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Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) AOTMIT-OT-4350-6/2015
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie, ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie, ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

ACEI

AE
Agencja
AKL
AML

AOTMIT
ARB
ASH
AWA
BB

bd

BIA

BIS

BP
CABG
CcCB
CHD/CAD
CHEP
ChNS

ChPL
Cl
CRD

CVA
DARE
DBP
DDD
EMA
ESC

ESH
FDA
HTA

INAHTA
JNC
Komparator

Lek

MD

Mz
NATPOL
NFzZ

NHS EED
NICE
NNTB

NT

OR
PTCA
PTNT
r.z.
RAA
RAS
RK/RP

Rozporzadzenie
ws. Onalizy
weryfikacyjnej

(z ang. angiotensin converting enzyme inhibitors) inhibitor konwertazy angiotensyny

Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza efektywnosci klinicznej

amlodypina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

(z ang. angiotensin receptor blockers) inhibitory receptora angiotensyny
American Society of Hypertension

Analiza Weryfikacyjna Agencji

(z ang. beta blocker) beta blokery, beta adrenolityki

brak danych

(z ang. budget impact analysis) analiza wptywu na budzet

bisoprolol

(z ang. blood pressure) cisnienie tetnicze

(z ang. Coronary Artery Bypass Graft) pomostowanie tetnic wiencowych
(z ang. calcium channel blockers) antagonisci kanatu wapniowego

(z ang. coronary heart diseases) choroby niedokrwienne serca
Canadian Hypertension Education Program

Choroba niedokrwienna serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(z ang. confidence interval) przedziat ufnosci

Centre for Reviews and Dissemination

(z ang. cerebro-vascular accident) udar mézgu, incydent mézgowo-naczyniowy
Database of Abstracts of Reviews of Effects

(z ang. diastolic blood pressure) ci$nienie rozkurczowe

(z ang. defined daily dose) okreslona dawka dobowa
(z ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw
(z ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

(z ang. European Society of Hypertension) Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
Food and Drug Administration
(z ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Joint National Committee
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. Ul z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

(z ang. mean difference) $rednia réznica

Ministerstwo Zdrowia

Ogodlnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Choréb Uktadu Krazenia
Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Economic Evaluation Database

National Institute for Health and Care Excellence

(z ang. number needed to benefit) liczba osdb, ktérych poddanie interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego

Nadcisnienie tetnicze
(z ang. odds ratio) iloraz szans
(z ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty) przezskérna angioplastyka wiencowa petnoscienna

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Rok zycia

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

(z ang. renin-angiotensin system inhibitors) bloker uktadu renina-angiotensyna
Rada Konsultacyjna/Rada Przejrzystosci

Rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy] o refundacji
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Rozporzadzenie
ws.
minimalnych
wymagan

RR

SBP
SD
SIGN

Technologia

TIA

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
$wiadczeniach

Wytyczne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
poz. 388)

(z ang. relative risk, risk ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystapienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

(z ang systoalic blood pressure) ci$nienie skurczowe
(z ang. standard deviation) odchylenie standardowe
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 28 ustawy o refundac i

(z ang. transistent ischaemic attacks) przemijajgcy atak niedokrwienny

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2015r., poz 345)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.-4600-104-2015-JM(8)
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 23.01.2015 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem):
Lek:

Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189402;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 10 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189426;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189495;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189525;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189457,
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189433;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189556;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189587,

Whnioskowane wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

X w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

eSobycombi, 10 mg + 10 mg, 30 tabl;
eSobycombi, 10 mg + 10 mg, 60 tabl;
eSobycombi, 5 mg + 10 mg, 30 tabl;
eSobycombi, 5 mg + 10 mg, 60 tabl;
eSobycombi, 5 mg + 5 mg, 30 tabl;
eSobycombi, 5 mg + 5 mg, 60 tabl;
eSobycombi, 10 mg + 5 mg, 30 tabl;
eSobycombi, 10 mg + 5 mg, 60 tabl;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

xX X X

[ analiza racjonalizacyjna
[~ Inne
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Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

KRKA POLSKA SP. zo.0
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
KRKA, d. d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Amlodipinum

Adipine* - ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Agen 10* - ZENTIVA K.S., CZECHY

Agen 5* - ZENTIVA K.S., CZECHY,; DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA

Aldan* - POLFARMEX S.A., POLSKA

Alneta* - UAB "VVB", LITWA

Amlaxopin* - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Amlodigamma 10; Amlodigamma 5 - WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY

Amlodipine 123ratio* - 123RATIO SP. Z O.0., POLSKA

Amlodipine Arrow 10; Amlodipine Arrow 5 - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Amlodipine Aurobindo* - AUROBINDO PHARMA (MALTA)LIMITED, MALTA

Amlodipine Bluefish* - BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA

Amlodipine Fair-Med - FAIR-MED HEALTHCARE GMBH, NIEMCY

Amlodipine Vitabalans - VITABALANS OY, FINLANDIA

Amlodipinum Teva Pharma - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

Amlomyl* - GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

Amlonor* - PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA

Amlopin - PHARMAVITAE SP. Z 0.0.SP.K., POLSKA; SANDOZ GMBH, NIEMCY; SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Amlopin 10 mg* - PHARMAVITAE SP. Z O0.0.SP.K., POLSKA; INPHARM SP Z O.0., POLSKA; SANDOZ GMBH, AUSTRIA,;
DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA

Amlopin 5 mg* - SANDOZ GMBH, AUSTRIA; DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA, INPHARM SP Z 0.0O.,
Amloratio (Amlodipine ratiopharm 10); Amloratio (Amlodipine ratiopharm 5) - RATIOPHARM GMBH, NIEMC
Amloratio 10; Amloratio 5 - RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

Amlozek* - ADAMED SP.Z O.0., POLSKA; INPHARM SP Z O.0., POLSKA; HAND-PROD SP. Z 0.0., POLSKA,;
Apo-Amlo 10%; Apo-Amlo 5* - APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

Cardilopin* - PROTERAPIA SP. Z 0.0., POLSKA

Finamlox* - ORION CORPORATION, FINLANDIA

Lofral 5 - MEPHA-INVESTIGACAO DESENVOLVIMENTO E FABR.FARMACEUTICA LDA, PORTUGALIA
Normapina 10mg; Normapina 5mg - MEDICPLAST POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

Normodipine* - GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA; GEDEON RICHTER LTD., WEGRY

Norvasc - PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA; DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA; AN PHARMACY SP.Z 0.0,
POLSKA; AVRENTIM SP. Z O.0., POLSKA; TRAMCO SP.Z O.0., POLSKA; FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA; BLAU-FARMA GROUP
SP. Z 0.0 -S.K.A.,, POLSKA; INPHARM SP Z O.0., POLSKA,

Tenox* - KRKA POLSKA SP. Z O.0., POLSKA;

Vilpin* - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

Bisoprololum

Bibloc - SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Bisoprolol -1A Pharma - 1A PHARMA GMBH, NIEMCY

Bicardef 10*; Bicardef 5* - PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK S.A., POLSKA
Bilokord - ACTAVIS GROUP PTC EHF., NORWEGIA; INPHARM SP Z O0.0., POLSKA; DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA
Bilokord ASA - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

BisoAuro - AUROBINDO PHARMA (MALTA)LIMITED, MALTA

Bisocard - ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Bisogamma 10; Bisogamma 5 - WOERWAG PHARMA GMBH & KO.KG, NIEMCY

BisoHexal 5; BisoHexal 10 — SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Bisoprolol -1A Pharma - 1A PHARMA GMBH, NIEMCY

Bisoprolol Actavis* - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Bisoprolol Aurobindo - AUROBINDO PHARMA (MALTA)LIMITED, MALTA

Bisoprolol VP - PHARMASWISS CZESKA REPUBLIKA S.R.O., CZECHY
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Bisopromerck 10; Bisopromerck 5 — MERCK KGAA, NIEMCY

Bisoratio 10*; Bisoratio 5* - 123RATIO SP. Z O.0., POLSKA

Borez - ALKALOID-INT D O.0., SLOWENIA

Concor 10 - DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA; TRAMCO SP.Z 0.0., POLSKA; FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA; PHARMAVITAE SP.
Z 0.0.SP.K., POLSKA; INPHARM SP Z O0.0., POLSKA; MERCK KGAA, NIEMCY; BLAU-FARMA GROUP SP.Z 0.0 -S.K.A,,
POLSKA,

Concor 5 - AN PHARMACY SP. Z 0.0., POLSKA; TRAMCO SP.Z 0.0., POLSKA; FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA; PRETIUM FARM
SP. Z 0.0., POLSKA; PHARMAVITAE SP. Z O.0.SP.K., POLSKA; AVRENTIM SP. Z O0.0., POLSKA; AGA KOMMERZ SPOL. S.R.O,,
CZECHY; MERCK KGAA, NIEMCY; INPHARM SP Z 0.0., POLSKA; ICHEM SP. Z O.0., POLSKA; BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0
-S.K.A., DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA

Concor Cor 1,25 - DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA; MERCK KGAA, NIEMCY; INPHARM SP Z O.0O., POLSKA; FORFARM SP. Z
0.0., POLSKA; INPHARM SP Z 0.0., POLSKA

Concor Cor 2,5 - AVRENTIM SP. Z O.0., POLSKA; INPHARM SP Z O.0., POLSKA; DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA;
PHARMAVITAE SP. Z 0.0.SP.K., POLSKA; FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA; PRETIUM FARM SP. Z 0.0., POLSKA; MERCK KGAA,
NIEMCY; ICHEM SP. Z 0.0., POLSKA

Concor Cor 3,75; Concor Cor 7,5; Concor Cor 10 - INPHARM SP Z O.0., POLSK; MERCK KGAA, NIEMCY

Concor Cor 5 - DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA; PRETIUM FARM SP. Z O.0., POLSKA;FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA; INPHARM
SP Z 0.0., POLSKA; ICHEM SP. Z 0.0., POLSKA; MERCK KGAA, NIEMCY

Corectin 10; Corectin 5 - BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Coronal 10*; Coronal 5* - ZENTIVA A.S., SLOWACJA

Enilor - PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Sobycor* - KRKA D.D. NOVO MESTO, SLOWENIA

Tisderol - PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Bisoprololi fumaras, Amlodipinum

Alotendin - EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY
Concoram - MERCK SP.Z O.0., POLSKA

*produkty refundowane, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 19 grudnia 2014 r
Zrodio: Ministerstwo Zdrowia — Informator o lekach: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search data dostepu 17.02.2015 .

Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych:
Alternatywna technologig dla leku ztozonego Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) jest terapia skojarzona za pomoca
bisoprololu i amlodypiny (patrz wykaz powyze;j).
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. Problem decyzyjny

. Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktu leczniczego Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg +
10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189402; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 10 mg,
60 tabl., kod EAN 5909991189426; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909991189495; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 60 tabl., kod EAN
5909991189525; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN
5909991189457; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 60 tabl.,, kod EAN
5909991189433; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 30 tabl, kod EAN
5909991189556; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 60 tabl.,, kod EAN
5909991189587; we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji, zostaty
przekazane do Agencji dnia 23 stycznia 2015 r. pismem znak PLR.4600.104.2015.JM(8), w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa
Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Sobycombi (bisoprolol+amlodypina) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, Analiza efektywnosci klinicznej, Warszawa 2014,

Sobycombi (bisoprolol+amlodypina) w nadci$nieniu
tetniczym samoistnym lub stabilnej chorobie wiencowej, Analiza minimalizacji kosztéw, Warszawa
2014;

I, 5 0bycombi (bisoprolol+amlodypina) w nadcisnieniu

tetniczym samoistnym i (lub) stabilnej chorobie wiencowej, Analiza wptywu na budzet, Warszawa 2014;

Pismem z dnia 13 lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-6/AKa_AIK/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 16 lutego 2015 r. (data wptywu do AOTMIT 17 luty 2015 r.), znak PLR.4600.104.2015.JM(9),
Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy KRKA POLSKA SP. z 0. 0 z prosbg
0 uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci.

Dnia 4 marca 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.104.2015.JM(9),
przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich wskazanych
w piSmie niespetnionych wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli
ponize;j.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

(074
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
Analiza ekonomiczna nie zawiera: a)Whnioskodawca uzasadnit, ze przedstawienie
. . ) . zakwalifikowania technologii wnioskowanej do istniejacych
ajanalizy  podstawowej, ~tj.  wnioskodawca grup limitowych (40.0 i 41.0) oraz do nowej grupy limitowej

przedstawit analize ekonomiczng w dwdch (uzupetnione w ramach niespetnienia wymagan minimalnych)
wersjach, tj. zaktadajacych refundacje preparatu miato na celu wskazanie mozliwych wariantéw refundacji leku
Sobycombi w grupie limitowe;j 40.0 Iub 41.0 bez Sobycombi. Jednoczesénie wskazat, ze wynk podstawowy
wskazania ~ najbardziej  prawdopodobnego rozpatrywany jest w obrebie wszystkich przedstawionych

wyniku ~analizy (§ 5. ust. 1 pkt 1 a) NIE mozliwosci zakwalifikowania do grup limitowych.
Rozporzadzenia).  Analogicznie  w analizie b) TAK

wptywu na budzet przedstawiono obliczenia bez
wyszczegolnienia podstawowego wyniku

W zwigzku z powyzszym Agencja w ramach analizy
weryfikacyjnej przyjeta za podstawowy wynik obliczen
zakwalifikowanie leku Sobycombi do istniejacej grupy limitowej

analizy. 40.0 (Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania
W nawigzaniu do powyzszego oraz w zwigzku z doustnego).
brakiem spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. , " -
15 ust. 3 pkt 2 ustawy o refundacji, dotyczacych Szczegotowy  komentarz  Agencji  w  odniesieniu  do

zakwalifikowania wnioskowanego leku do wspéinej podstawowego wynku analizy zamieszczono w rozdz. 5.2.
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Wykaz niezgodnosci

grupy limitowej, w analizie ekonomicznej oraz
analizie wptywu na budzet powinien zosta¢
przedstawiony:

b)wariant zaktadajacy utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla preparatéw Sobycombi (w tym
kalkulacja ceny progowej w obu perspektywach).

Czy

uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

b)Brak uwag. Wnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant,
zaktadajgcy utworzenie nowej grupy limitowej dla leku
Sobycombi.

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na
budzet nie zawierajg wyszczegdlnienia zatozen
dotyczacych mozliwych zmian udziatow w
sprzedazy wszystkich preparatéw z grup limitowych
40.0 Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do

Brak uwag. Whnioskodawca wyjasnit, ze w BIA i AE nie
modelowano wptywu zmiany udziatu sprzedazy poszczegdlnych
preparatow w grupie limitowej 40.0 i 41.0 na zmiane podstawy
limitu ze wzgledu na duzg ilo$¢ produktow zamieszczonych w

stosowania doustnego oraz 41.0 Antagonisci TAK tych grupach oraz zwigzang z tym niepewnoscig w zakresie
wapnia - pochodne dihydropirydyny prognozy sprzedazy poszczegoélnych lekéw w horyzoncie
mogacych mieé¢ wplyw na zmiang podstawy limitu analiz.
w wymienionych grupach (§ 5. ust. 2 pkt 6 oraz § 6. Whnioskodawca uzupetnit AE i BIA o powyzsze uzasadnienie.
ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia);
W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego
nie wyszczegdlniono zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i Whioskodawca powtdrzyt informacje przedstawiong wczesniej
7 Rozporzadzenia oraz prognoz, o ktorych mowa w w analizie bez przedstawienia dodatkowych danych w zakresie
pkt 4 i 5 Rozporzgdzenia (§ 6. ust 1 pkt 9 ? zalozen i przyjetej metodologii oszacowan sprzedazy.
Rozporzadzenia): tj. nie podano zatozen, na
podstawie ktdrych oszacowano prognozy sprzedazy
poszczegdlnych preparatéw Sobycombi, ktére
postuzyly do dalszych obliczen.
Analiza wptywu na budzet nie zawiera danych
bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z  wykorzystanych  publikacji (§ 8. pkt
(11 Rozporzadz_enla), tj'. do_obliczen uwzgledniono TAK Brak uwag. Uzupetniono dane bibliograficzne
ane z badania marketingowego wykonanego przez
firme BRASS, dotyczagce odsetka pacjentow,
u ktérych stosowane sg leki z grupy antagonistow
wapnia w leczeniu skojarzonym, do ktérych nie ma
mozliwosci uzyskania dostepu, a zatem weryf kacji
poprawnosci przyjetych zatozen.
Ponadto, w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o . - L . A i
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w anal|_2|e klinicznej nie odnalezpno badan _random__lzowa_nych
(ti. brak badan randomizowanych dowodzgcych wskazujgcych na przewage wnloskowanej _terapu ztozonej
Wyzszo$ci preparatu Zlozonego BIS+AML__ nad terapig skojarzong, skladajgca sie z tych samych
amlodypina+bisoprolol nad terapia skojarzong substanc_1_| czynnych. Tym samym zgodnie z art. 1_3 ustawy 0
oddzielnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu w refundacji cena progowa wnioskowanego leku powinna _z_ostac
leczeniu nadciénienia i/lub stabilnej choroby skalkulowana wzgledem refundowanego leku o najnizszym
wiericowej) przediozona analiza ekonomiczna: kos_zue _ stosowania. Wryoskodawca 'przer:is_tawﬂ_ nat_omlast
obliczenia ceny progowej wzgledem S$redniej wazonej ceny
a)nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto preparatéw amlodypiny oraz bisoprololu, z uwzglednieniem
wnioskowanej technologii, przy ktorej minimalnej ceny tych lekéw w wariancie analizy wrazliwosci. W
wspotczynnik, o ktérym mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 ? opinii Agencji warto$¢ ta powinna zosta¢ uwzgledniona w

Rozporzadzenia, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspoiczynnikdw, o ktérych mowa w § 5. ust.
6 pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia), tj. w analizie ekonomicznej
przedstawiono kalkulacje ceny progowej do
wskaznika CER, opartego na cenach
komparatorow wazonych udziatami w rynku,

brak jest natomiast cen progowych dla
wnioskowanego leku  wyznaczonych w
wariancie podstawowym wzgledem

komparatora o0 najnizszym koszcie stosowania.

wariancie podstawowym analizy ekonomicznej. Ponadto
wnioskodawca w przedstawionych wynikach pominat inne leki
refundowane w rozwazanych grupach limitowej w tym samym
wskazaniu, a uwzglednit wytgcznie koszty amlodypiny i
bisoprololu. W zwigzku z powyzszym Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne cen progowych w odniesieniu do najnizszych
cen za DDD lekdw sposrod rozwazanych grup limitowych tj.
40.0 oraz 41.0.

Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdziale z
obliczeniami wtasnymi Agencji w analizie ekonomicznej.
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technologii

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy Sobycombi nie stanowit jak dotgd przedmiotu oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu nadcisnienie tetnicze i (lub) stabilna dtawica piersiowa byly
produkty lecznicze ztozone oraz proste — jednosktadnikowe.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk, uchwat, opinii RK/RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz
z uzasadnieniami w zakresie wydanych stanowisk i rekomendacji.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

LOSARTAN, AMLODYPINA

Dotyczy: objecia refundacjg
produktu leczniczego Alortia we
wszystkich wskazaniach i
przeznaczeniach na dzien
wydania decyzji

Stanowisko RP nr 305/2014 z
dnia 27 pazdziernika 2014 r

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

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Umiarkowanej/dobrej jako$ci dowody
naukowe potwierdzaja skutecznos$¢ leczenia
hipotensyjnego za pomocg ztozonego
produktu leczniczego Alortia w odniesieniu
redukcji podwyzszonych wartosci cisnienia.
taczenie preparatow 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
kosztéw 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 ztozonego byta nizsza od sumy
cen minimalnych jego poszczegdinych
sktadnikow.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Alortia we wszystkich
wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania
decyzji, jako lek dostepny w aptece na recepte, w
ramach istniejacej grupy limitowej (45.0,
antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednoskfadn kowe i ztlozone) oraz wydawanie go
pacjentom z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
RP, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii.
Odnalezione dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego za pomocg
ztozonego produktu leczniczego Alortia (losartan
w potaczeniu z amlodyping) w odniesieniu do
redukcji podwyzszonych wartosci ci$nienia
tetniczego. Rekomendacje miedzynarodowych
towarzystw naukowych zalecajg stosowanie
taczonych preparatéw jako dziatanie
wspomagajgce przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentéow. Ma to istotny wptyw na
skutecznos¢ prowadzonego leczenia.
Przeprowadzone analizy ekonomiczna i
finansowa wskazujg na zmniejszenie kosztow
leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem obu
preparatow osobno, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspolne;.
Prezes Agencji, w $lad za Radg Przejrzystosci,
uwaza za zasadne, state utrzymanie ceny
preparatu ztozonego ponizej sumy cen
minimalnych poszczegdlnych sktadnikéw.

INDAPAMIDUM + AMLODYPINA

Dotyczy: objecia refundacjg
produktu leczniczego Tertens-AM,
we wskazaniu: leczenie
substytucyjne pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktérzy stosuja
indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych
preparatach

Stanowisko RP
nr 255/2014, nr 256/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
nr 205/2014 1 wrzesnia 2014 r.

Zalecenia:

PR uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Tertens-AM we
wskazaniu: leczenie substytucyjne
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z
30% odptatnoscia.

Uzasadnienie:

Amlodypina (CCB) oraz indapamid (diuretyk
tiazydopodobny) sg lekami powszechnie
stosowanymi w leczeniu nadci$nienia
tetniczego. Wedtug wytycznych, potgczenie
lekéw z takich grup, jest jednym z
zalecanych. Wskazujg one réwniez na to, ze
politerapia stosowana w jednej tabletce,
wigze sie z lepszg wspotpracg na linii lekarz-
pacjent, co przekfada sie na lepszg
skutecznos$¢ leczenia. W zwigzku z faktem,

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Tertens-AM we wskazaniu:
leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach.

