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1 Odpowiedz na uwagi AOTMIT

W odpowiedzi na pismo ADTMIT z dnia 31.01.20800 syonaturze OT.4330.2.7020.0G.4
uprzejmie informujermy:

Ad. Analiza ekonomiczng nie zawilera analizy podstowowey (8 5, ust 1 pikt 1 Rozporzqdzenia)
Wiyiasnienie: Wariant podstowiowy analizy ekonomicznei powinien zostad przeprovwadzony
przy ZafoZeniu wigozenio wrnioskowanego produkiy leczniczego do istniejgoel grupy
frndtowed 45,0, Antagoniscl angiotensyny Il - produity jednosikdadniiowe | ZioZone, q talle
przy ZatoZeniu wpilsanio na Hste 759+, Biorge pod wwiage werost odsetio pacientdw po 75 nz
w analizowamgch atach, wopinii Agencti zasadne Jest przeprowadzenie ekstrapolacyi fegn
odsetka na kolefne lata zamiost wagnaczania srednief. Na zasadnose praviecia ww zafoZen
woramach warionty podstowowego analizy weknzuje dobychezosowa prakbyla refundaoying
lekdw stosowanych wleczeniu nadciEnienia tetniczego, ”

oraz
» ¥ ramach analizy wedaay no budzet:
Bl4 nie zaowilera:

q) Hosciowe] prognozy roczryeh wydatiow podmioty zobowiganego do finqnsowania
swiadezen ze srodfow publiczrvch, jakde bedq ponoszone na leczenie pacientiw w
stanie klinicznym wekgzanym wio whniosky, Zwyszezegd inienien sidadowe wiydatidw
stanowigeey refundacie ceny wnioskowane] technologll, przy zafoZeniu, Ze minister
wiscivey do spraw Zdrowio wado decvzie o objeciu refundacig ub decvzie o
podwaZszeniu cemy (5 6, wust T pkt 5 Rozporzgdzenia);

h) oszacowania dodatiowyeh wadotiow podmioty zobowigzranego do fingnsowania
swiadczen ze srodfaw publiczrveh, jokie bedq ponoszone na leczenie pacjentiw w
stanie  kiinfzngn  wslEanym we  wniosky, stonowiqoyveh  rdZnice  pomiedzy
prognozam i, o korych mowa w plkt 47 5, z wyseczego infeniem sifadowe] wydatiow
stanowigeey refundacie ceny whioskowane] technologhi (5§ 60 wst, T pit o
Fozporzgdzenia).

Wi insnienie, Anclogicznie do wariantu podstowowego analizy ekonornicznef, analiza
podstowowa wohadd ng budZet powinng zostad przeprowadzong prey ZofnZeniu wigqezenio
whioskowanego produkty leczniczego do dsthiejgoel grupy Limitowe] 450, Antagonisci
aheiotensyy I - produithy Jednosidadntiowe T ZioZzone, a talde przy ZzafoZeniu woisania ha
fiste 75+ Odsetek pacjentdw po 75 2 w anglizowanych latach, powinien zostad
Wy ZnaczZony poprzez ekstrapoiacie danveh z lat poprzednich zamiast wagnaczania sredniel ”

Zwracamy uwage, fe wniosek refundacyjny formalnie pie moze i nie dotyczy wpisania
preparatu Valtricom na listg P+, Tym samym szacowanie kosztow stosowania preparatu
Waltricom przy zatoZeniu wpisania na listg P+ nie moZe mied miejsca w ramach scenariusza
podstawowedn analizy  [taki scenariusz jest niezgodny 7 wnioskowanymi warunkami
refundacii]. Warto zauwazyc, iZ nie kazdy produkt bedacy jednotabletkowym potaczeniem
substancii refundowanych w ramach listy 7o+ jest uwzdedniany w tynmie wykazie.




Przyktadem tutaj jest lek Candezec Combi [candesartanumn + armlodipinum), ktdry objety
zostat refundacig od maja 2018 r. w ramach podstawowe] listy apteczne]j, zas do tej pory nie
jest on uwzdedniony w ramach listy 75+, Zwracamy rdwnieZ uwagg, e w ramach analizy
wrarltwosci uwzgdedniono scenariusz  [A2), w kidnym oszacowano koszty stosowania
preparatu Valtricom przy zatoZeniu wpisania na liste 754+,

Dwracamy uwada, e nie ma ustawowych podstaw do refundacii wnioskowanej technaol ogii
woramach istnigjacej grupy limitowe] 45.0. Zgodnie 7 art. 15 ust. 2, do grupy limitowe]
kwalifikuje sig lek posiadajgcy te samg nazwe migdeynarodows albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
srodek  spodywezy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyozny, pry
Zastosowaniu nastepuiacych kryteridw: 1) tych sanych wekazar lub przeznaczen, w ktdnach
53 refundowane; 2] podobnej skutecznosci.

