VABINXO® (WALSARTAN + INDAPAMID)

W LECZENIU NADCISNIENIA TETNICZEGO
U DOROSLYCH PACIJENTOW, U KTORYCH UZYSKANO
ODPOWIEDNIA KONTROLE CISNIENIA TETNICZEGO
PODCZAS LECZENIA SKOJARZONEGO PREPARATAMI
ZAWIERAJACYMI WALSARTAN + INDAPAMID, JAKO

LECZENIE ZASTEPUJACE PRZYJMOWANIE TYCH
SUBSTANCJII CZYNNYCH W DWOCH ODDZIELNYCH
PREPARATACH

UZUPEENIENIE

Krakdéw, pazdziernik 2024




Odpowiedzi na uwagi do przediozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
0T.423.0.13.2024.8.KD) dla wniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego
Vabinxo (valsartanum + indapamidum), 30 tab. o zmodyfikowanym uwalnianiu 160 mg +

1,5 mg.

Uwagi AOTMIT:

1. UWAGI DO ANALIZY EKONOMICZNEJ I ANALIZY WPLYWU NA BUDZET PLATNIKA

a) Uwagal:
Tre$¢: Whioskodawca przedstawia analize wrazliwosci w analizie ekonomicznej, jednak bez uzasadnienia
zakresow zmiennosci (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia), w wyniku czego w czesci scenariuszy nie
wystepuja zadne zmiany parametrow wejsciowych. Wydaje sie, Ze niektore scenariusze analizy
wrazliwosci sg w rzeczywistosci powtorzeniem analizy podstawowej, np. scenariusz zaktadajacy
refundacje wnioskowanego leku w grupie 45.0, odpfatnosc 30% czy uwzglednienie jako komparatora
catego rynku lekow zawierajacych walsartan i indapamid. Uprzejmie prosze o ograniczenie analizy
wraZliwosci do scenariuszy, w ktorych rzeczywiscie zmianie ulegaja parametry analizy. Uwaga dotyczy

zarowno analizy ekonomicznej, jak i analizy wptywu na budzet.”

Odpowiedz:

W wersji analiz przedktadanym AOTMIT dodano scenariusze przyjmujgce zatozenia analizy podstawowej
celem umozliwienia wygodnego poréwnania wptywu zmiany danego aspektu (np. wyniki dla wszystkich
teoretycznie mozliwych grup limitowych dla wnioskowanej technologii w jednym miejscu; wyniki dla
wszystkich teoretycznie mozliwych kategorii odptatnosci $wiadczeniodawcy za wnioskowang technologie
w jednym miejscu). Niemniej jednak, zgodnie z uwagg AOTMIT w dotgczonym do niniejszego pisma
skoroszycie MS Excel zawierajgcym modele analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet usunieto
dodatkowe, weryfikacyjne scenariusze analizy wrazliwosci.

Tabele z wynikami zamieszczono ponizej; w skoroszycie MS Excel zostaty zaktualizowane. Wprowadzona

zmiana nie ma wpltywu na diagramy tornado z analizy wrazliwosci oraz na wnioski z analiz wrazliwosci.




Tabela 1. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej.

Koszt lekow (NFZ) - NFZ Koszt lekow (NFZ) - wspoélna Roéznica w koszcie, NFZ Cena progowa
Nr Paramet scenariusze iki iki
ry / Produkt Skiadniki Produkt Skiadniki - Wspéina . Wspéina
zlozony osobno ztozony osobno
DSA 00 Analiza podstawowa
Nowa grupa
DSA 01 Grupa limitowa
limitowa: Grupa limitowa
RSS2 indapamidu (36.0)
Kategoria
odpfatnosci w Odptatnosc
S pozostatych ryczattowa

wskazaniach
DSA 04 Dane sprzedazowe z 2023 r. [56]

Minimalny koszt
DSA 05 jedn.

Koszt . komparatoréw
komparatoréw:
min. - maks. Maksymalny
DSA 06 koszt jedn.

komparatorow

100% (tylko
DSA 07 pacjenci
65+)
0,
DL Uwzglednione D.1 i 77,2% [49]
D.2 + % pacjentow
65+: 0 - 100% 0% (brak

DSA 09 pacjentow
65+)

Komparator: 2
tabletki 80 mg
DSA 10 walsartanu i
tabletka 1,5 mg
Charakter indapamidu
komparatora Komparator:
tabletka 160 mg
DSA 11 walsartanu i
tabletka 1,5 mg
indapamidu




Koszt lekow (NFZ) - NFZ Koszt lekow (NFZ) - wspdlna Réznica w koszcie, NFZ Cena progowa

Parametry / scenariusze Produkt Sktadniki Produkt Sktadniki

zlozony osobno ztozony osobno g BEATE NFZz e

1

DSA 12 Horyzont czasowy: miesiac

miesigc - 2 lata —
DSA 13 2 lata
DSA 14 Stopy dyskontowe = 0%

Pominiete aspekty zwigzane z
DSA 15 wykazami D1. i D2 Obwieszczenia
Min.zdr.