Uzasadnienie:

Prezes Agenc;ji przychyla sie do stanowiska RP,
uwaza za zasadne objecie ww. produktu
leczniczego w wymienionym wskazaniu, w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom z 30% odptatnosciag. Obie substancje
czynne zastosowane w produkcie leczniczym
Tertens-AM sg lekami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Odnalezione
wytyczne zalecajg skojarzone stosowanie
diuretyka i antagonisty kanatéw wapniowych.
Wskazujg one réwniez na to, ze politerapia
stosowana w jednej tabletce, wigze sie z lepsza
wspotpraca na linii lekarz-pacjent co przektada sie
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iz nie przeprowadzono badan klinicznych w

ktérych poréwnywano skutecznosé terapii
przy pomocy oddzielnie stosowanych
preparatéw amlodypiny i indapamidu z
lekiem ztozonym zawierajgcym obie
wymienione substancje czynne rada uwaza,
ze cena leku nie powinna by¢ wyzsza niz
suma cen minimalnych dla poszczegdinych
sktadnikow.

na lepszg skuteczno$c¢ leczenia.

(zofenoprilum calcium) we
wskazaniach: leczenie tagodnego
i umiarkowanego samoistnego
nadcisnienia tetniczego; leczenie
wczesnej fazy ostrego zawatu
serca z objawami niewydolnosci
serca lub bez nich.

Stanowisko RP nr 149 /2014, nr
150 /2014 z dnia 26 maja 2014 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
nr 129/2014 z dnia 26 maja 2014
r.

(zofenopryl), 28 tabletek powlekanych 7,5
mg, EAN 5909991129330, we wskazaniu:
leczenie tagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadcisnienia tetniczego. Lek
powinien by¢ dostepny w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny — produkty jednoskfadnikowe i
ztozone” z  odptatnoscig  30%, pod
warunkiem, ze koszt leczenia, zaréwno z
perspektywy ptatnka publicznego jak i
pacjenta nie bedzie wyzszy niz koszt
leczenia innymi lekami z tej samej grupy
limitowej.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Zofenil 7,5 (zofenopryl), 28
tabletek powlekanych 7,5 mg, EAN
5909991129330, we wskazaniu: leczenie
wczesnej fazy ostrego zawatu serca z
objawami niewydolnosci serca lub bez nich
(podawanie produktu leczniczego nalezy
rozpocza¢ w ciggu pierwszych 24 godzin od
wystgpienia objawow u stabilnych
hemodynamicznie pacjentéw, u ktorych nie
wdrozono leczenia trombolitycznego).

Uzasadnienie:

Leczenie  tagodnego i umiarkowanego
samoistnego nadci$nienia tetniczego

-ACEl sg zalecane w  wytycznych
do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i
w potgczeniach,

-mimo braku wystarczajgcych  danych
jednoznacznie potwierdzajgcych
przewage/nie gorszos$é wptywu zofenoprilu
na pierwszorzedowe kliniczne  punkty
koncowe, w poréwnaniu z innymi
inhibitorami ACE, dostepne dane sa
wystarczajgce dla zaakceptowania
refundaciji leku w tym wskazaniu.
Uzasadnienie:

Leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu
serca z objawami niewydolno$ci serca lub
bez nich. Wnioskowany zgodnie z ChPL
okres leczenia: ,wczesna faza ostrego
zawatu serca” (6 tygodni) nie obejmuje
diugoterminowego leczenia inhibitorem ACE
w prewencji wtornej i lek nie bytby z takich
wskazan refundowany (pomimo dowodéw
naukowych wskazujgcych na nie gorszos¢
zofenoprylu w tym wskazaniu w poréwnaniu
z komparatorami), wyniki analizy
ekonomicznej wskazujg na wyzszy koszt
terapii ~ zofenoprylem w  porédwnaniu
z komparatorem z perspektywy pacjenta.

ZOFENOPRYL
Dotyczy: objecia refundacjg é;ajLenig: d biocio refundadi Zalecenia:
produktow leczniczych Zofenil 7,5 uwaza za zasadn€ objecie reiundacl | prazes Agencji rekomenduje objecie refundacig
(zofenoprilum calcium), Zofenil 30 | Produktu leczniczego ~ Zofenil 7,5 Zofenil

produktu leczniczego (zofenoprilum
calcium), we wskazaniach: leczenie fagodnego i
umiarkowanego samoistnego nadcisnienia
tetniczego; leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu
serca z objawami niewydolnosci serca lub bez
nich. Substancja zofenopryl powinna zosta¢
umieszczona w grupie limitowej 44.0, Inhibitory
konwertazy angiotensyny - produkty
jednoskfadn kowe i ztozone.

Uzasadnienie:

- dostepne dowody naukowe wskazujg, na co
najmniej podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zofenoprylu w poréwnaniu do komparatoréw we
wskazaniach: leczenie tagodnego i
umiarkowanego samoistnego nadcisnienia
tetniczego oraz leczenie wczesnej fazy ostrego
zawatu serca z objawami niewydolnosci serca lub
bez nich;

-brak istotnych statystycznie réznic w badaniach

dotyczacych nadcisnienia tetniczego
poréwnujgcych  zofenopryl z  antagonistami
wapnia, diuretykami tiazydowymi inhibitorami
konwertazy angiotensyny, antagonistami

receptora angiotensyny II;

- stosowanie wnioskowanej terapii w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym (ASA) w poréwnaniu
do ramiprylu w skojarzeniu z ASA istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu
lub hospitalizacji z przyczyn Ssercowo-
naczyniowych;

-brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy
stosowaniem zofenoprylu, a lizynoprylu
w odniesieniu do wystgpienia ostrej hipotens;ji;

- wiekszos¢ ekspertow klinicznych zaleca
stosowanie zofenoprylu w obu analizowanych
wskazaniach;

- oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego.

RAMIPRYL + AMLODYPINA

Dotyczy: Objecie refundacja
produktu leczniczego Egiramlon,
we wskazaniu: nadci$nienie
tetnicze

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne finansowanie leku
Egiramlon (ramipryl + amlodypina) we
wskazaniu: nadci$nienie tetnicze z

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Egiramlon (ramiprilum +
amlodipinum), zgodnie ze wskazaniem
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Stanowisko RP

nr 41/2013, nr 42/2013, nr
43/2013, nr 44/2013 z dnia 25
lutego 2013 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
nr 27/2013

z dnia 18 lutego.2013 r.

poziomem odptatnosci 30%, w ramach
odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem, ze
cena preparatu ztozonego nie bedzie
wyzsza niz suma najnizszych cen
sktadnikow.

Uzasadnienie:

Stosowanie tego ztozonego preparatu
zgodne jest z aktualnymi eksperckimi
zaleceniami. Jego przydatnos$¢ potwierdzajg
minimalne wymagane wyniki badan
ocenianej interwencji i komparatoréw.
Wobec nieprzekonywujgcych analiz
ekonomicznych Rada proponuje 30%
odptatnos$¢, jakg maja aktualnie preparaty
amlodypiny.

rejestracyjnym w leczeniu zastepczym
nadcis$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas
jednoczasowego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak
w preparacie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie¢ do stanowiska RP,
uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Egiramlon (ramipryl + amlodypina) w ramach
odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci
30%. Jednoczesnie, Prezes podtrzymuje sugestie
Rady, iz cena preparatu ztozonego nie powinna
byé wyzsza niz suma najnizszych cen jej
sktadnikéw.

CHLOROWODOREK LERKANIDYPINY

Dotyczy: objecia refundacjg
produktu leczniczego Primacor,

chlorowodorek lerkanidypiny,
tabletki powlekane 10 mg, 60 szt.,
kod EAN 5909990801886; we
wskazaniu: leczenie fagodnego
lub umiarkowanego samoistnego
nadcisnienia tetniczego

Stanowisko RP nr 91/2012, nr
90/2012 z dnia 15 pazdziernika
2012r.

Rekomendacja nr 81/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia
15 pazdziernika 2012 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Primacor, chlorowodorek lerkanidypiny,
tabletki powlekane 10 mg, we wskazaniu —
leczenie fagodnego lub umiarkowanego
samoistnego nadci$nienia tetniczego.
Uzasadnienie:

Primacor jest kolejnym blokerem kanatow
wapniowych z grupy dihydropirydyny
przeznaczonym do leczenia nadci$nienia
tetniczego. Dostepne badania kliniczne leku
Primacor wskazujg na podobna do innych
lekoéw tej klasy redukcje cisnienia tetniczego.
Obecnie brak jest danych na temat wptywu
wnioskowanej technologii na twarde punkty
koncowe w postaci zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego, co stanowi gtéwny
powdd leczenia nadcisnienia tetniczego. Z
przedstawionej analizy finansowej wynika,
ze refundacja Primacoru bedzie generowaé
dodatkowe koszty. Nie ma wiec podstaw do
finansowania Primacoru ze $rodkéw
publicznych.

Zalecenia:

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Primacor, chlorowodorek
lerkanidypiny, tabletki powlekane 10 mg, 60 szt.,
kod EAN 5909990801886 we wskazaniu: leczenie
tagodnego lub umiarkowanego samoistnego
nadcisnienia tetniczego.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci nie rekomenduje objecia
refundacjg preparatu leczniczego Primacor.
Oceniana technologia lekowa charakteryzuje sie
podobnymi do innych lekéw stosowanych w
leczeniu nadcisnienia tetniczego wtasciwosciami
hipotensyjnymi. Nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
wplyw stosowania preparatu Primacor na
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

PERYNDOPRYL

Dotyczy: usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia
tetniczego oraz stabilnej choroby
wiencowej przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng
perindoprilum”

Stanowisko RK nr 98/2011 z dnia
21 listopada 2011 r.
Rekomendacja Prezesa Agenciji
nr 82/2011 z dnia 21 listopada
2011 r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zmiane sposobu i
poziomu finansowania $wiadczenia
polegajgcg na utworzeniu jednej grupy
limitowej dla wszystkich zarejestrowanych i
dopuszczonych inhibitoréw konwertazy
angiotensyny.

Uzasadnienie:

Peryndopryl jest lekiem o wykazanej
skutecznosci i dopuszczalnym
bezpieczenstwie we wskazaniach: leczenie
nadcisnienia tetniczego i leczenie stabilnej
choroby wiencowej. Efektywnos¢ kliniczna
peryndoprylu w wymienionych wskazaniach
jest porownywalna do efektywnosci
pozostatych lekéw z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i RK nie widzi
podstaw do usunigcia omawianego
Swiadczenia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang poziomu i
sposobu finansowania $wiadczenia polegajgca na
utworzeniu jednej grupy limitowej dla wszystkich
zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu

inh bitoréw konwertazy angiotensyny.
Uzasadnienie:

Peryndopryl jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwie we wskazaniach:
leczenie nadci$nienia tetniczego oraz leczenie
stabilnej choroby wiencowej. Wyn ki wigkszo$ci
zidentyf kowanych badan klinicznych
oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznosc
stosowania peryndoprylu jednoznacznie
wskazuja, ze jego efektywnosc¢ kliniczna

i bezpieczenstwo stosowania sg poréwnywalne

z efektywnoscig kliniczng i bezpieczenstwem
pozostatych lekdw z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny.

NEBIWOLOL

Dotyczy: zasadnosci
zakwalifikowania leku nebiwolol
(Nebicard) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego oraz
przewlektej niewydolnosci serca,
jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 71/22/2010; z dnia 18

Zalecenia

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie,
jako $wiadczenia gwarantowanego, leku
Nebicard (nebiwolol), w leczeniu
nadcisnienia tgtniczego oraz tagodne;j i
umiarkowanej niewydolnosci serca, w
ramach wykazu lekéw refundowanych z 30%
odptatnoscig, z limitem na poziomie
najtanszego leku w tej grupie.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono
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pazdziernika 2010r.

Nebiwolol, w postaci preparatu Nedal, byt juz

pozytywnie oceniony przez Rade w obydwu
wskazaniach. Poniewaz obecnie oceniany
wniosek nie zawierat nowych, istotnych
danych dotyczycacych nebiwololu, Rada
uznata za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych preparatu Nebicard na
zasadach podobnych do preparatu Nedal.

Dotyczy: finansowania ze
srodkéw publicznych nebiwololu
(Nedal) w leczeniu nadcisnienia
tetniczego oraz tagodne;j i
umiarkowanej niewydolnosci
serca

Stanowisko RK nr 44/13/2009 z
dnia 22 czerwca 2009 r.

Zalecenia:

RK rekomenduije finansowanie ze srodkow
publicznych produktu leczniczego nebiwolol
(Nedal) w leczeniu nadcisnienia tetniczego
oraz tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci
serca, w ramach wykazu lekéw
refundowanych z 30% odptatnoscia, z
limitem na poziomie najtanszego leku w tej
grupie.

Uzasadnienie:

Nebiwolol jest kolejnym lekiem z grupy
selektywnych beta-adrenolitykéw, ktéry
wyréznia sie dodatkowym dziataniem
rozszerzajacym naczynia obwodowe
poprzez wptyw na procesy syntezy tlenku
azotu, lek ten wykazat sie¢ skutecznos$cig u
chorych z niewydolnoscig serca w
podesztym wieku w szerokim przedziale
frakcji wyrzucania lewej komory, brak jednak
danych na jego przewage w zakresie
efektywnosci klinicznej nad innymi lekami z
tej grupy (karwedilolem i bisoprololem).
Nedal jest lekiem generycznym, w zwigzku z
czym moze by¢ refundowany z limitem ceny
na poziomie najtanszego leku w tej grupie.

Nie odnaleziono

KARWEDILOL

Dotyczy: w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku carvedilol
(Vivacor) w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, jako Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK

nr 78/23/2010 z dnia 8 listopada
2010r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie, jako Swiadczenia
gwarantowanego, leku Vivacor (carvedilol) w
leczeniu nadci$nienia tetniczego, pod
warunkiem obnizenia ceny do poziomu
innych lekéw w tej grupie (beta-
adrenolitykéw 1l generacji).

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze karwedylol jest skutecznym
i bezpiecznym lekiem hipotensyjnym,
szczegolnie wskazanym dla pacjentow
cierpigcych na zaburzenia metaboliczne.
Karwedylol natomiast nie rézni sie istotnie
od innych beta-adernolitykow Il generacji
stosowanych w leczeniu hipotensyjnym
wobec czego nie ma uzasadnienia wyzszy
koszt terapii tym lekiem.

Nie odnaleziono

ALISKIREN

Dotyczy: leku Aliskiren (Rasilez) w
leczeniu nadcisnienia tetniczego
pierwotnego

Stanowisko RK nr 21/06/2009 z
dnia 16 marca 2009 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje niefinansowanie ze
srodkow publicznych aliskirenu (Rasilez) w
leczeniu nadcisnienia tetniczego
pierwotnego, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Uzasadnienie:

Aliskiren jest nowym lekiem
charakteryzujgcym sig unikalnym
mechanizmem dziatania poprzez blokowanie
reniny. Dostepne badania kliniczne tego leku
wskazujg na podobna do innych lekéw
blokujacych uktad renina-angiotensyna
redukcje ci$nienia tetniczego oraz podobny
profil bezpieczenstwa. Dotyczg one jednak
zbyt krotkiego okresu leczenia, co nie
pozwala na petng ocene efektywnosci
klinicznej oraz bbezpieczenstwa terapii.
Obecnie brak danych na temat wplywu

Nie odnaleziono
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aliskirenu na twarde punkty koncowe w
postaci zdarzen sercowo-naczyniowych,
stanowigcych gtéwne powiktania i powdd
leczenia nadcisnienia tetniczego.
Przedstawiona analiza ekonomiczna nie
pozwala na wnioskowanie co do
efektywnosci kosztowej. Natomiast koszt
terapii jest wysoki i nie znajduje
uzasadnienia w lepszej efektywnosci
klinicznej. Wobec tego nie ma podstaw do
finansowania aliskirenu ze srodkéw
publicznych.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

WALSARTAN

+ HYDROCHLOROTIAZYD oraz TELMISARTAN + HYDROCHLOROTIAZYD

Dotyczy: W sprawie finansowania
ze Srodkoéw publicznych
walsartanu z hydrochlorotiazydem
i telmisartanu z
hydrochlorotiazydem w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Uchwata nr 39/11/2008 z dnia 6
sierpnia 2008 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje Ministrowi Zdrowia
umieszczenie na liscie lekdw refundowanych
lekéw ztozonych sktadajgcych sie z
walsartanu z hydrochlorotiazydem oraz z
telmistaranu z hydrochlorotiazydem w
leczeniu nadcisnienia tetniczego z
refundacjg 50% i z limitem na poziomie
najtanszego sartanu.

Uzasadnienie:

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

Nie odnaleziono

IWABRADYNA

Dotyczy: finansowania objawowej
przewlektej stabilnej dtawicy
piersiowej u pacjentow z
prawidtowym rytmem zatokowym i
przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg beta-adrenolitykow

Uchwata nr 50/14/2008 z dnia 2
pazdziernika 2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi
Zdrowia niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych iwabradyny (Procoralan) w
leczeniu objawowej przewlektej stabilnej
dtawicy piersiowej u pacjentow z
prawidtowym rytmem zatokowym i
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg beta-
adrenolitykow, w ramach listy lekéw
refundowanych, poniewaz brak jest podstaw
do rekomendowania finansowania
powyzszej technologii medycznej ze
srodkow publicznych.

Uzasadnienie:

Nie ma dowoddéw naukowych wskazujgcych
na wiekszg efektywnos¢ kliniczng
iwabradyny w stosunku do atenololu. Nie ma
réwniez dowoddw na wiekszg efektywnos$é
kliniczng iwabradyny w stosunku do
amlodypiny, w przypadku przeciwwskazan
do stosowania beta-adrenolitykéw lub
nietoleranciji lekéw z tej grupy. Dziatania
niepozgdane iwabradyny sg znamiennie

czestsze niz komparatorow.

Nie odnaleziono

2.5. Problem zdrowotny

2.5.1.Samoistne nadcisnienie tetnicze

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, kidére powodujg zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej

przyczyny.
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Epidemiologia

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w populacji ogolnej dorostych
Polakéw (<80 r.z.) wynosi 32%, czesciej chorujg mezczyzni (35% vs. 29%), wykrywalnos¢ nadcisnienia
tetniczego wynosi 70%, a odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym — 26%.

Etiologia i patogeneza

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyng
rozwoju choroby moze by¢ genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub
kilku uktadéw uczestniczgcych w regulacji cisnienia tetniczego.

Obraz kliniczny

Obraz Kkliniczny niepowiklanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest malo charakterystyczny.
W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto
zgtaszajg bodl gtowy, zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie.

Diagnostyka

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego nalezy oprze¢ na =2 pomiarach cisnienia tetniczego wykonanych
podczas 2 lub 3 wizyt zaplanowanych w odstepie kilku miesiecy w przypadku nieznacznie podwyzszonych
wartosci cisnienia albo kilku tygodni lub dni, gdy wartosci cisnienia sg znacznie podwyzszone, stwierdzono
powiktania narzgdowe lub ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest duze lub bardzo duze. W szczegdlnie
ciezkich przypadkach rozpoznanie mozna oprze¢ na pomiarach wykonanych podczas jednej wizyty.
Pomocniczo stosuje sie badania laboratoryjne, EKG, RTG klatki piersiowej i badanie dna oka.

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu ze wskazan naglgcych i pilnych o sposobie postepowania decydujg wysokosc¢ cisnienia
tetniczego, rodzaj powiktah narzgdowych, wiek chorego i choroby wspétistniejace. Leczenie przewlekte
nadcisnienia tetniczego obejmuje zmiane stylu zycia, stosowanie lekow hipotensyjnych i zwalczanie innych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego — w razie wskazan leczenie hipolipemizujgce i przeciwptytkowe.
Gtoéwne grupy lekéw przeciwnadcisnieniowych, uznanych w wytycznych, jako podstawowe do stosowania
w monoterapii i leczeniu skojarzonym, to diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory
konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensynowego. Skuteczno$¢ tych grup w obnizaniu
ci$nienia tetniczego i zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego jest podobna.

Przebieg naturalny i rokowanie

Nadciénienie tetnicze pierwotne moze mieé rézny przebieg. U niektérych chorych przez dtugi czas ma
charakter zmienny i nie powoduje powiktan narzgdowych, u innych zas od poczatku ma charakter utrwalony
i prowadzi do tego typu powiktah.

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Cisnienie skurczowe
wyzsze o 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 oséb mtodszych, a mniejszym u starszych. Zaleznosc¢
ta utrzymuje sie w zakresie od bardzo wysokiego cisnienia tetniczego az do 115/75 mm Hg, czyli wartosci
uznanych za optymalne. Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zrédio; AOTM-OT-4350-10/2014

2.5.2.Stabilna choroba wiencowa
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Choroba wiehAcowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach
wiencowych.

Chorobe wiericowg, mozna podzieli¢ na:
a) Stabilne zespoty wiehcowe (choroba wiencowa przewlekia):

a) dtawica piersiowa stabilna — zwigzana z wystepowaniem bdlu w klatce piersiowej w wyniku
niewystarczajgcej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania mieénia sercowego,

b) sercowy zespot x,

¢) dfawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiehcowymi,
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d) dfawica naczynioskurczowa.

b) Ostre zespoty wiencowe — na podstawie wyjsciowego EKG wyrdznia sie ostre zespoty wiehicowe
bez uniesienia odcinka ST lub z uniesieniem odcinka ST.

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na dtawice piersiowg wynosi 2-4/1000, a chorobowo$¢ 20-40/1000. Czesciej pojawia sie po 40
roku zycia u mezczyzn i 50 roku zycia u kobiet, a jej wystepowanie zwieksza sie u obu pici wraz z wiekiem
(wynosi 5-7% i 10-12% u kobiet oraz 4-7% i 12-14% u mezczyzn odpowiednio w wieku 45-64 lat i 65-84 lat).

