty
dobrze uzasadnione? jednosktadnikowe i zloZone.
Whnioskodawca odméwit przeprowadzenia oszacowan dla
wariantu zaktadajgcego wtgczenie leku Valtricom do grupy
limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne
dihydropirydyny.
Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
- o - testowano alternatywne zatozenia co do stopnia i tempa
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK przejecia rynku przez technologie wnioskowang

(odpowiednio warianty minimalny i maksymalny), a takze
mozliwo$¢ wtgczenia leku Valtricom na liste 75+.

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

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Zastrzezenia analitykow Agencji co do zatozen odnosnie
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej oraz ocena wykorzystanych danych kosztowych zostaty juz

opisane w rozdziale 5.3.

przyjetych kosztéw stosowania leku Valtricom

Nalezy zauwazy¢, ze w BIA wnioskodawcy nie odniesiono sie do poziomu compliance i persistance pacjentéw
leczonych preparatem ztozonym tréjsktadnikowym, jakim jest lek Valtricom w poréwnaniu do chorych stosujgcych
technologie alternatywna, tzn. preparat ztozony dwusktadnikowy VAL+HCTZ wraz z preparatem prostym AML.
Zgodnie z dowodami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy (badanie Xie 2014) terapia wymagajaca
zastosowania dwdéch tabletek wigze sie z mniejszym stopniem przestrzegania zalecen niz terapia polegajaca
na przyjmowaniu jednej tabletki. Réznice zaobserwowane w badaniu Xie 2014 byty istotne statystycznie.
W zwigzku z tym mozliwe, ze chorzy stosujacy technologie alternatywng bedg odznaczac sie nizszym compliance
niz pacjenci przyjmujgcy Valtricom, co przekiada sie na mniejsze zuzycie tych lekéw i moze zmniejszac
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obserwowane w wariancie podstawowym oszczednosci ptatnika publicznego. Kwestig, ktérg nalezatoby
rozwazy¢ w tym przypadku jest rowniez wptyw wzrostu compliance na skuteczno$¢ leczenia i zwigzane z nim
ewentualne oszczednosci wynikajgce z lepszej kontroli choroby w poréwnaniu do technologii odznaczajgcych sie
nizszym stopniem przestrzeganiem zalecen. W ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowodow czy
wzrost compliance wykazuje taki wptyw. Wytyczne praktyki klinicznej w postepowaniu z chorymi z nadcisnieniem
tetniczym wskazujg, ze stosowanie lekow ztozonych moze stanowi¢ jedng z metod kontroli cisnienia tetniczego
poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Whnioskodawca zwraca réwniez uwage na niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji, w ktérej zostanie
zastosowany lek Valtricom. Wskazuje, ze zatozony stopien przejecia rynku oparto na planach biznesowych.
Jednoczesnie w ocenie wnioskodawcy ograniczenia te nie majg znaczenia w kontekscie wnioskowania z analizy,
gdyz oszczednosci ptatnika sg wprost proporcjonalne do wielkosci populacji stosujgcej oceniang technologie.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono obliczenia dla wariantow populacyjnych minimalnego i maksymalnego,
réznigcych sie zatozeniami co do stopnia i tempa przejecia rynku przez technologie wnioskowang wzgledem
wariantu podstawowego. Analizowano rowniez wptyw wigczenia leku Valtricom na liste 75+.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne wskazanych wyzej wariantow w poréwnaniu do wynikéw
analizy podstawowej w podziale na wariant zaktadajgcy wigczenie leku Valtricom do nowej grupy limitowej
oraz wariant, wedtug ktérego lek Valtricom zostanie wtgczony do grupy limitowej 45.0.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

Koszty inkrementalne — perspektywa ptatnika

Wariant Refundacja leku Valtricom w nowej grupie limitowej Refundacja leku Valtricom w grupie limitowej 45.0