Wnioskowana technologia stanowi potgczenie 3 substancii czynmych nalefacych do grupy:
antagonisty wapnia: CCB (amlodypina), antagonisty receptora angiotensyny: ARB [walsartan)
araz diuretyku tiazydowego [hydrochlorotiazyd). YWsrystkie powyZe] wymienione substancie
53 aktualnie refundowaneg, w ramach nastgpujacych grup limitowych:

« amlodypina: grupa 41.0 — antagonisci wapnia — pochodne dibyd ropingdyry;

« walsartan + hydrochlorotiazyd: grupa 45.0 — antagonisci angiotensyny || — produkty
jednoskiadnikowe 1 ztorone.

Maleiy podkreslic, Ze w chwili obecnej, w przypadku leczenia nadcisnienia tetniczego, nig
jest refundowany faden 3-lekowy preparat, w tym preparat stanowigcy potaczenie: CCB +
ARB + diurgtykuy tiazydowego. Ma liscie refundacyjnej dostepne sg jedynie leki proste
(preparaty, w skiad ktorych wchodzi pojedyncza substancia czynna) oraz leki ztozone z
dwich substancii (CCB + diuretyk, CCB + ACE, ACE + diuretyk, CCB + ARB, ARB + diuretyk].
|stniejg zatem nastepujace przestanki ustawowe, ktdre wakazujg na koniecznosd utworzenia
odrebnej grupy limitowe] dla analizowanegn leku:

« whioskowana technologia ma inng nazwe migdzynarodows niz inne leki, obecnie
refundowane w Polsce w leczeniu pacjentiw we whnioskowanmym wskazaniu;

« 7o wzdedu na potaczenie trzech rdEnych substancii, mechanizm  dziatania
whinskowane] technologii nie jest zblizomy do innych lekdw, obecnie refundowanych
w Palsce wleczeniu pacjentdw we whioskowanym wskaz aniu.

FowyZsZe argumenty, araz fakt, Ze terapia za pomoca trzech substancii (tj. amlodypina +
walsartan + hydrochlorotiazyd] ma udowodniong wyzszg skutecznost, w pordwnaniu do
terapii  dwoma  substancjami [walsartan  +  hydrochlorotiazyd,  amlodypina  +
hydrochlorotiazyd  (potgczenie nigrefundowane w Polsce], amlodypina + walsartan],
stosowarymi w leczeniu pac jentdw we wnioskowarnym wskazaniu (patrz analiza klinicznal,
powodujs, fe zoodnie Z zapisem art. 15 ust. 2 Ustawy Fefundacyjnej, wymaganes jest
ubworzenie odrgbnej grupy limitowe].

Art. 15 ust, 3 pkt 11 3 ustawy o refundacii przedstawia warunki utwaorzenia odrebnej grupy
limitowe] w warunkach, w ktorych w mysl art. 12 ust. 2 ustawy o refundacii, zachodzg
warunki utworzenia wspdlnej grupy limitowe]. Poniewar warunki, zawarte w art. 15 ust. ¥
ustawey o refundacji, nie zachodzg we wnioskowanym wskazaniu [nie ma przestanek do




utworzenia wspadlnej grupy limitowei), zapisy art. 15 ust. 3 pkt 113 ustawy o refundacji nie
stosujg sie do niniejszegn wniosku.