Uwzglednione D.1i D.2 + Lek
DSA 16 nieobecny w czesci D.2 Wykazu
(bezptatny u 65+ lat)

Tabela 2. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wpltywu na budzet.

Liczebnosc Koszt ref. Koszt ref.

populacji populacji, produktu produktu Wynik BIA, Wynik BIA,

Scenariusz ogétem ! wnioskowana ztozonego, ztozonego, PLN (NFZ) PLN (wspéina)
technologia PLN (NFZ) PLN (wspdlna)

Rok1 Rok2 | Rokl1 Rok2 Rok1l Rok2 | Rokl1 Rok2 Rok1l Rok2 Rok1l Rok2

Liczebnos¢

Wariant
e "prawdopodobny”
SA 01 Analiza podstawowa Wariant "minimalny
SA 02 . Wariant .

maksymalny

Wariant
AL "prawdopodobny"
SA 04 Wariant "minimalny"




SA 05

Scenariusz

I

Wariant

"maksymalny"
Wariant
A "prawdopodobny"
=50 Przejecia: 3. Srednia z wariantéw 1. i 2. Wariant "minimalny
SA 08 . Wariant )
maksymalny
Wariant
=50 "prawdopodobny"
SA 10 Przejecie catego rynku kopreskrypcji Wariant "minimalny”
(teoretyczny)
Wariant
S "maksymalny"
- Wariant
SA 12 Nowa grupa limitowa "orawdopodobny”
Grupa
At limitowa: Grupa limitowa Wariant
indapamidu (36.0) "prawdopodobny”
Kategoria
SA 14 odptatnosci w Odptatnosc Wariant
pozostatych ryczattowa "prawdopodobny"
wskazaniach
SA 15 Dane sprzedazowe z 2023 r. [56] . Wariant
prawdopodobny
Minimalny koszt Wariant
SA 16 : . " "
Koszt jedn. komparatorow prawdopodobny
komparatoréw: ]
SA 17 min. - maks. .Maksymalny kosz’t Wariant
jedn. komparatorow "prawdopodobny"

Koszt ref.
produktu

Koszt ref.
produktu

Liczebnosc
populacji,
whnioskowana ztozonego, ztozonego,
technologia PLN (NFZz) PLN (wspdlna)

RokZ\Rokl Rok2 Rok1 RokZ\Rokl Rok 2

Liczebnosc¢

populacji,
ogotem

Wynik BIA,
PLN (NFZ)

Wynik BIA,
PLN (wspdina)

Rok 1 Rok1l Rok2 Rok1l Rok2




Liczebnosc¢ Koszt ref. Koszt ref.
opulacii populacji, produktu produktu Wynik BIA, Wynik BIA,
popuaci, whnioskowana ztozonego, ztozonego, PLN (NFZ2) PLN (wspdlna)

Liczebnosc¢

Scenariusz .
ogdtem technologia PLN (NFZ) | PLN (wspéina)

Rok 1 RokZ\Rokl Rok2 Rok1 Rok2\Rok1 Rok2 Rok1l Rok2 Rok1l Rok2

100% (tylko Wariant
= pacjenci 65+) "prawdopodobny”
Uwzglednione D.1 Wariant
SA 19 iD.2+ % 77,2% [49] "srawdonodobny”
pacjentéw 65+: 0 P P y
SA 20 - 100% 0% (brak Wariant
pacjentéw 65+) "prawdopodobny"
Komparator: 2 tabletki
SA 21 80 mg walsartanu i Wariant
tabletka 1,5 mg "prawdopodobny”
Charakter |ndapam|du
komparatora Komparator: tabletka
SA 22 160 mg walsartanu i Wariant
tabletka 1,5 mg "prawdopodobny"
indapamidu
SA 23 Pominiete aspekty zwigzane z wykazami Wariant
D1. i D2 Obwieszczenia Ministra Zdrowia "prawdopodobny"
Uwzglednione D.1 i D.2 + Lek nieobecny Wariant
SA 24 | w czesciD.2 Wykaéj) (bezptatny u 65+ "orawdopodobny”




2. W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

a) Uwagal:
Tre$é: ,Dodatkowo zwracam sie z uprzejma prosba o uzupetnienie analizy problemu decyzyjnego o
najnowsze wytyczne praktyki klinicznej European Society of Hypertension z 2024 r. (Kreutz, R. et al.
2024 European Society of Hypertension clinical practice guidelines for the management of arterial

hypertension. European Journal of Internal Medicine, Vol. 126, 1-15).”