I rok Il rok I rok Il rok

Podstawowy

Minimalny
populacyjny
Maksymalny
populacyjny

Valtricom na
liscie 75+

6.2.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Z uwagi na fakt, ze lek Valtricom moze zosta¢ wigczony na liste 75+
analogiczne oszacowania przeprowadzono rowniez dla wariantu zakfadajgcego catkowite finansowanie
whioskowanej interwencji w populacji > 75. r.z. Wyniki przedstawiono ponizej.
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A. Obliczenia analitykéw Agencji na podstawie wariantu podstawowego wnioskodawcy — lek Valtricom

nierefundowany w ramach listy 75+

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia analitykow Agencji:—

Perspektywa ptatnika
Wariant

I rok

Il rok

Podstawowy wnioskodawcy

Analitykow Agencji

B. Obliczenia analitykéw Agencji na podstawie wariantu podstawowego wnioskodawcy — lek Valtricom

finansowany w ramach listy 75+

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia analitykow Agencji:—

Perspektywa ptatnika
Wariant

I rok

Il rok

Whnioskodawcy

Analitykéw Agencji

6.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez analize doptat pacjenta w horyzoncie 28 dni terapii.

W ramach oszacowan prowadzacych do wygenerowania przedstawionych wyzej wynikow wnioskodawca przyjat,
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Valtricom
(amldoypina, walsartan, hydrochlorotiazyd) we wskazaniu: leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenie zastepujace przyjmowanie tych
substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwéch preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie
substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynng, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

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

e Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.02.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: amlodipine, valsartan,
hydrochlorothiazide, Valtricom. W wyniku wyszukiwania nie znaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Valtricom. Odnaleziono natomiast 3 rekomendacje dotyczgce preparatu skojarzonego amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu Exforge HCT: dwie francuskie — negatywng z 2010 r. i pozytywng z 2012 r. oraz
pozytywng rekomendacje australijskg. Nalezy zauwazy¢, ze rekomendacja australijska dotyczy wskazania innego
niz oceniane w niniejszej AWA, tzn. leczenia nadcisnienia, ktére nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg
skojarzenia dwéch lekow. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla lekéw zawierajagcych amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd

Organizacja,

rok, krajlregion Lek Decyzja Tresé i uzasadnienie

Tresé: HAS rekomenduje refundacje leku Exforge HCT na poziomie 65% jako terapii
zastepujacej w leczeniu nadcisnienia pierwotnego u dorostych pacjentow, u ktérych
ci$nienie krwi jest odpowiednio kontrolowane za pomoca skojarzenia AML, VAL
i HCTZ w trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktérych jeden
zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynna.

Uzasadnienie: Z uwagi na fakt, ze produkt ztozony sktadajacy sie z trzech substancji
HAS 2012 Exforge HCT Pozytywna czynnych jest adresowany do chorych z ciezkim nadci$nieniem, uznano, ze korzys$¢
(Francja) ze stosowania tego leku bedzie wysoka jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych
uzyskano wystarczajacg kontrole za pomocag stosowania tych samych substanciji
czynnych w oddzielnych preparatach. Rzeczywista korzy$¢ zwigzana ze stosowaniem
leku Exforge HCT bedzie oceniona w ciggu dwoch lat* na podstawie
porejestracyjnego badania dotyczgcego efektdéw zastosowania tego preparatu
w praktyce. Badanie to odpowie réwniez na watpliwosci podniesione w rekomendac;ji
z2010r.
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Organizacja,

rok, kraj/region LEks

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2010

Exf HCT
(Francja) xlorge

Negatywna

Tresé: HAS nie rekomenduje refundacji leku Exforge HCT jako terapii zastepujacej
w leczeniu nadci$nienia pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie krwi
jest odpowiednio kontrolowane za pomoca skojarzenia AML, VAL i HCTZ w trzech
oddzielnych preparatach lub w dwdch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie
substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynng.