B stovie refundacyined, technologia definfowana jest jakor .technologia
medyczna w rczumisgniu ustawy = dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 swiadczeniach opigki zdrowotng]
finansowanych ze srodkow publicznych [ 7. Zgodnie ustawg z dnia £7F sierpnia 2004 r o
swiadczeniach opieki zdmwotnej finansowanych ze srodkdw publicznych  technologia
medyczna to leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w
akreslomych wekazaniach, a takfe aorganizacyjne systemy wipomadajgce, w obrebie kidnych
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Dodatkowo zwracamy wwagde, fe od 28 cZenwca do £ lipca 2018 roku Giowny Inspektor
Farmaceutyczny wydat decyzje wstrzymujgce w obrocie wybrane serie 44 produktow
leczniczych zawiarajacych walsartan wytworzonych przez 10 producentdw, Decyzie to efakt
informacji, jaka w ramach systemu Rapid Alert trafita do polskiego nadzoru
fammaceutycznego 7 Europejskia] Agencii Lekow. Wedtug europejskie] agendy potencjalnig
niebezpieczna moZe okazral sie substancja czynna - walsartan, jaka kilkunastu producentdw
nabyto U chifnskiego wytworcy  substancii aktywnej [APl) - firmy  Zheijang Huahai
Phamaceuticals Co. Ltd. Decyzje objety produkty wybiwarzane przez fimmy: Actavis Group;
Binton; Egis; Gedeon RKichter; Orion Corporation; Polfarmesx; Polpharma; Sandoz; 5-Lab;
Lentiva. Dodatkowo 23 listopada 2018 Gtowny [nspektor Fammaceutyczny wydat decyzije oo
wycofaniu z obrmotu kilku lekow z walsartanem stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego: Bespresu i Co-Bespresu [podmiot adpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals Polska)
i wstrzymaniu w obrocie Vanatexu [podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne
Folpharma). Powodem jest wykryoie zanieczyszczenia M-nitrozodietyloaming (MOEA] w
walsartanie pochodzacym od hinduskiego wytwdrcy Mylan Laboratories Limited. |Gz
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Ad. LAnaliza wrazliwosol nie zZawiera ofresienia  zofresdw  zmiennoscl  wartosc!
wykorzystanyoh do uzyskania oszaoowan, o ktarych mowa woust, 2 pikb 5 (8 5 ust, @ pikt ]
Rozporzqdzenia), Wiasnienie: W ramach analizy wraZiwosol naledy testowas warfont
Zaikdadajqey wiqezenie whioskowanego produlkty leczniczego do grupy Bmitowe] 4710,
Antagonisci wapnia - pochodne diftwdrop ingd g

aras

wAnaliza wr@ Hwosc! 814 nie zawieraminimalnego | maksynalnego wariantu oszacowania (&
b, ust. 1 pit 7 Rozporzgdzenia).

Wi insnienie: W ramach analizy wir@® liwoscl nalezy testowad wariant zakéodajqoy wigozenie
whioskowanego produity leczniczego do grupy Bimitowey 41.0, Antagonisci wapnia -
pochodne difbvdropingymg”




Dwracamy Uwade, Fe nie ma Zadnych podstaw do testowania wariantu zaktadajgcego
whaczenie wnioskowanego produktu leczniczegn do grupy limitowe] 41.0 [Antagonisci wapnia
- pochodne dihydropirgdyny]. Pomijajac fakt, fe przeprowadzone w analizie testowanie
raktadajgce wiaczenie wnioskowanego produktu leczniczegn do grupy limitowei 45.0
(Antagonisci angiotensyny || - produkty jednosktadnikowe i ztozoneg] jest nigzasadne z punkiu
ywidrenia ustawy refundacyinej [wyjadniono wyre]] to nalefy zwrocic uwage, e w ramach
tej grupy limitowe] 41.0 nie jest refundowany jakikobwiek preparat zawierajacy walsartan
lub inny antagonista dla angiotensyry |l [ARE). Wszystkie preparaty zawierajace antagoniste
dla angiotensyny [l sg refundowani w ramach grupy limitowej 43.0. Co wigce]j, wszystkie
preparaty Zzawierajace potaczenie amlodypiny z ARE s3 refundowane w grupie 45.0.

Zwracamy rownied uwade, 7 dane przedstawioneg w analizie 55 aktualne na dzien ztorenia
wihniosku [192.11.2019). Wikarana przez analitykdw A0TMIT publikacja El-Etriby 2070 zostata
opublikowana w 020 roku [dostapna jest tylkowearsja elektroniczna w dostgpie ,Epub ahead
of print™. Publikacje te przedstawiono w kolejrym roedziale. 7 kolei dane ze sprawozdania
MEZ za I kwartat 2019 ro juchwata nr 2652019701 z dnia 19 grudnia 2019 r] zostaby
opublikowane 23.12.2019, a wigc ponad miesigc od ztozenia wniosku.