Odpowiedz:
Ponizej omdéwiono wskazane przez Agencje najnowsze wytyczne.

Wytyczne European Society of Hypertension (ESH) 2024 (Kreutz, R. et al. 2024 European Society
of Hypertension clinical practice guidelines for the management of arterial hypertension. European
Journal of Internal Medicine, Vol. 126, 1-15). https://www.ejinme.com/action/showPdf?pii=S0953-
6205%2824%2900238-3)

Zalecane gtéwne klasy lekow obnizajacych cisnienie krwi obejmujg inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEI), blokery receptora angiotensyny (ARB), beta-blokery (BB), blokery kanatu wapniowego (CCB) i
diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne (diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne). Dodatkowe terapie
mozna rozwazy¢ u pacjentéw z prawdziwym opornym nadci$nieniem tetniczym, niewydolnoscia serca i

przewlekta chorobg nerek.

Ogdlna strategia leczenia pacjentéw z nadci$nieniem:

e Krok 1: rozpoczecie terapii podwdjnej (dwulekowej) u wiekszosci pacjentéw (monoterapia jedynie
u wybranych pacjentdw: z nadci$nieniem tetniczym o niskim ryzyku i ci$nieniem krwi
<150/95 mmHg lub wysokim prawidtowym ci$nieniem krwi i jednoczesnie wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym lub pacjentéw stabych badz w podesztym wiek); zalecane sg ACEi lub ARB
+ CCB lub duiretyki tiazydowe lub tiazydopodobne (dawkowanie nalezy zwiekszy¢ do petnych
dawek, jesli sg dobrze tolerowane);

e Krop 2: zalecane jest stosowanie terapii potréjnej (tréjlekowej) ACEI lub ARB + CCB + diuretyki
tiazydowe lub tiazydopodobne (dawkowanie nalezy zwiekszy¢ do petnych dawek, jesli s3 dobrze
tolerowane);

e Krok 3: oporne nadciénienie (definiowane jako skurczowe cisnienie krwi =140 mmHg lub
rozkurczowe cisnienie krwi =90 mmHg, pomimo stosowania maksymalnych rekomendowanych
dawek terapii trojsktadnikowej, nieodpowiednia kontrola cisnienia jest potwierdzona
ambulatoryjnym [ABPM] lub domowym monitorowaniem cisnienia krwi [HBPM], lub wystepujg rézne

przyczyn pseudo-opornego nadci$nienia np. staby stopien przestrzegania zalecen i wykluczono




wtorne nadcisnienie) — dodanie kolejnych lekéw — nalezy rozwazyé konsultacje ze specjalistg

hipertensjologiem u pacjentédw z nadal niekontrolowanym nadci$nieniem.

Co istotne, w wytycznych podkreslono, ze na kazdym kroku (etapie) leczenia preferowane
sq produkty zlozone wzgledem terapii skojarzonych podawanych w postaci osobnych

tabletek. Zalecane dawkowanie to raz dziennie (preferowane podanie rano).

W wytycznych nie podano klasy zalecen i sity dowoddw.

Dodatkowo przytoczono kluczowe informacje z najnowszych wytycznych European Society
of Cardiology z 2024 (McEvoy JW, McCarthy CP, Bruno RM i wsp. 2024 ESC Guidelines for the

management of elevated blood pressure and hypertension. Developed by the task force on the

management of elevated blood pressure and hypertension of the European Society of Cardiology (ESC)
and endorsed by the European Society of Endocrinology (ESE) and the European Stroke Organisation
(ESO). European Heart Journal (2024) 00, 1-107 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae178)

Aby zmniejszy¢ ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, u wiekszosci dorostych pacjentow zaleca sie
utrzymanie leczonego cisnienia skurczowego w przedziale 120-129 mmHg, pod warunkiem dobrej

tolerancji leczenia (klasa I, poziom A).

Rekomendowane opcje leczenia farmakologicznego:

e sposrad wszystkich lekéw obnizajacych cisnienie krwi ACE-I, ARB, dihydropirydynowe blokery
kanatu wapniowego i leki moczopedne (tiazydy i leki tiazydopodobne, takie jak chlortalidon i
indapamid) wykazaly najskuteczniejszg redukcje ci$nienia krwi i zdarzen sercowo-
naczyniowych, dlatego tez zaleca sie je jako leczenie pierwszego rzutu w celu obnizenia
cisnienia krwi (klasa I, poziom A);