Uzasadnienie: Nie dowiedziono, aby stosowanie tego produktu ztozonego wptywato
na redukcje $miertelnosci i obcigzenia chorobg. Nie znaleziono zadnych argumentéw
przemawiajgcych za przewagg produktiu zlozonego wzgledem skojarzenia trzech
oddzielnych substancji czynnych, rowniez w zakresie compliance.

Podkreslono, ze w leczeniu nadcisnienia wazna jest mozliwos¢é dostosowania dawki
substancji czynnej, co nie jest oferowane przez lek Exforge HCT, nawet przy
uwzglednieniu wszystkich prezentacji. Konsekwencje przerwania leczenia produktem
ztozonym sktadajgcym sie z trzech substancji czynnych sg potencjalnie bardziej
powazne niz zwigzane z przerwaniem monoterapii lub terapii skojarzonej dwoma
lekami.

Ponadto wskazano na ryzyko nadmiernej preskrypcji leku ztozonego w populacji
z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem.

PBAC 2010

Exf HCT
(Australia) xiorge

Pozytywna

Tresé: PBAC rekomenduje objecie refundacjg preparatu Exforge HCT (amlodypina
+ walsartan + hydrochlorotiazyd) w przypadku chorych z nadci$nieniem, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli za pomocg jakiegokolwiek skojarzenia dwoch
substancji czynnych zawartych w preparacie Exforge HCT.

Uzasadnienie: Rekomendacja PBAC zostata oparta na podstawie minimalizacji
kosztow preparatu zlozonego vs amlodyping, walsartan ihydrochlorotiazyd
podawane oddzielnie w rownowaznych dawkach.

*nie odnaleziono danych odnosnie przeprowadzenia kolejne oceny
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 7 stycznia 2020 r., znaki PLR.4600.1837.2019.2.MN, PLR.4600.1838.2019.2.MN,
PLR.4600.1839.2019.2.MN (data wptywu do AOTMIT 7 stycznia 2020 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708627;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708610;

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 25 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708634.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z wskazaniem refundacyjnym leku Valtricom i obejmuje leczenie
samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia
tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako leczenie
zastepujgce przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwéch preparatach,
z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynna.

Lek Valtricom nie podlegat dotychczas ocenie Agencji.
Problem zdrowotny

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

Alternatywne technologie medyczne

Preparat Valtricom stanowi jednotabletkowe potgczenie amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu wskazane
do stosowania u 0séb, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane skojarzeniem analogicznych
substancji czynnych podawanych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktérych jeden
zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostatg substancje czynng. Jako technologie alternatywng
wnioskodawca wskazat amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd podawane w osobnych preparatach
w dawkach identycznych jak w produkcie Valtricom.

Nalezy zauwazyé, ze w Polsce nie sg refundowane Zadne preparaty zawierajagce sam hydrochlorotiazyd,
jak réwniez produkty ztozone zawierajgce hydrochlorotiazyd i amlodypine, dostepne sg za$ produkty ztozone
walsartan + hydrochlorotiazyd. Zdaniem analitykdw Agenciji jako komparator nalezy wiec obraé terapie skojarzong
w dwoch tabletkach: produkt prosty amlodypiny + produkt ztozony walsartan/hydrochlorotiazyd, w dawkach
identycznych jak w produkcie Valtricom. Takie podejscie zostato przyjete rowniez przez wnioskodawce w analizie
ekonomicznej i analizie wptywu na budzet, niemniej w ramach analizy problemu decyzyjnego i analizy klinicznej
whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazuje amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd podawane
w osobnych preparatach.