Etiologia i patogeneza
W blisko 100% przypadkach przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest miazdzyca tetnic wiencowych.
Obraz kliniczny

Chorzy czesto zglaszajg bol w klatce piersiowej, ktéry moze mie¢ charakter ucisku, umiejscowiony
zamostkowo i moze promieniowa¢ do szyi, zuchwy, nadbrzusza czy ramion. Bdl jest wywotywany przez
wysitek fizyczny, moze ustepowaé podczas spoczynku. Zwykle trwa kilka minut i nie zmienia sie
w zaleznosci od pozycji ciata ani fazy cyklu oddechowego.

Diagnostyka

Jako pierwszy etap w diagnostyce stabilnej choroby wiencowej wykonuje sie badanie podmiotowe
i przedmiotowe.

Rozpoznanie choroby wiencowej polega na doktadnej ocenie bolu w klatce piersiowej. Typowy bdl
dtawicowy spetnia nastepujgce kryteria: bdél zlokalizowany jest za mostkiem 2z wystepujgcym
charakterystycznym promieniowaniem; powstaje w wyniku wysitku fizycznego; ustepuje w spoczynku lub po
podjezykowym przyjeciu azotanu.

Jako drugi etap nalezy zastosowac: badania laboratoryjne, EKG, RTG klatki piersiowej u wybranych chorych
i echokardiografie spoczynkowag (mozna jg poming¢ u bardzo miodych i zdrowych pacjentéow z istotnym
podejrzeniem pozasercowej przyczyny boélu w klatce piersiowej i u o0séb z licznymi chorobami
wspdtistniejacymi, u ktérych wynik tego badania nie zmieni dalszego postepowania).

Leczenie i cele leczenia
Leczenie stabilnej dtawicy piersiowej obejmuje:

a) zapobieganie incydentom sercowo naczyniowym poprzez: zmiang stylu zycia, kontrole czynnikow
ryzyka miazdzycy, leczenie chordb nasilajgcych dtawice piersiowa, leczenie farmakologiczne (kwas
acetylosalicylowy lub klopidogrel; statyna, inhibitor konwertazy angiotensyny, bloker receptora
angiotensynowego, beta-blokery),

b) leczenie zmniejszajgce nasilenie objawow i/lub niedokrwienie: beta-blokery; blokery kanatu
wapniowego; azotany; iwabradyna; nikorandil; molsydomina; ranolazyna i trimetazydyna;
allopurynol.

Przebieg naturalny i rokowanie

Dolegliwosci u pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowg wykazujg stabilny przebieg przez kilka Iat.
Zaobserwowano, ze u chorych, u ktérych wykonano koronarografie w wyniku wystgpienia objawdéw choroby
dtawicowej, po roku czasu 70% chorych nie zgtaszato objawow dtawicowych, u 19% objawy sie utrzymywaty,
a nawrocity u 11%.

Ryzyko zgonu w ciggu roku w grupie matego ryzyka wynosi < 1%, a w grupie posredniego ryzyka 1-3%.
Zrédto: Szczeklik 2014

2.6. Wnioskowana technologia medyczna

2.6.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), Sobycombi, tabletki:

posta¢ farmaceutyczna, ¢10 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189402,
rodzaj i wielkos¢ ¢10 mg + 10 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189426;
opakowania, EAN13 5 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189495;
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5 mg + 10 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189525;
5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189457;
5 mg + 5 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189433;
«10 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189556;
*10 mg + 5 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189587

Substancja czynna bisoprololi fumaras + amlodipinum

Droga podania Doustna

Produkt ztozony umozliwia nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego dzieki wykorzystaniu
uzupetniajgcych sie mechanizméw dziatania dwoch substanciji czynnych: wybidrcze dziatanie
naczyniowe amlodypiny - antagonisty wapnia (zmniejszenie oporu obwodowego) oraz wybiércze
dziatanie na serce bisoprololu - beta-adrenolityku (zmniejszenie pojemnosci minutowej serca).

Mechanizm dziatania

2.6.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna zdecentralizowana

1. Data wydania pierwszego 07.08.2014 r.
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym wskazaniu

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. leczenie wysokiego
ci$nienia tetniczego (nadcisnienia) i (lub) choroby serca (stabilnej choroby wiencowej) u pacjentéw,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania bisoprololu i
amlodypiny, w takich samych dawkach jak w leku ztozonym Sobycombi.

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu
Wszystkie inne

Zalecana dawka leku Sobycombi to 1 tabletka na dobe. Lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z
zaleceniami lekarza lub farmaceuty.

brak

zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Nadwrazliwos¢ na bisoprolol, amlodypine, pochodne dihydropirymidyny lub na ktérgkolwiek

Przeciwwskazania . .
substancje pomocnicza.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek nie jest zarejestrowany przez FDA.
Zrodio: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ (data dostepu: 18 luty 2015 r.)

2.6.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

eSobycombi, 10 mg + 10 mg, 30 tabl.;
eSobycombi, 10 mg + 10 mg, 60 tabl.;
eSobycombi, 5 mg + 10 mg, 30 tabl.;
eSobycombi, 5 mg + 10 mg, 60 tabl;
eSobycombi, 5 mg + 5 mg, 30 tabl.;
eSobycombi, 5 mg + 5 mg, 60 tabl.;
eSobycombi, 10 mg + 5 mg, 30 tabl;
eSobycombi, 10 mg + 5 mg, 60 tabl.;

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

Lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen:

refundacyjnej wszystkie zarejestrowane wskazania na dzieh wydania decyzji

Poziom odptatnosci 30%

Rozwaza sie 3 rézne grupy limitowe:

o |stniejgca grupa limitowa 40.0, Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego
 |stniejgca grupa limitowa 41.0, Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny i bisoprololu

* nowa, osobna grupa limitowa

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie przedstawiono

Zrodio: Whiosek refundacyjny Sobycombi
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego i/lub stabilnej
choroby wiencowej przeprowadzono w dniach 18-19 lutego 2015 roku. Przedstawiono zalecenia najbardziej
aktualne tj. wprzypadku odnalezienia kilku rekomendacji jednej organizacji, opisano rekomendacje
najbardziej aktualne.

tacznie odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych nt. interwencji aktualnie stosowanych/zalecanych we
wskazaniu: leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowe;.

a) 4 rekomendacje kliniczne dotyczyty wskazania: samoistne nadcisnienie tetnicze, tj.:

PTNT 2011 (Polska);
JNC 2014 (USA);
ESH/ESC 2013 (Europa),
NICE 2013 (Anglia i Szkocja).
rekomendacje odnosity sie do leczenia stabilnej choroby wiehcowej:

CCS 2014 (Kanada),

ESC 2013 (Europa),

NICE 2012 (Anglia i Szkocja),

SIGN 2007 (Szkocja).

c) 2 zalecenia dotyczyty zarbwno leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, jak i nadcisnienia
tetniczego zwigzanego z wystepowaniem choroby wiencowe;j:

e CHEP 2014 (Kanada),

e ASH 2013 (USA).
W odniesieniu do zalecen przedstawionych przez wnioskodawce Agencja uwzglednita 2 bardziej aktualne
zalecenia, tj. NICE 2013 oraz ASH 2013 oraz 2 dodatkowe rekomendacje kliniczne: CHEP 2014, JNC 2014.

N e o o o

b)

Wedlug odnalezionych rekomendaciji klinicznych, pierwszy etap leczenia nadci$nienia tetniczego obejmuje
zmiane stylu zycia, a jako nastepny krok wprowadza sie farmakoterapie opartg na jednej z 5 gtdwnych grup
lekéw hipotensyjnych:

o diuretyki (tiazydowe/tiazydopodobne),

¢ antagonista kanatu wapniowego (CCB),

e inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI),
¢ antagonista receptora angiotensyny (ARB),
¢ beta-bloker.

Zasady farmakoterapii wg odnalezionych rekomendacji polegajg na rozpoczynaniu terapii od jednego leku,
zwiekszaniu dawkowania, a w razie braku skutecznosci doktadaniu drugiego, a w dalszej kolejnosci
trzeciego leku, przy uwzglednieniu dobrej ich tolerancji (wprowadzanie leczenia skojarzonego).

W leczeniu skojarzonym zaleca sie takze wykorzystywanie preparatéw ztozonych tj. podawanych w 1
tabletce, celem zwiekszenia skutecznosci i uproszczenia schematu leczenia oraz zwiekszenia
przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Z 10 odnalezionych rekomendacji, 2 dotycza leczenia preparatami ztozonymi tj. w 1 tabletce (PTNT 2011
i ESH/ESC 2013).

Zgodnie z rekomendacjami PTNT 2011 i ESH/ESC 2013 w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia
i uproszczenia schematu leczenia oraz zwiekszenia przestrzegania zalecen terapeutycznych zaleca sie
zastosowanie terapii ztozonej stanowigcej state potgczenie dwoch lekéw w 1 tabletce

Przy opisie rekomendacji ESC 2013, NICE 2013, NICE 2012, SIGN 2007 potgczenia lekéw zostaty
okreslone przez combination therapy — co nie pozwala na doprecyzowanie czy dotyczg one terapii
skojarzonej z substancji podawanych oddzielnie czy terapii ztozonej w 1 tabletce.

Szczegotowy opis rekomendacii zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nadci$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej

Organizacja, rok

Metodyka

Rekomendowane interwencje

Kraj rekomendacji
PTNT 2011 Leczenie nadcisnienia | Dane zrodtowe: na | W niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym farmakoterapie hipotensyjng mozna rozpocza¢ od 5 gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych (tzw. leki |
Polska tetniczego podstawie rzutu) o udowodnionym wptywie na redukcje $miertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych:
(aktualizacja (farmakoterapia dostepnych badan | . diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne),
zalecen z 2008 hipotensyjna) kll?lczqy'gl}ﬁrTa\z - beta-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne),
roku) ;?)gg?bi ESH ZZ - antagonisci wapnia (preferowane dihydropirydynowe),
. 2011 r. - inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne,
m ) - leki blokujgce receptor AT1 (sartany).
finansowania: W grupie antagonistéw wapnia podkreslono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo dtugodziatajgcych pochodnych dihydropirydyny u oséb: z
Nie podano izolowanym nadcisnieniem skurczowym, starszych, z astmg lub przewlektg obturacyjng choroba ptuc. Sg takze preferowane w Il linii leczenia
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, cukrzycg, zespotem metabolicznym, albuminuria/biatkomoczem, a takze w cigzy (tylko nifedypina).
Do podstawowych potgczen 2-lekowych nalezg:
e ACEI + antagonista wapnia,
e ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,
e ARB + diuretyk tiazydowy,
e ARB + antagonista wapnia.
Inne:
e ACEI + beta-adrenolityk — u pacjentéw z nadcisnieniem i powiktaniami sercowymi (choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca)
o leki blokujgce RAA + diuretyki oszczedzajgce potas — mozliwa hiperkaliemia
« antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy oraz beta-adrenolityk + antagonista wapnia (pochodna dihydropirydyny) — rzadziej stosowane,
gtéwnie w przypadku przeciwwskazan do lekéw blokujgcych uktad RAA
Niezalecane jest potaczenie dwulekowe beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy i ACEI + sartan. Podstawowg terapig tréjlekowg jest potaczenie leku
blokujgcego uktad RAA, antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego.
Podstawowym kryterium doboru lekéw w terapii skojarzonej powinno by¢ zwiekszenie efektu terapeutycznego oraz poprawa toleranciji leczenia.
W celu zwiekszenia skutecznosci leczenia zaleca sie zastosowanie terapii ztozonej stanowiacej state potaczenie dwéch lekéw. Pozwala ona
na uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjenta.
Terapia zlozona z substancji podawanych w 1 tabletce zalecana jest zamiast terapii pojedyncza substancjg u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
2. stopnia i/lub chorobami wspétistniejgcymi. Wymienione cztery podstawowe skojarzenia lekow (jak wyzej) posiadaja dostepne w Polsce
preparaty ztozone.
Zrédto: rek_klin_ PTNT_2011
CHEP 2014, Leczenie nadci$nienia | Dane zZrodiowe: na | Nadcisnienie tetnicze samoistne:
Kanada tetniczego podstawie W monoterapii zaleca sie zastosowanie:
samq;tpego ! dc_)s_tepnych badan a) diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne,
Zrédia nadplsnlenla . kI|r_1|(_:_znych oraz b) beta-blokery (u 0s6b 201 60 1.2
finansowania: tetniczego zwigzanego | opinii ekspertow beta-l ry . ponlzt.aj ' r.z.), '
S z wystepowaniem c) ACEI (z wykluczeniem pacjentéw czarnoskorych),
Hypertension choroby wiencowe;j. d  CCB,
Canada.
e)  ARB.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych zaleca sie zamiane na lek z innej grupy.
Nie zaleca sig¢ stosowania alfa-blokeréw, jako terapii pierwszego rzutu w leczeniu niepow ktanego nadcisnienia tetniczego.
Natomiast beta-blokery nie sa zalecane u pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych.
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Gdy leczenie nie jest skuteczne (nie osiggnieto odpowiedniej wartosci ciSnienia tetniczego), nalezy doda¢ drugi lek wybrany z powyzszej listy.
Leczenie dwoma substancjami mozna rozpoczg¢ réwniez wtedy, gdy wyjsciowe wartosci cisnienia sg wyzsze o 20 mm Hg dla SBP lub 10 mm Hg
dla DBP od wartosci pozgdanych.

Wsréd mozliwych potgczen grup lekdw wymieniono: diuretyk tiazydowy (lub tiazydopodobny)/CCB + ACEI/ARB/beta-bloker. Zwrécono uwage na
zachowanie ostroznosci przy stosowaniu potgczenia CCB (niedihydropirydynowy) z beta-blokerami. Nie zaleca sie stosowania potgczenia ACEI z
ARB.

Nadcisnienie tetnicze zwigzane z chorobg sercowo-naczyniowa:
a) ACEI lub ARB.
b) Beta-blokery sa preferowane, jako lek pierwszego wyboru lub dlugodziatajgce CCB.
c) Nie zaleca sie podawania krétko dziatajgcej nifedypiny.
d) U pacjentéw z chorobg wiencows, ale bez skurczowej niewydolnosci serca nie zaleca sie terapii skojarzonej ACEIl i ARB.

e) Mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia skojarzonego (ang. combination therapy): ACEI + CCB lub ACEI + diuretyk tiazydowy lub
tiazydopodobny.

f) W przypadku osiggniecia oczekiwanej wartosci SBP u pacjentéw z niestabilng choroba wiencowg nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostroznos¢, jesli wartos¢ DBP obnizy sie do poziomu < 60 mm Hg, zwigzane jest to ze zwiekszonym ryzykiem zwatu miesnia sercowego

Zrédto: rek_klin_ CHEP_2014

CCS 2014,
Kanada

Zrodia
finansowania:
Brak danych

Postepowanie w
stabilnej chorobie
niedokrwiennej serca

Dane zrédtowe: na
podstawie
dostepnych badan
klinicznych, oraz
doswiadczen
klinicznych

Najczesciej zalecana grupg lekdw w stabilnej chorobie wierncowej sg beta-blokery. Dodatkowo farmakoterapia obejmuje: leczenie przeciwptytkowe,
statyny, ACEI (zaleca sig u wszystkich pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowg), ARB (w przypadku nietolerancji ACEI).

Beta-blokery sg zalecane wsrdd pacjentdw ze stabilng chorobg wiencowg i z dysfunkcjg skurczowg lewej komory (frakcja wyrzutowa <40%) z lub
bez niewydolnosci serca.

Wg zalecen wszyscy pacjenci (przy braku przeciwwskazan) powinni otrzymywa¢ 81 mg kwasu acetylosalicylowego na dobe przez czas
nieokreslony. U oséb z nietolerancjg kwasu acetylosalicylowego do codziennego stosowania zaleca sie klopidogrel 75 mg.

Zrédto: rek_klin_CCS_2014_CAD

JNC 2014, USA

Zrodia
finansowania:
National Heart,
Lung, and Blood
Institute (NHLBI)

Leczenie nadcisnienia
tetniczego

Dane zZrédtowe: na
podstawie
dostepnych
randomizowanych
badan klinicznych
oraz aktualnych
rekomendaciji

W populacji pacjentéw oséb dorostych z nadcisnieniem tetniczym (niepowigzanym z cukrzycg i przewlektg chorobg nerek), zaleca sie rozpoczecie
terapii od diuretyku tiazydopodobnego lub CCB lub ACEI lub ARB w monoterapii bgdz w skojarzeniu. Wedtug rekomendacji potgczenie ACEI oraz
ARB nie powinno by¢ stosowane. W populacji oséb czarnoskorych, jako terapig inicjujgcg wskazano diuretyki tiazydopodobne lub CCB.

Wskazana w wytycznych strategia leczenia zaleca:

e zwiekszenie dawki leku stosowanego w monoterapii do maksimum przed dodaniem drugiego leku, (jesli nie uzyskano odpowiedniej
kontroli ci$nienia tetniczego) lub

e dodanie kolejnego leku przed osiggnieciem maksymalnej dawki pierwszego leku lub
e rozpoczecie terapii 2 lekami z réznych klas lub lekiem ztozonym
Zrédto: rek_klin_JNC_2014

ASH 2013, USA

Zrodia
finansowania:

Leczenie nadcisnienia
tetniczego
samoistnego i
nadcisnienia
tetniczego zwigzanego

Brak danych

Nadci$nienie tetnicze samoistne
Nadcisnienie tetnicze diagnozuje sie wtedy, gdy warto$c¢ cisnienia skurczowego wynosi = 140 mm Hg i/lub rozkurczowego = 90 mm Hg.

Farmakoterapia powinna by¢ wdrozona wsrdd pacjentéw, u ktérych cisnienie wynosi > 140/90 mm Hg i u ktérych zmiana stylu zycia nie przyniosta
oczekiwanych efektow (1 stopien nadcisnienia).

American Society . Zalecenia:
o z wystepowaniem 5
of Hypertension; | & W2 SOOI EN Cisnienie poczatkowe: 140-159/90-99 mmHg:
Inte_rnatlonal a) pacjenci czarnoskorzy w kazdym wieku: CCB lub tiazydy (1 linia); jesli to konieczne nalezy doda¢ ACEI lub ARB (Il linia),
Society of b) u pozostatych pacjentow:
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Hypertension e <60 r. z. zaleca sie stosowanie ACEI lub ARB (I linia), w razie potrzeby dodajagc CCB lub diuretyk tiazydowy (Il linia),
* > 60 r.z. zaleca sie stosowanie CCB lub diuretyk tiazydowy, w razie potrzeby dodajgc ACEI lub ARB (I linia) lub jako leczenie Il
linii ARB lub ACE (lub CCB lub diuretyk tiazydowy, jesli ACE czy ARB byly zastosowane jako pierwsze).
W razie koniecznosci, w ww. przypadkach mozna zastosowac potgczenie CCB + ACEI lub ARB + diuretyk tiazydowy (ll1 linia).
Natychmiastowa farmakoterapie hipotensyjng nalezy zastosowaé u pacjentéw, u ktérych cisnienie wynosi 2160/100 mm Hg (2 stopien
nadcisnienia), za pomocg kombinacji 2 lekow.
Cisnienie poczgtkowe: = 160/100 mmHg:
a) terapie pierwszej linii stanowi kombinacja 2 lekéw CCB/ diuretyk tiazydowy + ACEI/ARB.
Nadcisnienie tetnicze zwigzane z niewydolnoscia serca:
ARB lub ACEI + beta-bloker + diuretyki + spironolakton. Mogg zosta¢ dodane CCB w przypadku koniecznosci kontroli BP.
Jesli w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest przepisywany wiecej niz jeden lek, mozna zastosowac¢ potaczenie dwoch substancji czynnych w
jednej tabletce. Pojedynczy produkt leczniczy moze by¢ tafszy niz dwie tabletki.
Zrodto: rek_klin_ASH_2013
ESH/ESC 2013, Leczenie nadci$nienia | Dane zrodtowe: Zaleca sie, aby leczenie nadcis$nienia tetniczego rozpoczg¢ od zmiany stylu zycia w celu obnizenia BP i/lub ograniczenia liczby czynnikow ryzyka
Europa tetniczego aktualnie sercowo-naczyniowych. Niezwtoczne rozpoczecie farmakoterapii zaleca si¢ u os6b z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia, niezaleznie od poziomu ryzyka
(farmakoterapia dostepne dowody sercowo-naczyniowego (po kilku tygodniach od rozpoczecia zmian stylu zycia lub jednoczes$nie z nimi).
Zrodia hipotensyjna) naukowe Zalecenia leki hipotensyjne:
finansowania: . diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory ACE oraz antagonisci receptora
Nie podano angiotensynowego sg zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniach,

. nie ma dowodéw naukowych na to, ze nalezy dokonywa¢ wyboru réznych wyboréw lekéw w zaleznosci od wieku i pici (wyjatek stanowig
inh bitory RAS u kobiet w cigzy),

. rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potgczenia 2 lekédw mozna rozwazac u pacjentdw, u ktdrych na poczatku obserwacii
stwierdza sie znacznie zwiekszone cis$nienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-naczyniowe

. w przypadku rozpoczecia leczenia od monoterapii lub leczenia skojarzonego, dawki mozna stopniowo zwieksza¢ w celu osiagniecia
docelowej wartosci BP,

. nie wszystkie poftgczenia klas lekéw sg jednakowo zalecane — do potgczen preferowanych naleza:

» kombinacja diuretykéw tiazydowych z: antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami wapnia oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny,

» potgczenia antagonistow receptora angiotensynowego z antagonistami wapnia,

» kombinacja antagonistéw wapnia z inh bitorami konwertazy angiotensyny;

. potaczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce moga by¢ zalecane i preferowane, poniewaz zmniejszenie
liczby tabletek przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych, ktore u pacjentéw z nadcisnieniem jest
niezadowalajgce

Zrédto: rek_klin_ESH_i_ESC_2013

ESC 2013, Postepowanie w Dane zrodiowe: na | Farmakoterapia w stabilnej chorobie wiencowej:
Europa stabilnej chorobie podstawie badar D zaleca sie podawanie nitratow krotkodziatajgcych,

niedokrwiennej serca klinicznych oraz - . A . I . G . —
.. KOnsSensusu . | linia leczenia obejmuje podawanie beta-blokeréw i/lub blokery kanatu wapniowego w celu kontroli ci$nienia krwi oraz objawéw (beta —
Zrodia Ksperto blokery moga by¢ stosowane w kombinacji z dihydropirymidynami w celu zwigkszenia kontroli cisnienia krwi) w monoterapii lub w
finansowania: ekspertow koj i
finansowania: skojarzeniu
European Society . I linia leczenia polega na podawaniu dtugodziatajgcych nitratéw lub iwabradyny lub nikorandilu lub ranolazyny zgodnie z wartoscig tetna,

of Cardiology

ci$nienia krwi oraz tolerancji na lek,
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. trimetazydyna moze by¢ rozwazana jako leczenie Il linii,
. w zaleznosci od chordb wspdlistniejgcych/tolerancii zaleca sie, aby zastosowacé terapie 2-go rzutu jako leczenie 1-go rzutu u wybranych

0sob,
. nalezy zastosowac beta-blokery u pacjentow bez objawoéw z duzym obszarem niedokrwienia miesnia sercowego (>10%),
. u pacjentow z naczynioskurczowg dtawicg nalezy rozwazy¢ terapie blokerami kanatu wapniowego czy podanie nitratu w przypadku, gdy

beta-blokery nie mogg by¢ zastosowane.
Zrédto: rek_klin_ ESC_2013_CAD

NICE 2013,
Anglia i Szkocja
(aktualizacja
zalecen z 2011
roku)

Postepowanie w

nadcisnieniu tetniczym

Dane zrodiowe:
poprzednie
zalecenia NICE z
2011 roku, opinie
ekspertow

Chorobe nalezy podejrzewac u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym 140/90 mm Hg lub wyzszym.
Docelowg wartoscig ci$nienia jest warto$¢ ponizej 140/90 mm Hg w przypadku pacjentéw 80-letnich lub mtodszych oraz cisnienie ponizej 150/90
mm Hg w populacji chorych w wieku 80 lat lub starszych.
I linia leczenia:
e U 0sOb ponizej 55 roku zycia zaleca sie leczenie z wykorzystaniem ACEI lub ARB - w zaleznosci od tolerancji na lek,
e U 0s6b powyzej 55 r.z. oraz oséb czarnoskérych pochodzenia afrykanskiego i karaibskiego w kazdym wieku, w pierwszym etapie leczenia

Z_réd%a _ zaleca sie stosowanie CCB (w przypadku, gdy podanie tego leku nie jest korzystne dla pacjenta, nalezy zastosowac¢ diuretyk
finansowania: tiazydopodobny),
Nie podano e nie zaleca sie potgczenia ACEI + ARB;
e beta-blokery nie sg preferowane do zastosowania w pierwszej linii leczenia. Jednakze ich podania moga by¢ rozwazone u mtodszych oséb,
w szczegdlnosci np. z nietolerancjg badz przeciwskazaniami do stosowania ACEI oraz ARB (w przypadku rozpoczecia leczenia beta-
blokerami i gdy wymagane jest zastosowanie drugiego leku nalezy uzy¢ CCB badz diuretyk tiazydopodobny);
Il linia leczenia:
Zaleca sie terapie sktadajgca sie z lekdw nalezacych do grupy CCB z lekami z grupy ACEI lub ARB (jesli niemozliwa jest terapia lekiem z grupy
CCB, nalezy go zamieni¢ na diuretyk tiazydowy) — brak doktadnego okreslenia czy terapia dotyczy leczenia 1 tabletkg czy obejmuje leczenie
skojarzone (CCB in combination with either an ACE inhibitor or an ARB)
Il linia leczenia;
Zaleca sie leczenie z wykorzystaniem ACEI lub ARB + CCB + diuretyki, gdy jest wymagana terapia za pomoca 3 lekow
IV linia leczenia
W przypadku osdéb, u ktérych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawka ACEI lub ARB z CCB i diuretykiem, ci$nienie krwi pozostaje
wyzsze niz 140/90 mmHg, zaleca sie rozwazanie podania czwartego leku przeciw nadci$nieniowego i/lub zasiegniecie opinii ekspertéw.
Zrédto: rek_klin_NICE_2013_g28; rek_klin_NICE_2011_g127
NICE 2012, Leczenie stabilnej Brak danych Optymalna terapia obejmuje podanie jednego lub dwdch lekéw przeciwdtawicowych, w zaleznosci od potrzeb oraz dodatkowy lek w celu prewencji

Anglia i Szkocja
(aktualizacja
zalecen z 2011
roku)

choroby wiencowej

wtdrnej choroby sercowo-naczyniowe;.

Jako | linig leczenia zaleca sie beta blokery lub blokery kanatu wapniowego. W przypadku braku tolerancji na jeden lek, nalezy rozwazy¢ zamiane
leku na lek z drugiej grupy.

Jesli nie osiggnieto odpowiedniej kontroli objawdw po zastosowaniu monoterapii, pacjent powinien zacza¢ przyjmowaé kombinacje obu lekéw -
brak doktadnego okreslenia czy terapia dotyczy leczenia 1 tabletkg czy obejmuje leczenie skojarzone (consider either switching to the other option
or using a combination of the two).

Zrodia
finansowania: W przypadku braku toleranciji, przeciwwskazan badz w przypadku braku kontroli objawéw na jeden lek lub na kombinacje obu lekéw z grup (beta
Nie podano blokeréw i blokery kanatu wapniowego), zaleca sie podanie: nitraty dtugodziatajgcych, iwrabadyne, n korandil, ranolazyne.
Zrédto: rek_klin_NICE_2012_g126_CAD
SIGN 2007, Leczenie stabilnej Dane zrodtowe: na | Monoterapia:
Szkocja choroby wiericowej podstawie badan e  beta-blokery powinny by¢ stosowane, jako terapia | linii w celu ztagodzenia objawdw stabilnej choroby wiencowej,

klinicznych oraz,

e pacjenci z naczynioskurczowg dtawicg piersiowg powinni przyjmowa¢ CCB (pochodna dihydropirydyny),
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Orgamzac_Ja, ek B - Rekomendowane interwencje
Kraj rekomendacji
konsensusu e nitrogliceryne w postaci tabletek podjezykowych lub aerozolu nalezy stosowa¢ do natychmiastowego fagodzenia dtawicy piersiowej i przed
Zrodta ekspertow przystagpieniem do czynnosci, ktére wywotujg ditawice piersiowa,
finansowania: e w przypadku braku tolerancji beta-blokeréw mozna go zastgpi¢: CCB, dtugodziatajgcymi azotanami lub nikorandilem.

Terapia skojarzona:
e w przypadku braku odpowiedniej kontroli objawdw choroby beta-blokerem nalezy zastosowac terapie skojarzong beta-blokerem i CCB.
Zrodto: rek_klin_SIGN_2007_CAD
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertow klinicznych otrzymane przez Agencje w toku prac nad opracowaniem, dotyczgce objecia refundacjg produktu
leczniczego Sobycombi (bisoprololi fumaras + amlodipinum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. leczenie nadcisnienia tetniczego
samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowe;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej, w opinii ankietowanych
ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w

whnioskowanym wskazaniu

Technologia

medyczna, ktéra w

rzeczywistej

praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac
zastgpiona przez
whnioskowana
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce w
whnioskowany
m wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

Prof. dr hab. Wszystkie klasy lekéw hipotensyjnych — populacja pacjentéw z Nie ma takiej Wymienione Skutecznosé w Zaleca sie leki hipotensyjne z grupy tzw. podstawowej
Zbigniew nadci$nieniem tetniczym 10,5 miliona osob, stabilna choroba technologji leki obnizaniu ci$nienia (beta-adrenolityki, diuretyki, antagonisci wapnia,
Antoni wiencowa — 1 000 000; do najczesciej stosowanych preparatow w (bisoprolol, tetniczego inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny).
Gaciong tym wskazaniu (nadci$nienie/choroba wiericowa) naleza inhibitory amlodypina) poszczegdlnych klas Pacjenci z chorobg wiericowg w postaci stabilnej:
konwertazy angiotensyny/antagoni$ci wapnia podawana w lekéw hipotensyjnych farmakoterapia nadci$nienia tetniczego, statyna, lek
postaci Jjak i dziatanie przeciwptytkowy, beta-adrenolityk u oséb z
Konsultant oddzielnych przeciwdtawicowe uszkodzeniem funkcji skurczowej lewej komory. W
Krajowy z preparatow beta-adrenolitykéw, leczeniu objawowym: antagonisci wapnia, azotany,
dziedziny antagonistéw wapnia i | leki metaboliczne (ranolazyna, trimetazydyna),
hipertensjologii diugodziatajacych iwabradyna.
azotanoéw sg podobne
Terapie oparte na innych lekach hipotensyjnych lub skojarzeniach. | Brak takiej technologii. W terapii Wedtug cytowanych Wedtug wytycznych ESC dotyczgcych leczenia
- W badaniu Detent przeprowadzono ogolnopolskie badanie nadcisnienia powyzej dokumentow stabilnej choroby wiericowej w ramach terapii
epidemiologiczne, w ktorym wzigto udziat 177 mozemy (wytyczne ESC pierwszego rzutu zaleca sie podawanie beta-
kardiologéw i 434 lekarzy POZ, z ktérych kazdy miat za zadanie stosowac 5 dotyczace choroby adrenolityki i/lub antagonistéw wapnia w celu kontroli
wypetnic ankiete dla 40 kolejno przyjmowanych pacjentéw z grup niedokrwiennej serca i czestotliwoSci rytmu serca i objawow klinicznych -
nadci$nieniem tetniczym konsultowanych we wifasnej praktyce hipotensyjnych | nadcisnienia klasa dowodow IA. Stad tez preparat ztozony bedgcy
lekarskiej. Zebrano informacje na temat leczenia 24 451 chorych i wzajemnych tetniczego) nie mozna potgczeniem amlodypiny i bisoprololu moze znalez¢
na nadci$nienie tetnicze (50,2% kobiet, 49,8% mezczyzn) - 7088 potgczen okresli¢ technologii miejsce w terapii. (...) U pacjentéw z CAD i
0s06b (29%) bedgcych pod opiekg lekarzy kardiologow (grupa A) i pomiedzy najskuteczniejszej. prawidfowym cisnieniem tetniczym amlodipina
17 363 0s6b (71%) bedacych pod opiekg nimi. Nie zZmniejszata czesto$¢ wystepowania incydentow
lekarzy POZ (grupa B).Srednia wieku wyniosta 60,4 roku. mozna sercowo-naczyniowych w 24-miesiecznej probie
Czestos¢ stosowania poszczegolnych grup lekow w terapii oszacowac klinicznej. Niedokrwienie wywotywane przez wysitek
hipotensyjnej: inhibitory konwertazy angiotensyny(ACE-I) - 82,2%, najtanszej jest bardziej skutecznie zmniejszane przez
(3-adrenolityki - 81,2%, diuretyki- 53,6%, antagonisci wapnia - technologii. amlodipine niz przez beta-adrenolityk atenolol, a

31,4%, sartany- 24,5%, a-adrenolityki - 9,7%, inne grupy lekow -
17,7%. Monoterapie stosowano u 9,7% chorych, a politerapie u
90,3%. Docelowe warto$ci ci$nienia tetniczego osiggnigto u 11,2%
pacjentow z nadcisnieniem. Terapie | rzutu rozpoczynano w ponad
50% przypadkéw od ACE-|. Beta-adrenolityki byty lekami zwykle
91 | lub Il rzutu, a diuretyki i antagoni$ci wapnia - Il lub 11l rzutu.

potgczenie tych lekow jest nawet jeszcze lepsze.
Skojarzenie antagonisty wapnia i beta-adrenolityku
Jest jednak czesto niedostatecznie wykorzystywane,
nawet w niektérych badaniach, w ktorych opisywano
,Ooptymalnie leczong" stabilng dfawice wysitkowa (...).
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Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym i (lub) stabilng chorobag
wiencowg finansowane sg ze srodkéw publicznych zaréwno pojedyncze preparaty z grupy bisoprololu oraz
amlodypiny jaki i terapie ztozone zawierajgce w swoim sktadzie amlodypine w potgczeniu z ramiprylem. Leki
te finansowane sg w ramach wykazu lekéw dostepnych na recepte.

Tabela dotyczgca przegladu interwencji refundowanych w Polsce, w zakresie produktéw leczniczych
zawierajgcych te same substancje czynne co technologia wnioskowana, zostata przedstawiona jako
zatgcznik do niniejszej analizy (Zal. 3). Leki te okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedstawionych analizach, jako odpowiedni komparator dla wnioskowanego produktu Sobycombi,
ztozonego z bisoprololu i amlodypiny wskazany zostat bisoprolol + amlodypina podawane osobno
w jednakowych dawkach co lek ztoZzony.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, lek Sobycombi moze byé stosowany u pacjentéw, u ktérych
zaréwno nadcisnienie tetnicze i/lub stabilna choroba wiencowa sg odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.
Literalnie interpretujgc powyzszy zapis, wnioskowany lek zastepowac bedzie wytgcznie terapie pojedynczymi
lekami bisoprololu i amlodypiny.

Terapia skojarzona z bisoprololu i amlodypiny jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej w Polsce,
a kazda z substancji jest refundowana ze s$rodkéw publicznych. W $wietle opublikowanych wytycznych
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i/lub chorobg wiencowg zaleca sie monoterapie lub terapie ztozona,
ktéra pozwala na uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych
przez pacjenta. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, wybrany komparator bedzie wiec
interwencjg bezposrednio zastepowang przez technologie wnioskowang.

Opis komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit jego wybor wraz z komentarzem
Agencji przedstawiono ponize;j.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Terapia ,Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Sobycombi moze by¢ | Wybdr zasadny.
skojarzona stosowany w leczeniu zastepczym u pacjentow, ktorych cisnienie tetnicze lub ,
BISOPROLOL + | stabilna ~choroba wieficowa sg odpowiednio kontrolowane podczas | SzcZegdtowy komentarz pod
AMLODYPINA jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach, | f@befa.

Jjak w produkcie ztozonym. W zwigzku z tym przyjeto, Zze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Sobycombi bedzie leczenie polegajgce na jednoczesnym
podawaniu bisoprololu i amlodypiny w dawkach identycznych, jak te w produkcie
leczniczym Sobycombi (...) Zaréwno bisoprolol, jak i amlodypina sg obecnie
refundowane w Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (w tym:
leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego oraz dfawica piersiowa)
(Obwieszczenie MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r.).”

Nalezy mie€¢ na uwadze, ze pacjenci przechodzac na terapie ztozong (1 tabletka) powinni mie¢ najpierw
ustalone dawki amlodypiny i bisoprololu w trakcie terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami tych lekow.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi i aktualng praktykg kliniczng we wnioskowanym wskazaniu tj. w
leczeniu nadcisnienia tetniczego i/lub stabilnej choroby wiencowej, nie jest okreslony konkretny lek z
zalecanych grup terapeutycznych, tj. z grupy beta-blokeréw ani z grupy CCB, w zwigzku z tym lek
Sobycombi moze potencjalnie zastepowa¢ dowolne leki ze wskazanych grup, nie tylko AML i BIS. Z uwagi
na powyzsze, klinicznie zasadne wydaje sie poréwnanie terapii ztozonej z BIS i AML z jakimikolwiek lekami
ze wskazanych grup terapeutycznych.

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2015 r., w leczeniu nadcisnienia i/lub stabilnej choroby wiehcowej
refundowane sg takze inne substancje z grupy antagonistéw wapnia (felodypina, lacydypina, niterdypina) i
grupy selektywnych lekéw beta-adrenolitycznych (acebutolol, atenolol, karwedilol, metoprolol, nebiwolol).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27182



Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) AOTMIT-OT-4350-6/2015
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej

Powyzsze substancje znajdujg sie w wytycznych CHEP 2014; ASH 2013; ESH/ESC 2013; ESC 2013; SIGN
2007, wskazujgce na zastosowanie terapii skladajgcej sie z blokeréw kanalu wapniowego i beta-
adrenolitykdw. Wytyczne te nie precyzujg czy leczenie dotyczy stosowania produktéw leczniczych w jednej
czy w dwdch tabletkach (terapia ztozona).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych przeprowadzonym przez wnioskodawce nie zidentyfikowano
badan poréwnujgcych technologie wnioskowang tj. terapie ztozong z BIS i AML wzgledem terapii skojarzonej
skfadajgcej sie z tych samych substancji czynnych przyjmowanych osobno.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania kontrolnego Agencja nie odnalazta publikacji, ktére
odpowiadatyby kryteriom wigczenia do przegladu.

Whnioskodawca w AKL opisat przeglad systematyczny Chen 2010 (20 RCT), ktérego celem byta ocena
skutecznos$ci leczenia beta-blokerami podawanymi w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi
lekami hipotensyjnymi (w tym m.in. z antagonistami wapnia) w poréwnaniu do innych grup lekow
hipotensyjnych podawanych w monoterapii. Wyniki badania wskazujg, ze polgczenie beta-blokerow z
antagonistami wapnia powoduje wieksze obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z pofgczeniem z
diuretykami. Jednak biorgc pod uwage, ze badanie Chen 2010 nie odpowiada analizowanemu problemowi
decyzyjnemu (ij. terapia ztozona vs terapia skojarzona pojedynczymi lekami) oraz dla przejrzystosci analizy,
nie przedstawiano jego wynikow w AWA.

Szczegotowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.2 Opracowania wtérne str. 60-61)

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia opracowan pierwotnych, jak i wtérnych
przeprowadzono przeglad systematyczny. Wyszukiwanie zostato oparte o predefiniowane kryteria wtgczenia
i wykluczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (via PubMed),

e EMBASE,

e the Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
e strony agencji zrzeszonych w INAHTA,

e bazy danych prowadzone przez Centre for Reviews and Dissemination [Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE)], NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology
Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database.

Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Wyszukiwanie przeprowadzono 12 listopada 2014 r. Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdch
niezaleznych badaczy, w przypadku niezgodnosci do porozumienia dochodzono na drodze konsensusu.

Zaprojektowana strategia wyszukiwania zaréwno dla badah pierwotnych, jak i wtérnych nie zawierata
ograniczen co do komparatoréw, jak i punktow koncowych, co zwiekszyto czuto$é wyszukiwania. Agencja
nie zidentyfikowata bteddéw, ktére mogtyby wptyngé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii.
Wyszukiwanie publikacji zostalo przeprowadzone prawidtowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie
przyjetych kryteriow wtgczenia/wykluczenia.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie (data wyszukiwania 4
lutego 2014 r.) w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library, w wyniku
ktérego nie odnaleziono innych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Kwalifikacje badan klinicznych do przeglgdu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla leku Sobycombi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym samoistnym lub stabilng | Nie zdefiniowano
chorobg wiencowa.
Preparat ztozony bisoprolol + amlodypina w dawkach: Dawki sktadowych preparatu ztozonego lub
= 5/5 mg, komparatora niezgodne z Charakterystykg Produktu
Interwencja = 5/10 mg, Leczniczego.
= 10/5 mg,
= 10/10 mg.

Terapia skojarzona oddzielnymi preparatami bisoprololu i

amlodypiny

W zakresie skutecznosci: Nie zdefiniowano

= $rednia zmiana ci$nienia skurczowego,

= $rednia zmiana cisnienia rozkurczowego,

= odpowiedz na leczenie (udziat pacjentéw osiggajacych
docelowg wartos¢ cisnienia lub czas do wystagpienia
dfawicy).

W zakresie bezpieczenstwa:

Punkty = zdarzenia niepozadane ogétem,

koncowe = powazne zdarzenia niepozadane,

= zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia,

= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

= zdarzenia niepozgdane o nasileniu tagodnym,

= zdarzenia niepozgdane o nasileniu Srednim,

= zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim,

= zgony.

Prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedynczg badz | Badania nieopubl kowane w formie petnego tekstu

podwdjnie Slepa préba) badania kliniczne z randomizacjg (dostepne jedynie jako abstrakt konferencyjny a bo w

Typ badan postaci wynikow opublikowanych jedynie na stronie

clinicaltrials.gov); badania bez randomizaciji lub z

pseudorandomizacjg i badania niekontrolowane.

Publikacje w jezyku angielskim i polskim, doniesienia Nie zdefiniowano

Inne kryteria | konferencyjne opubl kowane tylko w formie petnej publikaciji

Populacja

Komparatory

Zdefiniowana populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem.

Agencja nie zgtasza uwag do przyjetych przez wnioskodawce kryteridw wtgczenia i wykluczenia badan do
analizy.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia i wykluczenia, w ktérych preparat Sobycombi,
ztozony z BIS i AML zostatby bezposrednio poréwnany z terapig skojarzong oddzielnymi substancjami BIS i
AML.

Whioskodawca wobec stwierdzenia braku badan spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy tj. porownania
efektywnosci klinicznej technologii wnioskowanej z przyjetym komparatorem, zdecydowat o przedstawieniu
oddzielnie wynikow badan odnalezionych dla technologii ocenianej i oddzielnie dla technologii
alternatywnych.