2 Uzupetnienie analizy klinicznej

El-Etriby 20201

Badanie El-Etriby 2020 bwto wisloosrodkowym, prospekbywnym, obsenivacyinym badaniem
kohortowym  przeprowadzonym w Egipcie. Celem badania bwta ocena skutecznosci
i tolerancii stosowania terapii potrdjne]j za pomocyg preparaty zawierajgcego: amlodyping,
walsaratan i hydrochlorotiazyd [AML+HVAL+HHCTZ) w postaci jedne] tabletki [SPC, ang. single
pitl combination] u chorych z nadcisnieniem tetniczym niekontrolowanym za pomocy
jakiejkolwiek terapii podwdinej [okres obserwacii - 12 tygodni].

Do analizy witaczono 108D chorych w o wisku powyZe] 18 lat z nadcisnieniem tetniczym,
niekontrolowanym za pomocyg terapii podwdjnej [tj. 58P [cisnienie skurczowe krwd, ang.
systofic blood presswre]/DBP [cisnienie rozkurczowe krwi, ang. digstolic blood pressure)
=140/ 90 mm Hg) . Mediana wigku chongch wdaczonych do badania wynosita 55 lat [zakras 23-
F3lat), a 60% chorych stanowili mgzczyzni.

Wy badaniu uwzdedniono chorych leczonych preparatem zawierajacym amlodyping,
walsartan i hydmchlorotiazyd [(AsLAALHCTY) w nastepujacych dawkach: 50160514,5 mg
i10Me0/25  mg. Dozwolone bwo  zwigkszenie dawki lub  dodanie innego  leku
przeciwnadcisnieniowego (mata dawka) wedtug uznania lekarza prowadzgcegn lecrenie.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacii zgodnej z zaplanowanym leczeniam (ITT,
ang. intention-to treat; M=1 080) oraz populacji wyodrebnionej zgodnie z protokaotem
badania [PF, ang. per-protocol; MN=1074 [99,4%]).

Wy badaniu El-Etriby 2020 obserwowano wyrazny spadek citnienia krad [plenwvszorzedosy
punkt koncowy] podczas obserwacji chorych. W populacii PR, po 12 tygodniach leczenia
obserwowano istotng statystycznie [p=0,0001) drednig zmiang cifnienia krwi ze 165
(S0=12,83)/100,8 (SD=7,03) mm Hg [wartosci wyisciows) na 129,7 [50=8,35) /80,6 [SD=5,23)
mm Hz. Ponadto, istotng statystycznie redukcje cisnienia krwi zaobserwowano juz po 2
tygodniach trwania badania (137,4 [50=11,%0]/85,1 [50=7,63] mmHg; p<0,0001] .

W populacii ITT, prawidtowe citnienie krad [tj. <140/90 mm Hg) osiagneto 830 [76,9%)
charych, z crego prawidtowe skurczowe cisnienie krwi (<140 mm Hg)- 853 [79,0%) chonych,
a prawidtowe rozkurczowe cisnignie krwi (<90 mm Hg) - 983 [91,0%) chorych.

COcena przeprowadzona przez lekarry wykazata, fe 667 [(61,8%) chongch miato doskonatg
tolerancje badanego leku. U 102 [9,4%) chorych wystapito co najmnie] jedno zdarzenis
niepoZadane, 7 czego u 37 [3,4%) byly to zdarzenia niepoZgdane najprawdopodobnig)
Zwigzane 7 leczeniem. Wszystkie zgtaszane zdarzenia niepoZgdane miaty charakter tagndny
do umiarkowanego.

Po dsumowujac, w badaniu obserwacyjnym El-Etriby 2020 wykazano, Ze terapia potrdjna
AML+VAL+HCTZ w postaci jednej tabletki skutecznie obniza ciénienie krwi (zaréwno

VEI-Etiby A, 8 K., Rakha 5., Efficacy and safety of amlodipine s valsartan/hydrochlorothiazide single

pill combination in Egyptian patients with hypertension uncontrolled on any dual therapy: an
observational  study, Current Medical Research and  Opinion, 2020, 2001, doi:

10, 1080/03007995,2020.17193%4. [Epub ahead of print]




skurczowe, jak i rozkurczowe) u chorych z nadcisnieniem tetniczym juz po 2 tygodniach
leczenia, przy jednoczesnej dobrej tolerancii badanego leku, a prawidtowe cisnienie
krwi osiaga wiekszosé chorych stosujacych AML+VAL+HCTI.
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