Cztery z pieciu odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w tym polskie PTNT 2019 wskazujg tabletke
wielosktadnikowg SPC (ang. single-pill combination) jako preferowang forme leczenia skojarzonego.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W 2zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ interwencji z preferowanym
komparatorem, w ramach analizy klinicznej przedstawiono badania skutecznosci praktycznej oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo jednotabletkowego preparatu ztozonego AML/VAL/HCTZ u pacjentow
z samoistnym nadcisnieniem tetniczym (EXCITE, SIMPLIFY, El-Etriby 2020), a takze jedno badanie (Xie 2014)
poréwnujgce stosowanie sie do zaleceh lekarza wsrdd pacjentdw przyjmujgcych skojarzenie trzech lekow
hipotensyjnych (amlodypiny, hydrochlorotiazydu i walsartanu/olmesartanu) w postaci jednej, dwdch lub trzech
tabletek.
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Wyniki badan skutecznosci praktycznej (EXCITE, SIMPLIFY, EI-Etriby 2020) wykazaty, ze stosowanie
skojarzenia AML/VAL/HCTZ w postaci jednej tabletki u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym wigze sie z istotnym
statystycznie obnizeniem, zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego, Sredniego cisnienia tetniczego,
w poréwnaniu do poczatku leczenia. W badaniu SIMPLIFY odsetek pacjentéw z prawidtowym ci$nieniem
tetniczym wyniost 43,5%, natomiast w badaniu El-Etriby 2020 — 76,9%. W obu badaniach okres obserwac;ji
wyniost 12 tygodni. W badaniu EXCITE prawidtowe skurczowe ci$nienie na koniec 26. tygodnia odnotowano
u 54% pacjentow. Wsrod pacjentéw leczonych terapig AML/VAL/HCTZ podawang w jednej tabletce odpowiedz
na leczenie w badaniu EXCITE osiggneto 89,2% w przypadku skurczowego cisnienia oraz 88,9% w przypadku
rozkurczowego cisnienia tetniczego. W badaniu SIMPLIFY odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wyniost
71,3%.

Wyniki dotyczgce stosowania sie do zalecen lekarza w badaniu Xie 2014 wskazujg, ze stosowanie terapii
hipotensyjnej w postaci 1 tabletki zwigzane bylo z 55% wiekszg szansg przestrzegania zalecen lekarskich
(wiekszy odsetek pacjentow z PDC 280%) w poréwnaniu z grupg dwutabletkowg, oraz z 89% mniejszg szansg
na rezygnacje z leczenia w poréownaniu z pacjentami przyjmujgcych leki przeciwnadcisnieniowe w dwéch
tabletkach. W obu przypadkach wyniki osiggnety istotnos¢ statystyczna.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawione wyniki dotyczyty tacznej skutecznosci wszystkich badanych dawek
poszczegodlnych lekéw, a w ramach niniejszej AWA oceniane sg tylko 3 z tych prezentacji (5/160/12,5 mg,
10/160/12,5 mg, 10/160/25 mg). W badaniu EXCITE przedstawiono wyniki dla odrebnych subpopulacji leczonych
poszczegolnymi dawkami skojarzenia AML/VAL/HCTZ. Wyniki te wskazujg na istotng statystycznie redukcje
cisnienia tetniczego niezaleznie od podawanej dawki, aczkolwiek lepszy efekt terapeutyczny osiggnieto
w przypadku wiekszych dawek lekow.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej interwencji z przyjetym komparatorem. Nalezy réwniez zauwazyé, ze wnioskowane
wskazanie leku Valtricom dopuszcza stosowanie go tylko u pacjentéw, u ktérych wczesniej uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem. Tego zatozenia nie spetnia zadne z witgczonych do analizy badan. Podkreslenia wymagajg
tez ograniczenia dotyczace samych badan, takie jak mozliwos¢ zwiekszenia dawki lub dodania innego leku
hipotensyjnego w badaniu El-Etriby 2020 czy rozbieznosci populacyjne w badaniu Xie 2014 pomiedzy grupami
przyjmujgcymi terapie jednotabletkowg i dwutabletkowg, ktére mogg wptywacé na zaburzenie wynikéw.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach wtaczonych do analizy klinicznej nie raportowano zgonow. Wsréd pacjentéw leczonych terapia
AML/VAL/HCTZ podawang w 1 tabletce zdarzenia niepozadane tgcznie wystgpity u 6,1% pacjentéw wigczonych
do badania EXCITE, u 2,3% pacjentéw z badania SIMPLIFY oraz u 9,4% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
El-Etriby 2020. Najczesciej byty to: obrzeki, zawroty gtowy, kaszel, nudnosci, palpitacje, bole glowy i wzdecia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Analiza minimalizacji kosztéw w 28-dniowym horyzoncie czasowym wykazata