Whnioskodawca do przegladu systematycznego wigczyt 3 badania kliniczne:
e badanie pierwotne poréwnujgce terapie skojarzong (2-tabletkowg) BIS + AML z BIS (Ferguson 2000)

e badanie obserwacyjne dotyczace zastosowania preparatu ztozonego z BIS + AML bez grupy kontrolnej
(Rana 2008),

e badanie dotyczgce poréwnania terapii ztozonej (BIS + AML w 1 tabletce) z monoterapig (w jednej grupie
BIS w drugiej AML) (Shirure 2012).
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Warto zaznaczyé, ze pordwnanie terapii zlozonej z monoterapig jest niezgodnie ze zdefiniowanym
komparatorem dla wnioskowanego leku, poniewaz technologia wnioskowana moze by¢ stosowana
u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania bisoprololu
i amlodypiny w leczeniu nadcisnienia tetniczego i/lub stabilnej choroby wiencowej. Oznacza to, ze pacjenci
przechodzac na terapie ztozong (1-tabletkowg) powinni mie¢ najpierw ustalone dawki AML i BIS w trakcie
terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami.

Przedstawione przez wnioskodawce badanie Ferguson 2000 dotyczgce poréwnania terapii dwulekowej z
monoterapig nie wnosi istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym nie
zostato uwzglednione w AWA. Szczegoétowe dane dotyczgce wynikow tego badania mozna znalez¢ w AKL
(rozdz. 5 Analiza wynikéw badan pierwotnych str. 62-74; Aneksy 2-8 str. 81-88).

Z uwagi na to, ze w badaniu Shirure 2012 po 2 tygodniach, w przypadku niedostatecznego obnizenie
cisnienia krwi, monoterapie uzupetniono o drugi lek stosowany w badaniu (w grupie AML dodano BIS a w
grupie BIS — AML) zdecydowano o przedstawieniu w analizie weryfikacyjnej Agencji wynikow z tego badania
Shirure 2012 (wyniki otrzymane w badaniu przedstawione zostaty dla grupy otrzymujacej terapie ztozong po
4 tyg. a dla grupy otrzymujacej po niepowodzeniu monoterapii terapie skojarzong 2-lekowg, po 2 tyg.
leczenia.).

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego w AWA zdecydowano takze o przedstawieniu
wynikébw badania obserwacyjnego Rana 2008. Szczegotowe dane dotyczace badania Rana 2008
przedstawiono w 3.3.4 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego

Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

IDREGENRIER

zrodio
finansowania
Shirure 2012

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

Badanie: Interwencja 1: Populacja: pacjenci z nadcisnieniem zmiany $redniego

., - jednoosrodkowe Terapia ztozona: tetniczym 2. stopnia. ci$nienia tetniczego
M . (Indie), AML + BIS skurczowego oraz
finansowania: | oqyarte, 5mg/dobe Kryteria wiaczenia: rozkurczowego po
Merck - randomizowane - wiek od 40 do 65 lat, 2i4tyg
Pharmaceutic | _ kontrolowane ' Interwencja 2: - pierwotne nadcisnienie tetnicze w stadium . odsetek. acientow
als Ltd. - schemat grup AML 5mg/dobe 2, o . u ktérychpuzjyskanc;

réwnolegtych tenwencia 3. ;_lzkurczowe ci$nienie tetnicze > 160 mm normalizacje

. nlerwencia o. ’ . . Sredniego cisnienia
czas trwania: 4 tyg. | BIS 5mg/dobe ;_'rgozkurczowe cisnienie tetnicze = 100 mm tetniczego krwi

typ badania: IIA

typ hipotezy:
brak danych

utrata z badania:
N=0

Ocena w skali Jadad
3/5 pkt

Po uplywie 2 tyg.
leczenia u
pacjentow, u ktérych
cisnienie tetnicze
pozostawato wcigz
nieodpowiednio
kontrolowane
pacjentom
przyjmujacym
monoterapie dodano
drugi lek:
Interwencja 2:

AML 5mg/dobe +
BIS 5mg/dobe

- Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z dusznicg bolesng, wymagajacy
leczenia nitratami, beta-blokerami,
blokerami kanatu wapniowego,
dipirydamolem lub innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi,

- przezskorna angioplastyka wiencowa
petnoscienna (PTCA), pomostowanie tetnic
wiencowych (CABG), udar mézgu (CVA),
cukrzyca typu 1 lub przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA),

- pacjenci z duzymi schorzeniami
hematologicznymi, metabolicznymi,

Interwencija 3: ] CZI ! ‘

BIS 5mg/dobe + zotgdkowo-jelitowymi lub endokrynnymi,

AML 5mg/dobe - poziom kreatyniny > 2,5 mg/dI lub klirens
kreatyniny < 50ml/min,

Pacjenci nie - _nadwrazliwoéé na amlodypineg lub

przyjmowali bisoprolol,

dodatkowych lekow
w trakcie trwania
badania.

- kobiety w cigzy lub karmigce
- udziat w podobnym badaniu w przeciggu
ostatniego roku

Liczebnos¢ grup:
- badana: N=20

- kontrolnal: N=20
- kontrolna 2: N=20
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ID badania,

zrédio

finansowania

Rana 2008

Zrodio
finansowania

Brak danych

Metodyka

Badanie typu
otwartego,
prospektywne i bez
grupy kontrolnej,
wieloosrodkowe

Interwencje

Terapia ztozona,
jedno-tabletkowa:
BIS (5 mg) + AML

(5mg).

Populacja

Kryteria wtgczenia:
-Pacjenci (M i K) w wieku 18-70 lat,

-Nowo zdiagnozowani pacjenci z
nadcisnieniem 2 stopnia, u ktérych kontrola
po zastosowaniu monoterapii: amodyping

Punkty koncowe

wartosci
ci$nienia skurczowego
(BSP i DSP) wzgledem
wartosci wyjsciowych

eZmiana wartosci tetna

eZmiana

(169) Indie Tabletka lub ramiprilem lub atenololem byta wzgledem warto$ci
przyjmowana raz niewystarczajgca wyjsciowych

. dziennie — rano. W e«Odpowiedz na

Czas trwania: 49 | rzynadku braku Kryteria wytgczenia: leczenie -  jako

kontroli ci$nienia -Przeciwwskazania do leczenie beta- odsetek pacjentéw, u

pod koniec drugiego | blokerami i/lub blokerami kanatu ktérych cisnienie

tygodnia obserwacji,
jako lek dodatkowy

wapniowego
-Cukrzyca, dysfunkcja watroby i/lub nerek,

skurczowe byto <140
mm Hg a rozkurczowe

mozna byto dekompensacja niewydolnosci serca <90 mm Hg na koniec
zastosowac -Uzaleznienie od alkoholu i/lub narkotykdéw | trwania badania.
enalapril (5mg). -Cigza i/lub laktacja, Efektywnos¢ byta
-Koniecznos¢ wprowadzenia innej terapii, oceniana przez

ktéra moze wpltyna¢ na wyn ki badacza wg 4-

stopniowej skali:

Liczebno$¢ grupy: dots k?nlfl?’ _ dobra,

749 (4031272 MIK) S adonuaca oraz

e Zdarzenia
niepozadane. Ogolna
tolerancja na lek takze
byta oceniana przez
badacza wg 4-
stopniowej skali:
doskonata, dobra,
satysfakcjonujgca oraz
zta.

Wiek: 53,6 + 10,1

Odsetek 0s6b wykluczonych z badania:
6,5 %

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktéw koncowych i sposob ich pomiaru w badaniu Shirure
2012.

Tabela 11. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie
Shirure 2012

o $rednia zmiana ci$nienia skurczowego i rozkurczowego — trzeci pomiar zebrany po 2 tygodniach w
stosunku do pierwszego (dane wejsciowe) oraz pigty pomiar zebrany po 4 tygodniach w stosunku
do 3. pomiaru.

* odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpita kontrola cisnienia krwi i niewymagane byto podanie
dodatkowego leku (w grupie pacjentéw przyjmujacych amlodypine dodatkowy lek to bisoprolol, w
grupie bisoprololu to amlodypina a w grupie pacjentéw leczonych terapig ztozong to enalapril)

Srednia zmiana ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego
po 2 i 4 tygodniach

Odpowiedz na leczenie

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych
terapie ztozong BIS+AML (Sobycombi) z terapig skojarzong oddzielnymi preparatami BIS i AML w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i/lub stabilnej choroby wiencowe;.

W wyniku przeprowadzonego dodatkowego wyszukiwania stron internetowych oraz referencji publikacji,
odnaleziono dodatkowo badanie kliniczne Shirure 2012, przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych,
ktére odpowiadato przyjetemu celowi analizy klinicznej. Jako$é badania oceniono na 3/5 pkt. w skali Jadad,
poniewaz badanie nie zostato przeprowadzone jako podwojnie zaslepione. W zwigzku z tym badanie
charakteryzowato sie umiarkowang wiarygodnoscia.

Badanie zostato sklasyfikowane jako typ Il A co oznacza, ze stanowito poprawnie zaprojektowang kontrolng
prébe kliniczng z randomizacja, ktéra zapewnia rownowage czynnikdw zaktdcajgcych w poréwnywanych
grupach.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce odnoszace sie do badania Shirure 2012:

e Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, ktére byto zblizone do przyjetego celu analizy, tj.
w okresie pomiedzy 2. i 4. tyg. w grupach monoterapii dodano drugi lek u pacjentéw, u ktérych nie
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uzyskano wiasciwej kontroli ciSnienia krwi, natomiast w grupie chorych leczonych terapig ztozong
pozostata ona bez zmian'. (drugi lek zastosowano u 80% pacjentéw w grupie AML i 90% pacjentéw
w grupie BIS)

Umiarkowana jakos$¢ badania tj. 3/5 pkt. w skali Jadad. Obnizona wiarygodno$¢ wewnetrzna badania
wynikata z braku zaslepienia préby.

Niewielka liczba chorych biorgcych udziat w badaniu tj. wyj$ciowo i po 2 tygodniach warto$é sredniej
réznicy wyliczono dla populacji liczacej po 20 pacjentow w kazdej grupie; po 4 tygodniach $rednig
réznice obliczono dla populacji 20, 16 i 18 pacjentéw, odpowiednio w grupie BIS + AML, grupy
poczatkowej monoterapii AML i grupy poczatkowej monoterapii BIS (do etapu leczenia pomiedzy 2 i
4 tygodniem wtgczono tylko tych pacjentéow, u ktérych u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie monoterapig i u ktérych dodano drugi lek);

Ponadto nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL.

Dodatkowe ograniczenia w ocenie Agencji:

Dotyczy badania Shirure 2012:

Relatywnie krétki okres obserwacji pacjentow wigczonych do badania — tgcznie follow up wynidst 4
tygodnie.

W badaniu nie podano rodzaju analizowanej hipotezy badawcze;j.

W badaniu nie podano charakterystyki demograficznej oraz klinicznej uczestniczacych pacjentow,
przez co niemozliwa byta ocena, czy grupy byly ze sobg poréwnywalne (w tym nie podano informacji
na temat lekow hipotensyjnych stosowanych przez pacjentéw przed wigczeniem do badania).
Przeniesienie wnioskéw z préby klinicznej na populacje ogdlng moze sie wigzaé z pewnymi
ograniczeniami, tj. badanie zostato przeprowadzone w osrodku w Indiach, czyli prawdopodobnie
populacje badang stanowili Azjaci; dodatkowo w badaniu uczestniczyli pacjentow wytgcznie w
przedziale wiekowym od 40 do 65 roku zycia.

Populacje badang stanowig chorzy tylko z nadcisnieniem tetniczym (populacja wnioskowana to z
nadcisnieniem tetniczym i/lub ze stabilng choroba wiencows).

W badaniu nie zostata przeprowadzona ocena stopnia stosowania sie pacjentéw do zalecen
lekarskich zwigzanych z przyjmowaniem preparatow ztozonych w poréwnaniu z terapig skojarzong
tymi samymi lekami podawanymi oddzielnie.

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze poréwnanie wynikow miedzy 4. a 2. tyg. w badania Shirure 2012 wigze sie
z duzym ograniczeniem. Pacjenci w grupie otrzymujgcej od poczatku terapie ztozong wyjsciowo osiggneli
wiekszg redukcje cisnienia po uptywie 2 tygodni w poréwnaniu do grup leczonych monoterapig AML lub BIS.
W zwigzku z tym, wartosci cisnieh wyjsciowych po 2 tygodniach obserwacji nie byly zblizone pomiedzy
grupami, u ktérych wymagane byto dodanie drugiego leku w wyniku braku odpowiedniej kontroli cisnienia
krwi (cisnienie skurczowe i rozkurczowe + 20mm Hg). Agencja zwraca uwage, ze u chorych stosujagcych od
poczatku badania terapie ztozong BIS+AML, 5% pacjentéw po 2 tyg. terapii otrzymywato dodatkowy lek tj.
enalapril. Z uwagi na to, interpretacja wynikéw w zakresie poréwnania skutecznosci terapii ztozonej z terapia
skojarzona obarczona jest dodatkowymi ograniczeniami.

Dotyczy badania Rana 2008:

Kroétki okres obserwaciji pacjentow wtgczonych do badania — tgcznie follow up wyniést 4 tygodnie.
Badanie jednoramienne — bez grupy kontrolne;.

Oceniano skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania terapii ztozonej tylko po podaniu 5mg BIS
oraz 5 mg AML (wnioskowane sg takze dawki 10 mg BIS i AML).

Populacje badang stanowig chorzy z nadcisnieniem tetniczym w stopniu 2. (populacja wnioskowana
to z nadci$nieniem tetniczym i/lub ze stabilng choroba wiefcowg). Do badania wigczono takze
pacjentéw, u ktérych kontrola ci$nienia krwi nie zostata osiggnieta po uprzednim leczeniu
monoterapig z zastosowaniem amlodypiny, ramiprilu lub atenololu (zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem, technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana u pacjentéw, u ktérych zaréwno
nadcisnienie tetnicze i/lub stabilna choroba wiencowa sg odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym).

! 5% pacjentédw otrzymujgcych terapig ztozong otrzymato réwniez enalapryl w przypadku braku kontroli ci$nienia krwi.
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych randomizowanych lub
0 nizszej wiarygodnosci, umozliwiajgcych przeprowadzenie porownania bezposredniego Ilub
posredniego i ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Sobycombi
w porownaniu do terapii skojarzonej BIS+AML.

Ze wzgledu na brak badan w zakresie oceny skutecznosci leku Sobycombi wnioskodawca do analizy
wigczyt badanie obserwacyjne (BIS+AML) oraz badanie randomizowane w ktérym poréwnywano
technologie wnioskowang z monoterapig, co, jak okreslit wnioskodawca, byto ,...podyktowane
checig uzupetnienia dos$¢ ograniczonej iloSci danych”.,

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Agenciji:

Niska jakos¢ wigczonego badania nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci terapii ztozonej
BIS+AML w odniesieniu do terapii skojarzonej z tych samych substancji czynnych w oddzielnych
tabletkach;

Whioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg obserwaciji dla terapii ztozonej vs terapia
skojarzona oddzielnymi tabletkami na podstawie wynikéw badania Shirure 2012, otrzymanych po 4
tygodniach leczenia. Wnioskowanie na ich podstawie na temat réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie jest mocno ograniczone;

Agencja przeprowadzita weryfikacje ekstrakcji danych, obliczen oraz oszacowanych parametrow
analizy. Wprowadzono korekte do wyliczen dotyczgcych NNTB dla wynikéw istotnych statystycznie
(wprowadzone wartosci oraz wartosci wnioskodawcy znajduja sie w tabeli nr 12).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego
przez Agencje odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne Shirure 2012, ktére byto zblizone do przyjetego
celu analizy (tj. poréwnanie terapii zZtozonej BIS+AML vs terapii skojarzonej pojedynczymi lekami BIS i AML).
Gtéwnym celem badania Shirure 2012, byta natomiast ocena skutecznosci terapii zZtozonej nad monoterapia.

W trakcie trwania badania, w okresie pomiedzy 2. i 4. tygodniem obserwacji do monoterapii (grupa
wyjsciowa) mozliwe byto dodanie drugiego leku u pacjentdéw, u ktérych nie uzyskano wiasciwej kontroli
ci$nienia krwi, natomiast grupa chorych leczona terapig ztozong pozostata bez zmian®.

Whyniki istotne statystycznie uzyskane w tym badaniu wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie w postaci kontroli ci$nienia krwi — BIS+AML vs monoterapia

Terapia ztozona

Komparator
Poréwnanie Okres BIS+AML OR [95% CI], p NNTB* [95% ClI],
obserwacji
N N
BIS+AML vs AML 4 20 20 76,0 (7,7 750,5), 2(2:2)
p=0,0002
2. 19 20 9 171,0 (14,2; 2053,3)
BIS+AML vs BIS 2 20 10 Se6.0001 2(L 2)

*Obliczenia Agencji (wyn ki wnioskodawcy BIS+AML vs AML NNTB= 1,33 (1,05; 1,82) i BIS+AML vs BIS NNTB =1,18 (0,99; 1,45))

2 5% pacjentédw otrzymujgcych terapig ztozong otrzymato réwniez enalapryl w przypadku braku kontroli ci$nienia krwi.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — srednia zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi [mm Hg]

BIS+AML vs BIS

BIS+AML vs AML

Okres BIS+AML mm H mm H
k:::;(vtv obserwagji [mm Hg] BIS [ gl AML [ gl
4 tyg.] MD MD
érednia SD  s$rednia  SD [95% Cl], p srednia  SD [95% Cl], p
O** . .
<o= (dane 164,2 4,6 164,1 4,2 0.1 ('266§’é 2.83), 160,7 | 13,6 35 (-zéagé 9.80),
z 0 E wyjéciowe) ' ’
S=zxX3 . : . -12,8 (-18,69; -6,91),
RE5<? o 1408 | 93 | 1619 | 67 | 211 (028610%116’06)’ 1536 | 96 0.0001
< 8 Z e )
Zzpu : - - - . - -
a % 3’ E BIS+AML Terapia ztozona vs terapia skojarzona* | Terapia ztozona vs terapia skojarzona*
5 %0 aFEe 0,8 (-3,21; 4,81) 2,0 (-2,48; 6,48)
136,0 8,5 135,2 2,7 ) R el 134,0 4,8 0% (EEfiieh teftiel)
o 0,7 (-3,49; 2,09) 1,2 (-1,02; 3,42)
<9< (dane 104,6 3,9 105,3 5,0 0,6253 1034 33 0.29
Z W E wyjéciowe
=29 — 13,0 (-15,61;
20T > -15,3 (-17,85; -12,75 -13,0 (-15,61; -
NN T 2 88,2 4.4 103,5 3.8 3 (17,85, -12,75) 101,2 4,0 10,39),
<OZ g 0,00001
Z&W ¢ 0,0001
D —_
% ﬁ z BIS+AML Terapia ztozona vs terapia skojarzona* | Terapia ztozona vs terapia skojarzona*
00O
7] 4%% -1,95; 2
& 86,9 41 86,5 2,03 | 0,4 (-1,66; 2,46), 0,7 86,6 2,8 0.3( ’;‘:2’ /55),

*po 2 tygodniach, w przypadku niedostatecznego obnizenie ci$nienia krwi, monoterapie uzupetniono o drugi lek stosowany w badaniu;
**wyjsciowo i po 2 tygodniach warto$¢ $redniej réznicy wyliczono dla populacji liczacej po 20 pacjentéw w kazdej grupie; po 4
tygodniach $rednig réznice obliczono dla populacji 20, 16 i 18 pacjentdw, odpowiednio w grupie bisoprololu + amlodypiny, grupy
poczatkowej monoterapii amlodyping i grupy poczatkowej monoterapii bisoprololem;

Terapia ztozona vs terapia skojarzona - wyniki po 4 tyg. obserwacji

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w $redniej zmianie skurczowego cidnienia krwi i Sredniej zmianie
rozkurczowego cisnienia krwi dla poréwnania terapii ztozonej AML + BIS z terapia skojarzong (po 2
tygodniach, w przypadku niedostatecznego obnizenie cisnienia krwi, monoterapie uzupetniono o drugi lek
stosowany w badaniu).

Nalezy jednak uwzgledni¢ duze ograniczenie w interpretacji wynikéw podczas poréwnywania otrzymanych
wartosci miedzy terapig zlozong a terapig skojarzong w okresie miedzy 2. i 4. tygodniem, ze wzgledu na
czas leczenia pacjentow terapig ztozong i terapig skojarzong odpowiednio 4 tyg. vs 2 tyg. Pacjenci w grupie
otrzymujgcej od poczatku terapie ztozong wyjsciowo osiggneli wiekszg redukcje cisnienia po uptywie 2.
tygodni w poréwnaniu do grup leczonych monoterapig AML lub BIS.

Terapia ztozona vs monoterapia - wyniki po 2 tyg. obserwacji

Analiza skutecznosci dla poréwnania terapia zlozona vs monoterapia (BIS lub AML) wykazata istotne
statystycznie réznice na korzys¢ terapii ztozonej w $redniej zmianie cisnienia skurczowego jak i
rozkurczowego krwi. Dodatkowo gdy poréwnano BIS + AML vs BIS oraz BIS + AML vs AML wykazano
istotng statystycznie réznice w:

. sredniej zmianie skurczowego cisnienia krwi,

. Sredniej zmianie rozkurczowego ci$nienia krwi.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w $redniej zmianie cidnienia skurczowego i rozkurczowego w
analizowanych grupach — pomiary zebrane podczas pierwszej wizyty (dane wyjsciowe).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Autorzy badania Shirure 2012 podali, iz w trakcie trwania badania nie zarejestrowano dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem bisoprololu i amlodypiny zaréwno podczas stosowania monoterapii jak i terapii
ztozone;.
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3.3.4.Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego
Do analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wigczono badanie obserwacyjne Rana 2008.

W tabeli ponizej znajdujg sie wartosci mierzonych punktéw kohcowych w grupie pacjentéw przyjmujgcych
terapie ztozong w 1., 2., i 4 tyg. obserwaciji (autorzy badanie nie przedstawili wynikéw po 3 tyg. obserwac;ji).