e zaleca sie faczenie B-blokeréw z innymi gtéwnymi klasami lekdw obnizajgcych cisnienie krwi, gdy
istniejg inne wazne wskazania do ich stosowania, np. w dfawicy piersiowej, stanie po zawale miesnia
sercowego, niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lub w celu kontroli czestosci akcji
serca (klasa I, poziom A);

e zaleca sie przyjmowanie lekow o najdogodniejszej dla pacjenta porze dnia, aby wyrobi¢ sobie nawyk
przyjmowania lekéw i poprawi¢ przestrzeganie zalecen (klasa I, poziom B);

e biorgc pod uwage dowody z badan klinicznych dotyczace skuteczniejszej kontroli cinienia
tetniczego w poréwnaniu z monoterapig, leczenie skojarzone obnizajace cisnienie tetnicze jest
zalecane u wiekszosci pacjentow z potwierdzonym nadci$nieniem tetniczym (cisnienie tetnicze
>140/90 mmHgq) jako terapia poczatkowa. Preferowane skojarzenia to bloker RAS (ACE-I lub ARB)
z dihydropirydynowym blokerem kanatu wapniowego lub lekiem moczopednym. Wyijatki do
rozwazenia obejmujg pacjentow w wieku >85 lat, osoby z objawowym niedoci$nieniem

ortostatycznym, umiarkowang do ciezkiej staboscig lub podwyzszonym cisnieniem tetniczym




(cisnienie tetnicze skurczowe 120-139 mmHg lub cisnienie tetnicze rozkurczowe 70-89 mmHg) ze
wskazaniem do leczenia (klasa I, poziom B);

e U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie obnizajace cisnienie krwi zaleca sie
stosowanie leczenia skojarzonego w postaci pojedynczej tabletki o ustalonej dawce
(FDC) (klasa I, poziom B);

e jezeli nie mozna kontrolowac cisnienia krwi za pomocg terapii skojarzonej dwoma
lekami, zaleca sie zwiekszenie dawki do terapii skojarzonej trzema lekami, zwykle
blokerem RAS z dihydropirydynowym blokerem kanalu wapniowego i diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym, najlepiej w pojedynczej tabletce (klasa I, poziom B);

e jezeli nie uda sie kontrolowac ci$nienia krwi za pomocg skojarzenia trzech lekéw, nalezy rozwazy¢
dodanie spironolaktonu (klasa IIa, poziom B);

e jezeli nie mozna kontrolowac ci$nienia tetniczego za pomocg skojarzenia trzech lekdw i u ktorych
spironolakton nie jest skuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazy¢ leczenie eplerenonem
zamiast spironolaktonu lub dodanie beta-blokera, jezeli nie jest to wczesniej wskazane, a nastepnie
centralnie dziatajacy lek obnizajacy cisnienie tetnicze, alfa-bloker, hydralazyne lub lek moczopedny
oszczedzajacy potas (klasa Ila, poziom B);

e nie zaleca sie tgczenia dwdch blokerdw RAS (ACE-I i ARB) (klasa III, poziom A).

Bardziej intensywne leczenie podwyzszonego cisnienia krwi i nadcisnienia moze wigza¢ sie ze
zwiekszonym ryzykiem polipragmazji i obcigzenia pacjentdw koniecznoscig prawidtowego stosowania
wielu lekéw jednosktadnikowych jednoczesnie, co stwarza ryzyko stosowania lekéw niezgodnie z
zaleceniami. Stosowanie produktéw ztozonych, o ustalonych dawkach (FDC) jest zalecane w celu

poprawy przestrzegania zalecen.

Klasy zalecen:
Klasa I: Dowdd i/lub ogdlna zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna i skuteczna. Jest

zalecane/wskazane.

Klasa II: Sprzeczne dowody i/lub rozbieznos$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.

Klasa ITa: Waga dowoddw/opinii przemawia za przydatnoscia/skutecznoscia. Powinien by¢ wziety pod uwage.

Klasa IIb: Przydatno$¢/skuteczno$¢ jest gorzej potwierdzona na podstawie dowoddw/opinii. Moze by¢ rozwazone.

Klasa III: Dowdd lub ogdlna zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w niektorych
przypadkach moze by¢ szkodliwa. Nie jest zalecane.

Poziomy dowoddw:

A: Dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B: Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych.

C: Konsensus opinii ekspertow i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.




Podsumowujac, w obu przytoczonych najnowszych praktyki klinicznej zaznaczono, ze:

e zalecang terapia poczatkowa jest terapia dwuskladnikowa obejmujgca ACEI lub ARB z

CCB lub diuretykami;

o stosowanie produktow ztozonych jest preferowane na wszystkich etapach leczenia

nadci$nienia tetniczeqo;

e w przypadku niepowodzenia leczenia dwuskladnikowego nalezy rozpoczac terapie

tréjsktadnikowa.
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