Na uwage zastugujg dwa prawdopodobne warianty analizy wrazliwos$ci: zakladajgcy wigczenie do grupy limitowej
45.0 oraz zaktadajgcy wpisanie produktéw Valtricom na liste 75+.

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat zatozenie o braku finansowania leku Valtricom w ramach listy 75+,
natomiast uwzglednit to finansowanie dla wszystkich technologii opcjonalnych. Znieksztalca to wyniki AE,
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit dwa warianty podstawowe analizy wptywu na budzet. W obu zatozyt brak bezptatnego
dostepu do leku Valtricom populacji > 75 r.z. przy jednoczesnej refundacji technologii opcjonalnych w ramach
listy 75+.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez analize doptat pacjenta w horyzoncie 28 dni terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie znaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Valtricom.
Odnaleziono natomiast 3 rekomendacje dotyczgce preparatu skojarzonego amlodypiny, walsartanu
i hydrochlorotiazydu Exforge HCT: dwie francuskie — negatywng z 2010 r. i pozytywng z 2012 r. oraz pozytywng
rekomendacje australijskg. W pozytywnej rekomendacji francuskiej wskazano, ze zostanie przeprowadzona
ponowna ocena na podstawie wynikéw porejestracyjnego badania dotyczgcego efektéw zastosowania leku
Exforge HCT w praktyce. Jego wyniki odpowiedzg réwniez na watpliwosci, ktére spowodowaty wydanie
negatywnej rekomendacji w 2010 r., w tym zwigzane z mozliwoscig dostosowania dawki, konsekwencjami
przerwania leczenia i ryzykiem nadmiernej preskrypcji w populacji z nadcisnieniem fagodnym i umiarkowanym.
Nalezy zauwazy¢, ze rekomendacja australijska dotyczy wskazania innego niz oceniane w niniejszej AWA,
tzn. leczenia nadcisnienia, ktére nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg skojarzenia dwéch lekéw.
We Francji lek Exforge HCT byt oceniany we wskazaniu analogicznym jak wnioskowane.

Uwagi dodatkowe

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi wybér substancji czynnej wyznaczajgcej liczbe DDD w opakowaniu
do obliczania wysokoéci limitu finansowania produktéw Valtricom w przypadku wariantu zaktadajgcego
utworzenie nowej grupy limitowej.

Z uwagi na fakt, ze lek Valtricom moze zostaé wigczony na liste 75+ analogiczne oszacowania
przeprowadzono réwniez dla wariantu zakfadajgcego catkowite finansowanie wnioskowanej interwencji
w populacji > 75. r.z.
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. Nie
wiadomo natomiast, jaki sposéb zostanie przyjety w nowej grupie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykbéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagar minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 41. szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci ?I.ZKKINTE;‘,;))“"'O"O Komentarz oceniajacego
1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowe;j (§ 5.
ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjadnienie: Wariant podstawowy analizy ekonomicznej
powinien zosta¢ przeprowadzony przy zatozeniu wigczenia
whioskowanego produktu leczniczego do istniejgcej grupy Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
limitowej 45.0, Antagoniéci angiotensyny Il - produkty w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
jednosktadnikowe i ztozone, a takze przy zatoZzeniu wpisania na przedstawit uzasadnienie odmowy
liste 75+. Biorac pod uwage wzrost odsetka pacjentéw po 75r.z. | NIE przeprowadzania wskazanych przez AOTMIT
w analizowanych latach, w opinii Agencji zasadne jest obliczen.
przeprowadzenie ekstrapolacji tego odsetka na kolejne lata Whioskodawca nie odniést sie do przyjetej
zamiast wyznaczania sredniej. wysokos$ci odsetka pacjentéw po 75 r.z.
Na zasadno$¢ przyjecia ww. zatozen w ramach wariantu
podstawowego analizy wskazuje dotychczasowa praktyka
refundacyjna lekéw stosowanych w leczeniu nadcis$nienia
tetniczego.
Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit wyjasnienie dla zatozen przyjetych
w przedtozonej analizie ekonomicznej oraz
odmowit przeprowadzenia wskazanych przez
AOTMIT obliczen.
NIE
3. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych do  uzyskania Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
Rozporzadzenia). NIE przedstawit wyjasnienie dla nieuwzglednienia
Wyjasénienie: W ramach analizy wrazliwosci nalezy testowaé wariantu zaktadajgcego wigczenie
wariant zaktadajgcy wigczenie wnioskowanego produktu whnioskowanego produktu leczniczego do grupy
leczniczego do grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - limitowej 41.0.
pochodne dihydropirydyny
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Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci nalezy testowaé
wariant zaktadajgcy wigczenie wnioskowanego produktu
leczniczego do grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia -
pochodne dihydropirydyny.