Tabela 14. Ocena skutecznosci praktycznej — BIS + AML
Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 4
Srednia SD Srednia SD

Punkt koncowy -
Srednia SD ‘

Zmiana SBP
wzgledem wartosci
poczatkowej
[mm/Hg]
Zmiana DBP
wzgledem wartosci
poczatkowej
[mm/Hg]
Zmiana tetna
wzgledem wartosci
poczatkowej
[uderzenia/minuta]

152,9 16,4 <0,0001 142,1 131 <0,0001 134,3 10,1 <0,0001

93,5 10,0 <0,0001 88,0 15,3 <0,0001 83,4 6,2 <0,0001

78,3 7,2 <0,0001 75,8 6,8 <0,0001 74,6 6,8 <0,0001

Analiza skutecznosci praktycznej wykazata istotng statystycznie redukcje cisnienia zaréwno skurczowego jak
i rozkurczowego na koniec 1., 2. i 4. tygodnia leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych u pacjentow
przyjmujacych terapie ztozong BIS+AML. Wykazano takze istotng statystycznie redukcje tetna w trakcie
trwania catego badania.

Autorzy badania podali réwniez, ze odpowiedz na leczenie osiagneto 82,5% badanych (punkt kohcowy
mierzony jako odsetek pacjentow, u ktérych wartos¢ cisnienia krwi wyniosta < 140/90 mm Hg pod koniec 4
tygodnia obserwacji).

Profil bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu Rana 2008.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Rana 2008 — terapia ztozona BIS+AML

Zdarzenia EoRdalE
n N %
Obrzek konczyn 56 749 7,5
Bél glowy 30 749 4,0
Zmeczenie 26 749 3,5
Skurcze nég 21 749 2,8
Suchos¢ w ustach 6 749 0,8

Po 4 tygodniach terapii, do dziatan niepozgadanych ogétem najczesciej raportowanych po zastosowaniu
terapii ztozonej BIS+AML nalezaty obrzeki koriczyn, u ok. 8%. Zdarzenia niepozgdane miaty tagodne
nasilenie i nie wymagaty hospitalizacji lub leczenia.

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Sobycombi dziatania niepozgdane zostaly przedstawione osobno
dla bisoprololu oraz amlodypiny.

Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych okreslanych jako bardzo czesto wystepujgce (=1/10).

Wsréd dziatan niepozgdanych okreslonych jako czesto wystepujgce (21/100 do <1/10), zaréwno po
zastosowaniu bisoprololu oraz amlodypiny wymieniono:

. zaburzenia uktadu nerwowego: bdle gtowy, zawroty gtowy,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/82



Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) AOTMIT-OT-4350-6/2015
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej

o zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie,
. zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci.

Jako czesto wystepujgce po zastosowaniu amlodypiny, dodatkowo wymienia sie: sennos¢, nagte
zaczerwienienie, bol brzucha, obrzek okolicy kostek, obrzek, a po bisoprololu: uczucie ziebniecia lub
dretwienia konczyn, wymioty i zmiana rytmu wypréznien?

Informacje odnalezione na stronie URPL, EMA, FDA

W dniu 18 lutego 2015 roku przeszukano strony internetowe URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono
informacji dotyczacych bezpieczehstwa stosowania preparatu ztozonego Sobycombi.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego
przez Agencje odnaleziono jedno badanie kliniczne Shirure 2012, ktére byto zblizone do przyjetego celu
analizy (tj. poréwnanie terapii ztozonej BIS+AML vs terapii skojarzonej pojedynczymi lekami BIS i AML). Po
2 tygodniach obserwaciji, w przypadku niedostatecznego obnizenia ci$nienia krwi, monoterapie uzupetniono
o drugi lek stosowany w tym badaniu.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w Sredniej zmianie skurczowego cidnienia krwi i $redniej zmianie
rozkurczowego cisnienia krwi dla porownania terapii ztozonej AML + BIS z terapig skojarzona.

Autorzy badania Shirure 2012 podali, iz w trakcie okresu obserwacji nie zarejestrowano dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bisoprololu i amlodypiny zaréwno podczas stosowania
monoterapii jak i terapii ztozone;.

Nalezy jednak uwzgledni¢ duze ograniczenie w interpretacji powyzszych wynikéw, ze wzgledu na rdéznice w
czasie leczenia pacjentéw terapig ztozong i terapig skojarzong, odpowiednio 4 tyg. vs 2 tyg. Pacjenci w
grupie otrzymujgcej od poczatku terapie ztozong wyjsciowo osiggneli wiekszg redukcje cisnienia po uptywie
2. tygodni w poréwnaniu do grup leczonych monoterapig AML lub BIS.

Warto takze zaznaczyé¢, ze na ograniczone wnioskowanie z badania wptywa réwniez fakt, ze 5% pacjentow
ktérzy otrzymywali terapie ztozong od poczatku badania, wymagato przyjecia leku dodatkowego enalaprilu
po 2 tyg. terapii w celu kontroli cisnienia krwi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo praktyczne

W badaniu Rana 2008 analiza skutecznos$ci praktycznej wykazata istotng statystycznie redukcje cisnienia
zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego na koniec 1., 2. i 4. tygodnia leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie pacjentéw przyjmujacych terapie ztozong BIS+AML. Wykazano takze istotng
statystycznie redukcje tetna w trakcie trwania catego badania.

Po 4 tygodniach terapii, do dziatan niepozgdanych ogdétem najczesciej raportowanych po zastosowaniu
terapii ztozonej BIS+AML nalezaty obrzeki konczyn, u ok. 8%.

ChPL Sobycombi

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Sobycombi dziatania niepozgdane zostaty przedstawione osobno
dla bisoprololu oraz amlodypiny. Nie wskazano dziatan niepozgdanych okreslanych jako bardzo czesto
wystepujgce (21/10) po zastosowaniu bisoprololu i amlodypiny.

Wsréd dziatan niepozgdanych okreslonych jako czesto wystepujgce (=21/100 do <1/10), zaréwno po
zastosowaniu bisoprololu oraz amlodypiny wymieniono: zaburzenia ukfadu nerwowego (bole gtowy, zawroty
gtowy), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (zmeczenie), zaburzenia zotagdka i jelit (nudnosci).

Jako czesto wystepujgce po zastosowaniu amlodypiny, dodatkowo wymienia sie: senno$¢, nagte
zaczerwienienie, bdl brzucha, obrzek okolicy kostek, obrzek, a po bisoprololu: uczucie ziebniecia lub
dretwienia koczyn, wymioty i zmiana rytmu wypréznien.

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
preparatu ztozonego Sobycombi.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé terapii lekiem ztozonym bisoprolol +
amlodypina na tle terapii skojarzonej bisoprololem i amlodyping prowadzonej lekami podawanym oddzielnie.
W wyniku przegladu nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena ekonomiczna zastosowania preparatu Sobycombi (fumaranu bisoprololu i bezylanu amlodypiny)
w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego i (lub) stabilnej choroby wiericowe;.

Technika analityczna

. zestawienie kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

. analiza minimalizacji kosztéw (CMA),

) analiza ilorazu kosztu i efektu,

. jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy skrajnych.
Poréwnywane interwencje

Sobycombi (terapia lekiem ztozonym bisoprolol + amlodypina) vs terapia skojarzona bisoprololem
i amlodyping stosowanymi osobno.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ oraz perspektywa wspdina, tj. pacjenta oraz ptatnika publicznego
Horyzont czasowy

30-dniowy horyzont czasowy

Dyskontowanie

Ze wzgledu na 30-dniowy horyzont analizy nie dyskontowano efektéw i kosztow.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Whnioskodawca zaznacza, iz w analizie nie uwzgledniono
kosztéw podania lekéw ze wzgledu na doustng droge podania. Monitorowanie leczenia jest takie samo dla
wszystkich analizowanych technologii. Ze wzgledu na brak dowodéw pochodzgcych z randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych w zakresie réznic w bezpieczenstwie leczenia pomiedzy ocenianymi
technologiami nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

Koszty preparatu Sobycombi oparto na wnioskowanej cenie zbytu netto. Analize przeprowadzono w trzech
wariantach:

o refundacja preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 40.0 (Leki beta-adrenolityczne —
selektywne — do stosowania doustnego) z limitem refundacji ustalonym na DDD bisoprololu;

o refundacja preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 41.0 (Antagoni$ci wapnia — pochodne
dihydropirydyny) z limitem refundacji ustalonym na DDD amlodypiny;

o refundacja preparatu Sobycombi w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej bedzie on jedynym
preparatem i w ktérej bedzie stanowi¢ preparat wyznaczajacy limit (wnioskodawca zaznaczyt, iz jest
to najmniej prawdopodobny wariant). W wariancie tym, zgodnie z ustawg o refundacji zatozono, ze
obliczanie ceny detalicznej i limitu oparto na DDD dla bisoprololu (art. 5 Ustawy o refundaciji),
a w oparciu o prognozy sprzedazy przyjeto, ze preparatem wyznaczajgcym limit w grupie bedzie
Sobycombi 10 mg + 5 mg, 60 tabl.
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Do oszacowania kosztéw amlodypiny i bisoprololu podawanych oddzielnie wykorzystano dane
z Obwieszczenia MZ z dnia 22.10.2014 r. oraz danych NFZ dotyczacych sprzedazy lekéw refundowanych
w okresie styczeh — sierpien 2014.

W analizie podstawowej wykorzystano srednig cene detaliczng wazong wielkoscig sprzedazy dla amlodypiny
i bisoprololu. W analizie wrazliwosci wykorzystano mediane oraz minimalng i maksymalng cene bisoprololu
i amlodypiny.

Zaznaczono, iz w analizie nie modelowano wptywu zmiany udziatu sprzedazy poszczegdinych lekow
w grupie limitowej 40.0 i 41.0 na zmiane podstawy limitu ze wzgledu na bardzo niskg jakos¢ takiego
modelowania wynikajaca z bardzo duzej liczby refundowanych preparatow. Wnioskodawca dodatkowo
zaznaczyt, iz do tych grup co dwa miesigce mogq dotgczaé nowe preparaty zmieniajgce catkowicie uktad
rynku.

Uzytecznosci

Na potrzeby opracowania analizy ilorazu kosztu i efektu, w analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze
wartosci uzytecznosci dla populacji z wyréwnanym nadcisnieniem tetniczym sg takie same, jak w populacji
ogolnej, ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, jakg jest nadci$nienie tetnicze oraz brak danych
pozwalajgcych na zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z wyréwnanym nadcisnieniem
tetniczym. Dane dotyczgce uzytecznosci w populacji ogélnej zaczerpnieto z badania Golicki i wsp. 2010,
a obnizenie uzytecznosci zwigzane z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym réwne 0,0407 zaczerpnigto
z opublikowanych analiz ekonomicznych HEALTH oraz Athanasakis 2012. W analizie podstawowej
uwzgledniono uzytecznos¢ dla s$redniego wieku, natomiast w analizie wrazliwosci uzytecznosci dla
poszczegodlnych przedziatdw wiekowych. Odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskujg docelowe cisnienie tetnicze w
trakcie terapii preparatem Sobycombi oparto na wynikach badania obserwacyjnego Rana 2008, wtgczonego
do analizy klinicznej (odsetek 82,5%).

W odniesieniu do wskazania dotyczgcego choroby wiencowej w analizie podstawowe] przyjeto wartos¢
uzytecznosci pochodzacg z badania COURAGE réwng 0,87. Z uwagi na to, iz zgodnie z ChPL leczenie
preparatem Sobycombi dotyczy pacjentéw leczonych dotychczas bisoprololem i amlodyping, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole przy podawaniu tych samych dawek tych substancji, co w leku ztozonym,
w zwigzku z tym zatozono, ze uzyteczno$¢ stanu zdrowia pozostaje na statym poziomie przez caty horyzont
analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kluczowych parametrow modelu wnioskodawcy.

Tabela 16. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto$é Zrédito
Horyzont czasowy 30 dni Zatozenie wnioskodawcy
V\(althSC u_zytecznosm stabilnej choroby 087 badanie COURAGE
wieAcowej
Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskujg
docelowe cisnienie tetnicze w trakcie terapii 82,5% Rana 2008
preparatem Sobycombi
R’_edukga uzytecznosq[ Zwigzanej z. - 0,0407 badanie HEALTH oraz badanie Athanasakis 2012
niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym
Uzytecznosci w populacji ogolnej 0,9100 badanie Golicki 2010
(wyréwnanie NT)
Koszty
Srednia wazona P. wspdlna: 0,0423
udziatami w sprzedazy P. NFz:0,0174
. . Obwieszczenie MZ z dn. 22.10.2014, oraz dane NFZ
Koszty bisoprololu Mediana: P. WSpo'ha' 0,0441 dotyczgce sprzedazy lekéw refundowanych w okresie
[PLN/mg] P. NFZ: 0,0244 O e
styczen — sierpien 2014
Min: P. wspdlna: 0,0352
’ P. NFZ: 0,0138
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P. wspdlna: 0,0451

Max: P. NFZ: 0,0244

Srednia wazona
udziatami w sprzedazy

P. wspdlna: 0,0624
P. NFZ: 0,0332

Mediana: P. wspdlna: 0,0450

Koszty P. NFZ: 0,0336
amlodypiny
[PLN/mg] Min: P. wspdlna: 0,0375
' P. NFZ: 0,0262
. P. wspdlna: 0,0965
Max: P. NFZ: 0,0337

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whioskodawca nie wskazat ograniczen analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz 345)

Zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015
r., poz 345) - analiza Kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania Kklinicznego
dowodzacego wyzszosci preparatu ztozonego Sobycombi amlodypina+bisoprolol nad terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu w leczeniu nadcisnienia i/lub stabilnej choroby wiencowe;j.

W pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan minimalnych Agencja stwierdza, iz analiza ekonomiczna
przekazana wraz z wnioskiem nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik CER Sobycombi nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow CER dla terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu, tj. w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
przedstawiono kalkulacje ceny progowej do wskaznika CER, opartego na cenach komparatoréw wazonych
udziatami w rynku, brak jest natomiast cen progowych dla wnioskowanego leku wyznaczonych w wariancie
podstawowym wzgledem komparatora o najnizszym koszcie stosowania.

W uzupetnieniu do wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, iz stosowne kalkulacje przedstawiono
jako wariant minimalny w analizie wrazliwos$ci dla analizy ilorazu kosztu i efektu.

W opinii Agencji wyniki te nalezy traktowac¢ jako wariant podstawowy w oszacowaniu ceny progowej, nie jak
wskazat wnioskodawca jako wariant analizy wrazliwosci.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Parametr* Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac TAK Brak uwag

elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca . 3 ) )

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK Populacja okreslona wnioskowanym wskazaniem.

pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag

. . . - Komentarz Agencji do wyboru komparatoréow

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK przedstawiono w rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru

komparatorem? . P A
komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy
analiza minimalizacji kosztéw (CMA), dodatkowo,

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan
minimalnych przedstawiono wyn ki analizy ilorazu
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

kosztu i efektu

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Perspektywa NFZ i wspolna

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty wykazane w
analizie klinicznej?

TAK Brak uwag

Horyzont 30-dniowy — uwagi do przyjetego
TAK horyzontu czasowego przedstawiono w rozdziale
4.4 Ocena modelu wnioskodawcy

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego
horyzontu czasowego)?

Z uwagi na uwzglednienie kosztéw za opakowanie

Czy koszt_y i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym TAK zawierajgce 60 tabl., koszty nie zostaty oszacowane
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym w horyzoncie 30-dniowym. Komentarz Agencji w
horyzontem czasowym analizy? rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie TAK Brak uwag

zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia TAK Brak uwag
zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK Brak uwag
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

TAK Brak uwag

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W wyniku weryfikacji zidentyfikowano drobne btedy w skoroszycie kalkulacyjnym, tj. btednie wprowadzona
wartos¢ ceny dla jednego z preparatdow w arkuszu ,Dane wejsciowe x”. Po wprowadzeniu poprawnej
wartosci, Agencja zweryfikowata i potwierdzita ich zgodnosé z wynikami przedstawionymi w papierowej
wersji analizy.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane wystarczajgco doktadnie aby mozliwe byto
zweryfikowanie ich wiarygodnosci. Pozostate uwagi do ocenianego modelu przedstawiono ponizej.

Wskazanie podstawowego wariantu analizy

Whnioskodawca, w analizie ekonomicznej przekazanej wraz z wnioskiem, przedstawit wyniki w wariantach
zakfadajgcych:

. refundacje preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 40.0 (Leki beta-adrenolityczne —
selektywne — do stosowania doustnego) z limitem refundacji ustalonym do DDD bisoprololu;

. refundacje preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 41.0 (Antagonisci wapnia — pochodne
dihydropirydyny) z limitem refundacji ustalonym na DDD amlodypiny.

W pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan minimalnych Agencja stwierdza, iz wnioskodawca nie
wskazat wariantu podstawowego analizy sposrdd 2 przedstawionych wariantdw oraz nie przedstawit
wariantu zaktadajgcego utworzenia odrebnej grupy limitowej dla preparatu Sobycombi.

W uzupetnieniu do wymagan minimalnych wnioskodawca zaznacza, ze ,przedstawienie réznych wariantow
refundacji (...) nie ma na celu wskazania wariantu najbardziej prawdopodobnego, a jedynie pokazanie
wszystkich mozliwych wariantow refundacji preparatu Sobycombi. Whnioskodawca nie ma podstaw do
wskazania najbardziej prawdopodobnego wariantu refundacji, stgd uzasadnione wydaje sie pokazanie
wszystkich mozliwych wariantéw. Jednoczesnie wariant najbardziej prawdopodobny spetniajgcy kryteria § 5.
ust. 1 punkt 1 Rozporzgdzenia zdefiniowany jest w obrebie wszystkich trzech wariantow refundacji, jako
scenariusz najbardziej prawdopodobny. Informujemy, Ze analizy ekonomiczna i wptywu na budzet zostaty
poszerzone o wariant zaktadajgcy refundacje preparatu Sobycombi w ramach odrebnej grupy limitowej, nie
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mniej nalezy podkreslic, ze majgc na uwadze dotychczasowg praktyke MZ, w tym m.in. refundacje
preparatow Tertens-AM, Egiramlon lub Padolten, prawdopodobienstwo refundacji preparatu Sobycombi
w ramach odrebnej grupy limitowej wydaje sie mato prawdopodobne, szczegdlnie majgc na uwadze
z definicji wyzsze koszty dla budzetu NFZ w tak zdefiniowanych warunkach refundacji.” Dodatkowo,
wnioskodawca zaznacza, iz ,bazujgc na dotychczasowej praktyce obejmowania refundacjg lekéw ztoZzonych
niezasadne wydaje sie tworzenie nowej grupy limitowej dla preparatu Sobycombi, gdyz obie czgsteczki
zawarte w tym leku znajdujg sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia dotyczgcym produktéw leczniczych
objetych refundacjg. Dodatkowo, wariant z osobng grupg obcigzony jest dodatkowym ryzykiem wzrostu
wydatkow NFZ i z tego powodu wydaje sie nieracjonalny. Umieszczenie wnioskowanego produktu
leczniczego w 1 z mozZliwych grup limitowych zapewnia niezmienno$¢ wydatkéw publicznych, a wrecz
prowadzi do wigekszych korzysci po stronie ptatnika i pacjenta. Dodatkowo wariant ten jest sprawdzony
w innych przypadkach, wiec tworzenie nowej opcji wydaje sie sztuczne.”

Majgc na uwadze powyzsze argumenty, szczegdlnie te zwigzane z przyjetg praktykg Ministerstwa Zdrowia w
zakresie kwalifikacji lekow ztozonych np. Tertens-AM (indapamid + amlodypina), Egiramlon (ramipryl +
amlodypina) lub Padolten (tramadol + paracetamol), do wspoélnych grup limitowych z produktami 1-
sktadnikowymi oraz wyzsze obcigzenie kosztowe budzetu ptatnika publicznego w przypadku wersji
z odrebng grupa limitowg dla wnioskowanego leku, Agencja rowniez uznata wyniki przedstawione w tym
wariancie za najmniej prawdopodobne.

W opinii Agencji, w zakresie kwalifikacji wnioskowanego leku do wspdlnej grupy limitowej z amlodyping (t.
41.0 Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny) zamiast do grupy z bisoprololem (tj. 40.0 Leki beta-
adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego) przemawia dotychczasowe wigczanie do grupy
amlodypiny produktow ztozonych z AML i ramiprylu (tj. Egiramlon, Ramizek i Sumilar) jak rowniez nizszy
koszt po stronie ptatnika publicznego, niz w przypadku witgczenia wnioskowanego leku do grupy bisoprololu
40.0 (patrz Tabela 25. Koszty preparatu Sobycombi w 3 perspektywach [PLN] — NFZ, $wiadczeniobiorcy).

Wartos¢ DDD przyjeta jako podstawa obliczen w analizie

W wariancie analizy, zaktadajgcej witaczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0,
wnioskodawca za podstawe obliczen przyjat liczbe DDD dla amlodypiny. Agencja zwrdcita uwage, ze
zgodnie z art. 5 ustawy o refundacji, za podstawe obliczen nalezy przyja¢ liczbe DDD substancji czynnej
zawartej w leku zlozonym o najwyzszym koszcie DDD. Na podstawie przeprowadzonych obliczen
stwierdzono, ze w preparacie Sobycombi koszt w przeliczeniu na DDD bisoprololu jest wiekszy niz koszt
w przeliczeniu na DDD amlodypiny. W zwigzku z tym nie ma podstaw do przyjecia liczby DDD amlodypiny
jako podstawy obliczen przy zakwalifikowaniu wnioskowanego leku do istniejgcej grupy limitowej 41.0.

W zwigzku z powyzszym Agencja przeprowadzata obliczenia wtasne uwzgledniajgce jako podstawe obliczen
liczbe DDD bisoprololu — wyniki obliczen wtasnych przedstawiono w rozdziale 4.5.4.

Przyjety horyzont czasowy

Whnioskodawca, w opisie zaznaczyt, iz w analizie przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, iz wnioskowane jest objecie refundacjg preparatéw Sobycombi zawierajgcych 30 oraz 60 tabl.
w opakowaniu oraz, iz dawkowanie wnioskowanego preparatéw wynosi 1 tabletke dziennie. Wnioskodawca
przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz analizy ilorazu kosztu i efektu w przeliczeniu na
opakowanie leku, a nie na 30 dni terapii, co w przypadku opakowan zawierajgcych 60 tabl. prowadzi do
podwojenia kosztow. Interpretujgc wyniki analizy wnioskodawcy nalezy mie¢ powyzsze na uwadze. W celu
wskazania kosztéw terapii w horyzoncie 30-dniowym dla wszystkich preparatow, Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne dla analizy minimalizacji kosztow. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, iz powyzej opisane
niezgodnos$ci majg rowniez wptyw na wyniki ilorazu kosztu i efektu, poniewaz dla opakowan zawierajgcych
60 tabl. oszacowano CER z uwzglednieniem wynikéw zdrowotnych w horyzoncie 30-dniowym, a kosztow w
horyzoncie 60-dniowym. Majgc jednakze na uwadze brak réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
porownywanymi technologiami oraz tozsamos¢ wynikéw otrzymanych w analizie ilorazu kosztu i efektu oraz
wynikéw analizy minimalizacji kosztow, powyzsze niezgodnos$ci nie majg wptywu na wnioskowanie z analizy,
a takze na oszacowane ceny progowe przez wnioskodawce.

Zmiana cen, limitéw i poziomu odptatnosci na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ

Zmiany zwigzane z ogtoszeniem nowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (z dn. 20 lutego 2015 roku)
i umieszczeniem na liscie lekéw refundowanych nowych odpowiednikéw dla bisoprololu stanowig podstawe
do przeprowadzania aktualizacji wynikéw analizy ekonomicznej przedstawionych przez wnioskodawce
z uwagi na obnizenie minimalnych cen preparatéw w grupie 40.0 i 41.0, ktére warunkujg cene progowg
wnioskowanego leku.
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W zwigzku z powyzszym oraz w nawigzaniu do zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne polegajgce na wyznaczeniu ceny progowej
preparatu Sobycombi w odniesieniu do minimalnych kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny
podawanymi oddzielnie oraz do minimalnych kosztéw terapii sposréd wszystkich lekéw finansowanych w
ramach grup limitowych 40.0. oraz 41.0. Wyniki obliczeh przedstawiono w rozdziale 4.5.4.

Podstawa limitu

Zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji podstawe limitu w danej grupie limitowej stanowi najwyzsza sposréd
najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu ilosciowego liczonego wg DDD.

Do obliczen wynikéw w wersji zaktadajgcej utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego leku
wnioskodawca uwzglednit prognozowane udziaty poszczegélnych opakowan Sobycombi w rynku na
podstawie wilasnych szacunkéw sprzedazy. W ocenie Agencji dane te sg obarczone duzg niepewnoscia,
szczegolnie ze wzgledu na nieprzedstawienie metodyki ich oszacowania. W zwigzku z powyzszym, Agencja
przeprowadzita obliczenia wiasne (przetestowano kazdy preparat Sobycombi jako podstawe limitu),
z ktérych wynika, ze w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku ustalenie
podstawy limitu na opakowaniu 10 mg + 5 mg, 60 tabl. Sobycombi generowac bedzie najmniejsze srednie
wydatki w grupie limitowej z perspektywy NFZ, a w przypadku przyjecia podstawy limitu na opakowaniu 5 mg
+ 10 mg, 30 tabl. Sobycombi wydatki te bedg najwigksze. Szczegdtowe wyniki w tym zakresie przedstawiono
w Tabela 26. Srednie koszty Sobycombi w przeliczeniu na DDD w wersji zaktadajgcej utworzenie nowej
grupy limitowejTabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych: scenariusz nowy — wariant podstawowy [PLN].

Réznice w stopniu compliance pomiedzy interwencjami

W analizie wnioskodawcy nie testowano stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich zwigzanych
z terapig (ang. compliance) i zatozono, ze wszyscy pacjenci przyjmowac¢ bedg przepisang terapie ze 100%
systematycznoscia.

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych w zakresie compliance dla wnioskowanego leku Sobycombi oraz
terapii skojarzonej dla oddzielnych preparatow BIS i AML, a takze wptywu tego parametru na koszty opieki
zdrowotnej w Polsce odstgpiono od modyfikacji wartosci przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Szerszy komentarz dotyczgcy tego zatozenia przedstawiono w rozdziale 5.2.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania kosztéw preparatu Sobycombi z kosztami terapii
bisoprololem i amlodyping stosowanymi oddzielnie w trzech wariantach:

o refundacja preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 40.0 (Leki beta-adrenolityczne —
selektywne — do stosowania doustnego) z limitem refundaciji ustalonym na DDD bisoprololu;

o refundacja preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 41.0 (Antagoni$ci wapnia — pochodne
dihydropirydyny) z limitem refundacji ustalonym na DDD amlodypiny;

o refundacja preparatu Sobycombi w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej bedzie on jedynym
preparatem i w ktérej bedzie stanowi¢ preparat wyznaczajacy limit (wnioskodawca zaznaczyt, iz jest
to najmniej prawdopodobny wariant).

Tabela 18. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania Sobycombi vs terapia skojarzona preparatami
amlodypiny oraz bisoprololu stosowanymi oddzielnie (przyp. Agencji: na opakowanie) [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Koszt .
Wielkog¢ ~ Preparatow t6
Dawka > ] preparatow
(bisoprolol samlodyping) OPakowania,  Disoprolol -~ Koszt Réznica  bisoprololi KOSt Réznica
p ypina) . tabl i preparatu = . preparatu .
. tabl. . . kosztow amlodypiny . kosztow
amlodypiny | Sobycombi stos Sobycombi
stos. T ef
oddzielnie oddzielnie
Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 40.0
10 mg +5mg | 30 | 1018 | 737 | 281 | 2205 |
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Koszt Koszt
Wielkosé preparatow re t6
Dawka : - P PEIE
(bisoprolol+amlodypina) opakowania, blSO[:;I’OlOI przszrzatttu EINER Slaralel | prz;)):rzat\tu e
|. tabl. . . kosztow amlodypiny . kosztow
amlodypiny | Sobycombi stos Sobycombi
stos. o
oddzielnie oddzielnie
5mg+5mg 30 7,58 3,69 -3,89 15,71
5mg+ 10 mg 30 12,55 3,69 -8,87 25,07
10 mg + 10 mg 30 15,16 7,37 -7,79 31,41
10 mg +5mg 60 20,36 14,74 -5,62 44,10
5mg+5mg 60 15,16 7,37 -7,79 31,41
5mg + 10 mg 60 25,11 7,37 -17,74 50,14
10 mg + 10 mg 60 30,31 14,74 -15,57 62,83
Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 41.0
10 mg +5mg 30 10,18 5,05 -5,13 22,05
5mg+5mg 30 7,58 5,05 -2,53 15,71
5mg+ 10 mg 30 12,55 10,09 -2,46 25,07
10 mg + 10 mg 30 15,16 10,09 -5,06 31,41
10 mg +5mg 60 20,36 10,09 -10,27 44,10
5mg +5mg 60 15,16 10,09 -5,06 31,41
5mg+ 10 mg 60 25,11 20,19 -4,92 50,14
10 mg + 10 mg 60 30,31 20,19 -10,13 62,83
Refundacja w ramach nowej grupy limitowej
10 mg +5mg 30 10,18 22,05
5mg+5mg 30 7,58 15,71
5mg+ 10 mg 30 12,55 25,07
10 mg + 10 mg 30 15,16 31,41
10 mg +5mg 60 20,36 44,10
5mg+5mg 60 15,16 31,41
5mg+ 10 mg 60 25,11 50,14
10 mg + 10 mg 60 30,31 62,83
Dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich
preparatéw Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w
perspektywie NFZ w zakresie od -2,81 PLN do -17,74 PLN oraz w perspektywie wspdlnej w zakresie od

PLN do PLN;

¢ refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0:

= w perspektywie NFZ wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatéw Sobycombi od
kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od -2,46 PLN

do -10,27 PLN;

= w perspektywie wspolnej dla 5 preparatéw Sobycombi wykazano nizsze koszty terapii od kosztéw
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 3 pozostatych wykazano wyzsze koszty w zakresie od PLN do PLN;

¢ refundacji w ramach nowej grupy limitowej:

= w perspektywie NFZ dla 6 preparatéw Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztow terapii
preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do PLN,
natomiast dla 2 preparatéw wykazano nizsze koszty w zakresie PLN do PLN;

= w perspektywie wspdlnej dla 7 preparatéw Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 1 wykazano nizsze koszty w wysokosci PLN.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla poréwnania
preparatu Sobycombi z terapig bisoprololem i amlodyping stosowanymi oddzielnie dla wskazan nadcisnienia
tetniczego i stabilnej choroby wiencowej w trzech wariantach kwalifikacji do grupy limitowej. Nalezy jednak
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zaznaczyé, iz wnioskowanie na podstawie wynikow zestawienia wskaznikow CER jest tozsame
z wnioskowaniem na podstawie powyzszych wartosci, poniewaz uwzglednione efekty zdrowotne dla
porownywanych technologii sg takie same. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu nie
przedstawiono tych wynikow — wyniki te zamieszczone sg w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji, w ponizszej tabeli
przedstawiono wylgcznie kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medyczne;j
dotychczas finansowanej we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy zaznaczy¢, ze ceny te sg tozsame z cenami
oszacowanymi na podstawie odpowiednich wskaznikéw kosztoéw-efektywnosci (CER), ze wzgledu na brak
réznic w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii.

Kalkulacje cen progowych dla wariantu podstawowego i maksymalnego (odpowiednio z uwzglednieniem
ceny komparatora jako sredniej wazonej oraz maksymalnej) przedstawione sg w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku refundacji preparatu Sobycombi w ramach grupy limitowej 40.0 lub 41.0,
w Swietle obecnych zapiséw prawnych nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej zbytu netto
w perspektywie ptatnika w sposéb opisany powyzej, gdyz limit refundacji nie zalezy od wysokosci ceny zbytu
netto leku Sobycombi, ale od liczby DDD w opakowaniu oraz od ceny za DDD okre$lonej podstawg limitu.
W zwigzku z tym, cena zbytu netto preparatu Sobycombi moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ,
poniewaz limit finansowania w przypadku objecia refundacja tego produktu nie ulega zmianie.

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — wyniki analizy progowej [PLN]

Refundacja w ramach Refundacja w ramach
Dawka Wielkos¢ Cena istniejacej grupy istniejacej grupy
(bisoprolol+ opakowania, wnioskowana limitowej 40.0 limitowej 41.0
amlodypina) . tabl. zbytu netto ————

Refundacja w ramach
nowej grupy limitowej

P. NFz P. wspodlna P. NFz P. wspélna P. NFz P. wspélna

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego / Leczenie stabilnej choroby wiencowej

10 mg +5mg 30 nd 11,83 nd 12,40
5mg+5mg 30 nd 8,28 nd 7,75
5mg + 10 mg 30 nd 13,24 nd 11,35
10 mg + 10 mg 30 nd 16,79 nd 16,00
10mg + 5 mg 60 nd 24,55 nd 25,31
5mg+5mg 60 nd 16,79 nd 16,00
5mg + 10 mg 60 nd 26,71 nd 24,09
10 mg + 10 mg 60 nd 34,47 nd 33,39

Dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 w perspektywie wspdlnej dla wszystkich
preparatéw Sobycombi ceny progowe sg nizsze od cen wnioskowanych;

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0 w perspektywie wspdlnej dla wszystkich
preparatéw Sobycombi ceny progowe s3 nizsze od cen wnioskowanych;

o refundacji w ramach nowej grupy limitowej w perspektywie NFZ oraz wspdlnej dla wszystkich
preparatéw Sobycombi ceny progowe sg nizsze od cen wnioskowanych.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
alternatywnych warto$ci nastepujgcych parametréw:

- cen preparatow bisoprololu i amlodypiny z obwieszczenia MZ z dn. 22.10.2014 r., tj. mediana
(scenariusz A), minimalna (scenariusz B) i maksymalna (scenariusz C);
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- wartosci uzytecznosci zaleznych od wieku populacji leczonej (scenariusz D wylgcznie dla analizy
kosztu i efektu).
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla scenariuszy A-C dla
analizy minimalizacji kosztéw. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efektu przedstawiono
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (AW str. 56-93). Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane
wniosku z analizy oznaczono czcionkg bold.
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Tabela 20. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Dawka Scenariusz A Scenariusz B (koszty Scenariusz C (koszty — Scenariusz A (koszt - Scenariusz B (koszty Scenariusz C (koszty —

. Liczba Ceny . S : -
g)rflgg;%li%la; tabl. wnioskowane (koszt - mediana) — minimalne) maksymalne) mediana) — minimalne) maksymalne)

Réznica Cena Réznica Cena Réznica Cena Réznica Cena Réznica Cena Réznica Cena
kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa

Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 40.0

10 mg +5mg 30 -5,00 nd -0,70 nd -5,02 nd 15,85 11,83 22,27

5mg +5mg 30 -5,02 nd 2,32 nd -5,04 nd 11,12 8,28 17,40
5mg + 10 mg 30 -10,07 nd 6,25 nd -10,10 nd 17,73 13,24 30,16
10 mg + 10 mg 30 -10,05 nd -4,64 nd -10,08 nd 22,46 16,79 35,03
10 mg +5mg 60 -10,01 nd 1,41 nd -10,04 nd 32,59 24,55 45,42

5mg + 5 mg 60 -10,05 nd -4,64 nd -10,08 nd 22,46 16,79 35,03
5mg+10 mg 60 -20,14 nd -12,51 nd -20,20 nd 35,68 26,71 60,55
10 mg + 10 mg 60 -20,10 nd -9,28 nd -20,16 nd 45,81 34,47 70,94

Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 41.0

10 mg +5mg 30 -7,33 nd -3,03 nd -7,34 nd 16,42 12,40 22,83

5mg +5mg 30 -3,66 nd -0,96 nd -3,68 nd 10,58 7,75 16,86
5mg+ 10 mg 30 -3,66 nd 0,15 nd -3,69 nd 15,83 11,35 28,27
10 mg + 10 mg 30 -7,33 nd -1,92 nd -7,36 nd 21,67 16,00 34,24
10 mg +5mg 60 -14,66 nd -6,06 nd -14,69 nd 33,35 25,31 46,18

5mg+5mg 60 -7,33 nd -1,92 nd -7,36 nd 21,67 16,00 34,24
5mg + 10 mg 60 -7,32 nd 0,31 nd -7,38 nd 33,06 24,09 57,93
10 mg + 10 mg 60 -14,65 nd -3,83 nd -14,71 nd 44,73 33,39 69,87

Refundacja w ramach nowej grupy limitowej

10 mg + 5 mg 30
5mg+5mg 30
5mg+ 10 mg 30
10 mg + 10 mg 30
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Dawka Liczba Cen Scenariusz A Scenariusz B (koszty Scenariusz C (koszty —  Scenariusz A (koszt - Scenariusz B (koszty Scenariusz C (koszty —
(bisoprolol + - Y (koszt - mediana) — minimalne) maksymalne) mediana) — minimalne) maksymalne)
amlodypina) tabl. whnioskowane
Réznica Cena Réznica Cena Roéznica Cena Réznica Cena Roéznica Cena Réznica Cena
kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa kosztow progowa
10 mg + 5 mg 60
5mg+5mg 60
5mg+ 10 mg 60
10 mg + 10 mg 60

W wyniku analizy wrazliwo$ci przedstawionej przez wnioskodawce dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 zmiane wnioskowania odnosnie nizszych kosztow terapii dla wszystkich preparatéw Sobycombi od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie wspolnej w scenariuszach A i B: wykazano wyzsze koszty dla
poréwnania Sobycombi vs terapia BIS+AML w zakresie od PLN do PLN;

¢ refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0 zmiane wnioskowania:
=  w perspektywie NFZ odnosnie nizszych kosztow terapii dla 2 preparatow w scenariuszu B: wyzsze koszty w zakresie od 0,15 PLN do 0,31 PLN;

=  w perspektywie wspodlnej odnosnie nizszych kosztoéw terapii dla 5 preparatéw Sobycombi w scenariuszach A i B: wyzsze koszty w zakresie od PLN do
PLN. W przypadku uwzglednienia scenariusza C wykazano nizsze koszty dla wszystkich preparatéw Sobycombi w zakresie PLN do PLN;

¢ refundacji w ramach nowej grupy limitowej:

= w perspektywie NFZ zmiane wnioskowania odnos$nie wyzszych kosztow terapii dla preparatéw Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu i
amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie NFZ w scenariuszu C: nizsze koszty dla 6 preparatéw w zakresie od PLN do PLN.
Dla scenariuszy A i B wykazano w wiekszosci wyzsze koszty dla Sobycombi;

= w perspektywie wspdlnej zmiane wnioskowania odnosnie wyzszych kosztow terapii dla preparatow Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu i
amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie NFZ w scenariuszu C: nizsze koszty dla 7 preparatow w zakresie od PLN do PLN.
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Wartos¢ DDD przyjeta jako podstawa obliczen w analizie oraz uwzglednienie 30-dniowego horyzontu
czasowego

W zwigzku z uwagami Agencji dotyczgcymi nieuwzglednienia 30-dniowego horyzontu czasowego oraz
przyjecia niewlasciwej liczby DDD dla obliczen w wariancie zaktadajgcym wigczenie preparatu Sobycombi
do istniejgcej grupy limitowej 41.0, Agencja przeprowadzita korygujgce obliczenia wtasne. W obliczeniach
Agencji uwzgledniona zostata liczba DDD bisoprololu dla kazdego z wariantéw.

Tabela 21. Wyniki obliczen wtasnych Agencji dla poréwnania Sobycombi vs terapia skojarzona preparatami amlodypiny oraz
bisoprololu stosowanymi oddzielnie w horyzoncie 30-dni [PLN]

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Koszt Koszt
Dawka . > to tow

. Wielkogé preparatéw prepara

(bisoprolol + opalkowania bisoprolol i pr:gzrzattu Réznica bisoprolol i pr}ég:rzeitu Réznica
amlodypina i 2 : .

ypina) amlodypiny Sobycombi kosztow amlodypiny Sobycombi kosztow

stos. stos.

oddzielnie* oddzielnie*

Refundacja w ramach istniejagcej grupy limitowej 40.0

10 mg +5mg 30 10,18 7,37 -2,81 22,05

5mg +5mg 30 7,58 3,69 -3,89 15,71

5mg + 10 mg 30 12,55 3,69 -8,87 25,07

10 mg + 10 mg 30 15,16 7,37 -7,79 31,41

10 mg +5mg 60 10,18 7,37 -2,81 22,05

5mg+5mg 60 7,58 3,69 -3,89 15,71

5mg + 10 mg 60 12,55 3,69 -8,87 25,07

10 mg + 10 mg 60 15,16 7,37 -7,79 31,41

Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 41.0

10 mg + 5mg 30 10,18 5,05 -5,13 22,05

5mg+5mg 30 7,58 2,52 -5,05 15,71

5mg + 10 mg 30 12,55 2,52 -10,03 25,07

10 mg + 10 mg 30 15,16 5,05 -10,11 31,41

10mg + 5 mg 60 10,18 5,05 -5,13 22,05

5mg+5mg 60 7,58 2,52 -5,05 15,71

5mg +10mg 60 12,55 2,52 -10,03 25,07

10 mg + 10 mg 60 15,16 5,05 -10,11 31,41

Refundacja w ramach nowej grupy limitowej

10mg + 5 mg 30 10,18 22,05

5mg+5mg 30 7,58 15,71

5mg + 10 mg 30 12,55 25,07

10 mg + 10 mg 30 15,16 31,41

10 mg + 5 mg 60 10,18 22,05

5mg+5mg 60 7,58 15,71

5mg+ 10 mg 60 12,55 25,07

10 mg + 10 mg 60 15,16 31,41

*w obliczeniach uwzgledniono wariant podstawowy analizy wnioskodawcy opierajacy sie na koszcie wyznaczonym jako
srednia wazona

Dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich
preparatéw Sobycombi od kosztow terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie
w perspektywie NFZ w zakresie od -2,81 PLN do -8,87 PLN oraz w perspektywie wspodlnej w zakresie

od PLN do PLN;
refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0:

. w perspektywie NFZ wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatow Sobycombi od
kosztoéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od -5,05
PLN do -10,11 PLN;
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= w perspektywie wspodlnej wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatéw Sobycombi od
kosztow terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od
PLN do PLN.
¢ refundacji w ramach nowej grupy limitowej:
L] w perspektywie NFZ dla 6 preparatéw Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 2 pozostatych wykazano nizsze koszty w wysokosci PLN;
L] w perspektywie wspdlnej dla 7 preparatéw Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 1 pozostatego wykazano nizsze koszty w wysokosci PLN.

Aktualizacja oszacowania cen progowych zbytu netto

W zwigzku ze zmianami wprowadzonymi z nowym Obwieszczeniem MZ z dn. 20 lutego 2015 r. oraz
W nawigzaniu do zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, Agencja
przeprowadzita obliczenia wiasne polegajgce na wyznaczeniu ceny progowej preparatu Sobycombi
w odniesieniu do minimalnych kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie.
W obliczeniach tych uwzgledniono roéwniez opisang powyzej korekte w zakresie liczby DDD bisoprololu
uwzglednionej w wariancie zaktadajgcym wigczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0.