Wykaz niezgodnosci ?erKINL;Er,f)em'ono Komentarz oceniajacego
4. BIA nie zawiera:
a.ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem skfadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat czynniki
ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia); przemawiajgce za utworzeniem nowej grupy
b.oszacowania  dodatkowych  wydatkéw  podmiotu limitowej opisane w rozdziale 3.1.2.3.
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow Odnosnie mozliwosci wigczenia leku Valtricom
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow na liste 75+, stwierdzono, Zze wniosek
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych | NIE refundacyjny nie dotyczy tej kwestii. Wskazano
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, réwniez, ze nie wszystkie produkty ztozone
z wyszczegOlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej zawierajgce  substancje czynne  objete
refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt bezptatnym dostepem dla oséb >75 r.z.
6 Rozporzadzenia). znajdujg sie na tej liscie, za przyktad podajgc
Wyjasnienie: Analogicznie do wariantu podstawowego analizy Candezec Combi.
ekonomicznej, analiza podstawowa wptywu na budzet powinna
zostaé  przeprowadzona przy  zatozeniu  wigczenia
wnioskowanego produktu leczniczego do istniejacej grupy
limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone, a takze przy zatozeniu wpisania na
liste 75+. Odsetek pacjentéw po 75 r.z. w analizowanych latach,
powinien zosta¢ wyznaczony poprzez ekstrapolacje danych z
lat poprzednich zamiast wyznaczania $redniej.
5.Analiza wrazliwosci BIA nie zawiera minimalnego Whioskodawca odmowit testowania takiego
i maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 wariantu w analizie wrazliwosci. Wyjasnienie
Rozporzadzenia). wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale
NIE 3.1.2.3. Analitycy Agencji uznali, ze wydaje sie

mato prawdopodobne, by lek Valtricom
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
zostat wigczony do grupy limitowej 41.0
i odstgpili od obliczeh wtasnych w tym zakresie.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza kliniczna

e Populacja wtgczonych badan klinicznych nie pokrywa sie z populacjg wnioskowang, tzn. nie ogranicza
sie do chorych ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem.

Analiza ekonomiczna

e Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw. Pomimo wezwania
do uzupetnienia w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca nie testowat

e Pomimo przeprowadzenia odpowiedniego przegladu, nie zidentyfikowano innych modeli dotyczacych
tego samego problemu ekonomicznego. W zwigzku z tym nie przeprowadzono walidacji konwergencji.

Analiza wptywu na budzet

o Nie przedstawiono obliczeh z perspektywy wspdlnej. Z uwagi na wspoiptacenie zgodnie z Wytycznymi
HTA analize wptywu na budzet nalezy réwniez przeprowadzi¢ z perspektywy wspdlnej.
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