Dodatkowo, Agencja przedstawita obliczenia dla scenariusza skrajnego, w ktérym uwzgledniono minimalne
koszty terapii jakimkolwiek z refundowanych lekow w grupie 40.0 oraz 41.0. Obliczenia te zostaly
przedstawione w celu wypetnienia warunkéw okreslonych art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wymagajacego,
aby ,koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych’.
Zuwagi na powyzsze, przy wyznaczaniu minimalnych kosztéw obecnie stosowanej technologii,
uwzgledniono wszystkie preparaty z grup 40.0. oraz 41.0., tj. takze inne niz amlodypina i bisoprolol.
Z oszacowan Agencji wynika, iz najnizszy koszt terapii w przeliczeniu na DDD w perspektywie NFZ zwigzany
bedzie ze stosowaniem metoprololu (z grupy 40.0.) oraz nitredypiny (z grupy 41.0). Nalezy mie¢ na uwadze,
iz jest to scenariusz najmniej prawdopodobny i wyniki tych obliczen nalezy interpretowa¢ z duzg
ostrozno$cig. Ponadto, zgodnie z oszacowaniami Agencji, uwzglednienie najnizszych cen lekéw ze
wszystkich preparatow z grup limitowych 40.0. oraz 41.0. bedzie miato wplyw jedynie na wyniki w
perspektywie NFZ w wariancie utworzenia nowej grupy limitowej. Wynika to z faktu, iz koszty w perspektywie
NFZ w przypadku wigczenia Sobycombi do istniejgcych grup limitowych, nie zalezg od ceny progowe;.
Natomiast w perspektywie wspdlnej najnizsze koszty wyznaczajg preparaty AML i BIS.

Nalezy réwniez zaznaczyé, iz w przypadku obliczen przeprowadzonych dla wariantu zakfadajgcego
refundacje preparatu Sobycombi w ramach nowej grupy limitowej, obliczenia zostaty przeprowadzone dla
kazdego preparatu oddzielnie, bez uwzglednienia struktury nowej grupy limitowej oraz podstawy limitu.

Tabela 22. Wyniki obliczen wlasnych Agencji w zakresie analizy progowej [PLN]

Refundacja w RENEERY
ramach ramach Refundacja w ramach nowej grupy
Dawka istniejacej grupy istniejacej grupy limitowej
(bisoprolol + L. tabl S limit i 40.0 limit i 41.0
amlodyping) . . e EERE imitowej 40. imitowej 41.
=2 P. P. P. P. P.
NFZ wspélna NFZ wspélna NFZ  wspélna
Wariant dla
minimalnych
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego / Leczenie stabilnej choroby wiencowej — wariant z kosztéw dla
uwzglednieniem minimalnych kosztow dla preparatéw amlodypiny i bisoprololu preparatow
nitredypiny oraz
metoprololu
10mg + 5 mg 30 nd 10,89 nd 11,45 7,49 10,00 1,56
5mg +5mg 30 nd 7,81 nd 8,19 5,48 6,68 1,15
5mg+ 10 mg 30 nd 12,77 nd 13,15 9,33 10,64 1,9
10 mg + 10 mg 30 nd 15,85 nd 16,41 11,50 14,13 2,3
10 mg +5mg 60 nd 22,66 nd 23,42 15,85 21,24 3,15
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REHEEWERY RENEERY
ramach ramach Refundacja w ramach nowej grupy
Dawka istniejacej grupy istniejgcej grupy limitowej
(bisoprolol +  Lotabl. OV Tiiowej400  limitowej 410
amlodypina)
P. P. P. P. P. P.
NFZ wspolna \| 274 wspolna NFZ  wspdlna
Wariant dla
minimalnych
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego / Leczenie stabilnej choroby wiencowej — wariant z kosztow dla
uwzglednieniem minimalnych kosztow dla preparatéw amlodypiny i bisoprololu preparatow
nitredypiny oraz
metoprololu
5mg+5mg 60 nd 15,85 nd 16,41 11,50 14,13 2,3
5mg + 10 mg 60 nd 25,77 nd 26,33 19,85 22,60 3,79
10 mg + 10 mg 60 nd 32,58 nd 33,34 24,40 29,87 4,64

W wyniku przeprowadzonych obliczeh wiasnych wykazano, iz dla wszystkich wariantéw, wyznaczone ceny
progowe sg hizsze od cen wnioskowanych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci zastosowania preparatu Sobycombi (bisoprolol
i amlodypina) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i (lub) stabilnej choroby wiencowe;.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw oraz analize ilorazu kosztéw w horyzoncie 30-
dniowym w perspektywie ptatnika (NFZ) oraz w perspektywie wspolne;.

W wyniku analizy dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich
preparatéw Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w
perspektywie NFZ w zakresie od -2,81 PLN do -17,74 PLN oraz w perspektywie wspdlnej w zakresie od

PLN do PLN;

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0 (zgodnie z opinig Agencji wariant najbardziej
prawdopodobny):

= w perspektywie NFZ wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatéw Sobycombi od
kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od -2,46
PLN do -10,27 PLN;

= w perspektywie wspdlnej dla 5 preparatow Sobycombi wykazano nizsze koszty terapii od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 3 pozostatych wykazano wyzsze koszty w zakresie od PLN do
PLN;

¢ refundacji w ramach nowej grupy limitowej:

= w perspektywie NFZ dla 6 preparatow Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 2 pozostatych wykazano nizsze koszty w zakresie PLN do
PLN;

o w perspektywie wspdlnej dla 7 preparatéw Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztéw
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 1 pozostatego wykazano nizsze koszty w wysokosci PLN.

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 zmiane wnioskowania odnos$nie nizszych
kosztéw terapii dla wszystkich preparatéw Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu
i amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie wspdlnej w scenariuszach A i B;

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0 zmiane wnioskowania w perspektywie NFZ
odnosnie nizszych kosztéw terapii dla 2 preparatdw w scenariuszu B, natomiast w perspektywie
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wspolnej odnosnie nizszych kosztow terapii dla 5 preparatéow Sobycombi w scenariuszach A i B:
W przypadku uwzglednienia scenariusza C wykazano nizsze koszty dla wszystkich preparatow
Sobycombi;

o refundacji w ramach nowej grupy limitowej w perspektywie NFZ zmiane wnioskowania odno$nie
wyzszych kosztow terapii dla preparatdéw Sobycombi od kosztow terapii preparatami bisoprololu
i amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie NFZ w scenariuszu C. Dla
scenariuszy A i B wykazano w wiekszosci wyzsze koszty dla Sobycombi. Natomiast,
w perspektywie wspolnej zmiane wnioskowania odnosnie wyzszych kosztow terapii dla preparatow
Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie
wykazano w perspektywie NFZ w scenariuszu C.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnos$ciami analizy w opinii Agenciji byty:
o brak wskazania przez wnioskodawce wariantu podstawowego analizy,

. przyjecie za podstawe obliczen liczby DDD dla amlodypiny w wariancie analizy, zaktadajgcej
wigczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0,

. niezgodnosci przyjetego 30-dniowego horyzontu czasowego i przedstawienia analiz w przeliczeniu
na opakowanie.

Z uwagi na zachodzenie okoliczno$ci ,0 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow oraz uwagi Agencji do analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce,
Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wlasne. W wyniku przeprowadzonych obliczen wiasnych
wykazano, iz dla wszystkich wariantow, wyznaczone ceny progowe sg nizsze od cen wnioskowanych.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego
refundacji preparatu Sobycombi w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i (lub) stabilnej choroby
wiencowe;j.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg - zgodnie z ChPL Sobycombi - stanowig dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym i/lub ze stabilng chorobg wienicowa, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji docelowej dla
ocenianego produktu, oszacowania przeprowadzono z uwzglednieniem:

a) danych sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych AML i BIS (komunikaty DGL - NFZ)
za okres od stycznia do sierpnia 2014 roku,

b) danych literaturowych dotyczgcych czestosci stosowania leczenia skojarzonego ogétem oraz dla
poszczegodlnych skojarzeh lekow.

Na podstawie miesigcznej sprzedazy DDD BIS i AML, populacje pacjentdw leczonych bisoprololem
oszacowano na 99882 a amlodyping na 1506 307 (wnioskodawca przyjat wartos¢ 99 882 za punkt
odniesienia do dalszego oszacowania populacji stosujgcej terapie skojarzong).

W tabeli ponizej przedstawiono parametry wykorzystane do oceny wielkosci populacji docelowe;j.

Tabela 23. Parametry wykorzystane do oceny wielkosci populacji docelowej

Parametr Wartosé Zrédto

Stopien  stosowania terapii BIS w terapii od 25 do 60-70% Opinie ekspertow AOTM — Egiramlon
dwusktadn kowej (skojarzonej) w leczeniu NT 0 AOTM-DS-4350-06/2012

Stopien stosowania antagonistéw wapnia w leczeniu 61.5% Dane literaturowe - badanie marketingowe firmy
skojarzonym wsrod pacjentow z NT ’ BRASS*

Stopien stosowania AML w leczeniu skojarzonym 87,3% Dane literaturowe - badanie BETAMLO

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli prawidiowe lub 67.3% Dane literaturowe — badanie marketingowe firmy
optymalne cis$nienie tetnicze krwi po zastosowaniu BRASS

terapii skojarzonej 95% Dane literaturowe — badanie Shirure 2012
Najczestsza dobowa dawka BIS 5mg Dane literaturowe - badanie BETAMLO

*raport zostat sporzadzony na podstawie danych odestanych przez 207 lekarzy, ktérzy przeprowadzili wywiad z 1 656 pacjentami (u 13
pacjentéw zalecono farmakoterapie nadci$nienia tetniczego w formie terapii skojarzeniowej, przy czym antagoniste wapnia zalecano u
61,5% osob (tj. u ok. 8 pacjentow)).

Na podstawie powyzszych zatozern wnioskodawca oszacowal, iz liczba wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wyniesie od 18 046 do 71 322 pacjentow.

Whnioskodawca zaznaczyt, ze oszacowana populacja moze by¢ w rzeczywistosci nawet 10-krotnie wyzsza,
poniewaz choroba wieficowa, na podstawie danych z GUS, moze dotyczyé nawet 3 min oséb, przy czym ok.
50% chorych z ChNS ma réwniez NT, a 55,6% przyjmuje bisoprolol (dane literaturowe).

Uwzgledniajgc powyzsze parametry wnioskodawca oszacowat liczebnosé populacji docelowej na poziomie
od 180 tys. do > 700 tys.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. NFZ
Horyzont czasowy

2 lata

Kluczowe zatozenia

Zatozono, ze wspétczynnik compliance wyniesie 100%. W analizie wnioskodawcy rozwazano 2. scenariusze
dotyczace refundacji wnioskowanego leku, tj.:

e scenariusz istniejgcy — zaktadajgcy brak refundacji leku Sobycombi,
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e scenariusz nowy — zaktadajgcy, ze lek Sobycombi uzyska refundacje (BIS + AML bedg stosowane
w ramach terapii ztozonej jedno-tabletkowej).

W analizach zatozono finansowanie Sobycombi z odptatnoscig 30% $wiadczeniobiorcy w ramach grup
limitowych 40.0 (leki beta-adrenolityczne selektywne — do stosowania doustnego) lub 41.0 (antagonisci
wapnia — pochodne dihydropirymidyny) lub utworzenie nowej grupy limitowej.
W ramach analizy podstawowej przedstawiono trzy warianty:

a) hajbardziej prawdopodobny - ktéry uwzglednia srednig wazong cene amlodypiny i bisoprololu,

b) minimalny - ktéry uwzglednia minimalng cene amlodypiny i bisoprololu,

c) maksymalny - ktéry uwzglednia maksymalng cene amlodypiny i bisoprololu.
Koszty
W analizie uwzgledniono jedynie koszty nabycia uwzglednionych lekéw. Ze wzgledu na podawanie
rozwazanych lekéw drogg doustng, w oszacowaniu kosztéw catkowitych pominieto koszty podania leku. Nie
uwzgledniono takze kosztéw monitorowania leczenia, poniewaz, sg one tozsame z kosztami dla preparatow
bisoprololu i amlodypiny stosowanych oddzielnie. Koszty leczenia dziatarh niepozgdanych takze nie zostaty
uwzglednione, ze wzgledu na brak réznic w tym zakresie miedzy terapig Sobycombi a terapig skojarzong z
zastosowaniem pojedynczych lekow.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca wskazat, ze gtdwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest brak wiarygodnych danych
pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Populacje, ktéra bedzie przyjmowata terapie ztozona tj.
wnioskowany lek, stanowig chorzy z nadcisnieniem
tetniczym i /lub stabilng chorobg wiericowa, u ktérych
TAK osiggnieto kontrole po stosowaniu terapii skojarzonej przy
uzyciu amlodypiny i bisoprololu. Wnioskodawca
zaznaczyt, ze w wyniku braku danych
epidemiologicznych, do oszacowania populacji
wykorzystano dane sprzedazowe.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Zatozono stabilizacje
rynku w tym okresie.

Wejscie w zycie Obwieszczenia MZ z dn. 20.02.2015 r.,
aktualnego od dnia 1 marca 2015 r., wigze sie z
nastepujgcymi zmianami wzgledem wykorzystanego
przez wnioskodawce wykazu z dnia 22.10.2014 r.:

- zmiana urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie Amlodipine Aurobindo (5 mg 30 szt.; 10 mg 30 szt.);

stosowanych w danym wskazaniu i ich Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva (5 mg 30
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) 2 tabl., 10 mg 30 tabl.);

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena - wprowadzenie na liste refundacyjna nowych
punktowa i wartos¢ punkt6w) s3 zgodne ze stanem odpowiednikéw dla BIS, tj. Bicardef (5mg 60 tabl.;
faktycznym? 5mg 90 tabl.; 10 mg, 60 tabl. 10 mg, 90 tabl);

Bisoprolol Actavis (5 mg, 30 tabl.; 10 mg, 30 tabl.);
Coronal (10 mg 60 tabl.; 5 mg 60 tabl.) oraz AML tj;
Amlopin (10 mg.30 tabl.).

Limity oraz poziomy odptatnosci nie ulegty zmianie.
Szczegotowy komentarz znajduje sie pod tabela.

Po objeciu refundacjg wnioskowanego leku w scenariuszu
nowym, Sobycombi przejmie udziatu od terapii
skojarzonej z zastosowaniem BIS i AML, poniewaz
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, terapia
wnioskowanym lekiem moze by¢ stosowana u pacjentow,
u ktoérych osiagnieto kontrole po stosowaniu terapii

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

skojarzonej 2-tabletkowe;j.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK . . .

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Jako komparator przyjeto terapie skojarzong BIS+AML

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy Brak danych z NFZ

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek wydawany z 30% odptatnoscig

o refundacji?
Whioskodawca rozpatrywat mozliwo$¢ kwalif kacji leku
Sobycombi do 2 grup limitowych: kwalif kacja do wspdlne;j

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji grupy limitowej z bisoprololem (40.0) oraz do wspéinej

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ? grupy limitowej z amlodypina. _Dodatkowq przeds_ta\(wono_

kryteria art. 15 ustawy o refundaciji? wariant, zak’fadajac_y utworzenie odrebnej grupy limitowej
dla leku Sobycombi.
Szczegotowy komentarz znajduje sie pod tabelg.
W analizie uwzgledniono tylko koszty nabycia substancji
czynnych. Pominigto koszty leczenia dziatan

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu TAK niepozgdanych, ze wzgledu na brak badan klinicznych

na budzet kategorii kosztow? wskazujgcych na réznice w wystepowaniu dziatan wsréd
pacjentéw stosujacych terapie skojarzong i terapie
ztozong z AML i BIS

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Wykazano oszczednosci dla NFZ

podmiotu w kwocie przekroczenia?
Whioskodawca w wariancie refundacji leku w ramach
istniejgcej grupy limitowej 41.0 za podstawe obliczen
przyjat liczbe DDD w odniesieniu do amlodypiny. Zgodnie

. . . i . z art. 5 ustawy o refundacji obliczenia zwigzane z limitem

Czy nie stwierdzono innych bled6w w podejsciu finansowania oraz poziomem odpfatnosci

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE $wiadczeniobiorcy w przypadku lekéw ziozonych powinny

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? odbywaé sie z uwzglednieniem ceny DDD lub liczby DDD
substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym
koszcie DDD, tj. bisoprololu.
Szczegoétowy komentarz znajduje sie pod tabelg.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag

oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Komentarz do analizy wnioskodawcy

Zmiana cen, limitéw, poziomu odptatnosci na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ

Umieszczenie na liscie lekow refundowanych nowych odpowiednikéw dla bisoprololu (Obwieszczenie z dn.

20 lutego 2015 roku) potencjalnie mogtoby stanowi¢ podstawe do przeprowadzania aktualizacji wynikow

przedstawionych przez wnioskodawce. Jednak z uwagi na fakt, ze:

e komunikaty DGL dotyczace sprzedazy nowych lekéw, dostepne na dzien opracowania analizy
weryfikacyjnej nie sg zaktualizowane o leki objete refundacjg z dniem 1 stycznia 2015 roku,

e  podstawa limitu wraz z nowym Obwieszczeniem nie ulegta zmianie zaréwno w grupie 40.0i 41.0, a tym
samym koszt leku dla NFZ i pacjenta pozostaje bez zmian,
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odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wlasnych w zakresie zmian w rynku uwzglednionych lekow w
grupie limitowej 40.0 i 41.0. Liczba refundowanych preparatow w obu grupach jest znaczna, w zwigzku z
czym modelowanie zmian w obrebie poszczegdinych grup lekéw w 2-letnim horyzoncie analizy obarczone
jest duzym ograniczeniem. Nalezy tez zaznaczy¢, ze co 2 miesigce ukazuje sie nowe Obwieszczenie MZ, a
wraz z nim wprowadzane sg kolejne zmiany, ktére dodatkowo mogg zmienia¢ uktad istniejacego rynku
lekow.

Koszt preparatow amlodypiny i bisoprololu podawanych oddzielnie zostat oszacowany w oparciu o
Obwieszczenie MZ z dnia 22.10.2014 r. oraz dane NFZ dotyczace sprzedazy poszczegodlnych produktow
(komunikat DGL za okres styczen-sierpien 2014 r.). Na podstawie tych danych wnioskodawca przedstawit
$rednig wazong kwote refundacji dla NFZ za mg poszczegdlnych substancji. Srednia cena tych lekow
wazona udziatami w sprzedazy zostata wykorzystana w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym. W
analizie scenariuszy skrajnych wykorzystano rowniez minimalny i maksymalny koszt refundacji amlodypiny i
bisoprololu.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet rozwazat kwalifikacje leku Sobycombi do wspdlnej, juz
istniejgcej grupy limitowej 40.0 (Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego) lub 41.0
(Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny). Obecnie w obu wskazanych powyzej grupach limitowych
nie ma lekéw ztozonych z bisoprololu i amlodypiny.

Dla wnioskowanego leku Sobycombi nie zostaty spetnione warunki, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 oraz art.
15 ust. 3 pkt 2 ustawy u refundacji, ktére pozwalajg na kwalifikacje terapii ztozonej z BIS+AML do jednej z
istniejacych grup limitowych. W zwigzku z powyzszym Agencja uznata za zasadne rozpatrzenie mozliwosci
utworzenia odrebnej grupy limitowej dla terapii zlozonej z BIS+AML. Wraz z uzupetnieniem wymagan
minimalnych wnioskodawca na wezwanie Agencji przedstawit takze trzeci wariant obliczen, uwzgledniajgcy
utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku Sobycombi.

Za uwzglednieniem trzeciego wariantu w obliczeniach tj. utworzenie nowej grupy limitowej przemawia
réwniez fakt, ze w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
klinicznych poréwnujgcych terapie ztozong z BIS i AML z terapig skojarzong oddzielnymi lekami, a tym
samym niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania uzyskiwanych efektéw zdrowotnych dla Sobycombi
i innych produktéw zakwalifikowanych do grup limitowych 40.0 oraz 41.0.

Nalezy jednakze zaznaczyé, ze na podstawie informacji publikowanych w Obwieszczeniach MZ nie jest
jasna zasada dotyczgca kwalifikacji produktdw ztozonych do istniejgcych grup limitowych. Przyktadowo,
preparaty ztozone Egiramlon (ramipryl + amlodypina) i Tertens-AM (indapamid + amlodipina) zostaty
wigczone do wspdlnych grup limitowych odpowiednio: z amlodyping Egiramlon (grupa limitowa 41.0) oraz z
indapamidem Tertens-AM (grupa limitowa 36.0), pomimo braku badan dowodzgcych podobnej skutecznosci
produktéw dwuskfadnikowych i monoterapii (zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy u refundacji).

Jednoczesnie, Agencja zwrdécita uwage, ze wigczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej
41.0 wigze sie z wiekszymi oszczednosciami dla ptatnika publicznego w poréwnaniu z zakwalifikowaniem go
do grupy limitowej 40.0 lub z utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego leku. Z
perspektywy swiadczeniobiorcy wigczenie Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0 wigze sie z kolei z
wiekszymi wydatkami w poréwnaniu do pozostatych dwdch wariantow.

Szczegodtowe obliczenia Agencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Koszty preparatu Sobycombi w 3 perspektywach [PLN] — NFZ, swiadczeniobiorcy i wspélnej (tj. CDB)

Perspektywa Pacjenta
10 mg + 5 mg, 30 tabl 7,37
5 mg + 5 mg, 30 tabl 3,69
5 mg + 10 mg, 30 tabl 3,69
- 200 10 mg + 10 mg, 30 tabl 7,37
2 10 mg + 5 mg, 60 tabl 14,74
2 5 mg + 5 mg, 60 tabl 7,37
£ 5 mg + 10 mg, 60 tabl 7,37
= 10 mg + 10 mg, 60 tabl 14,74
2 Sredni koszt za DDD 0,246
15} 10 mg + 5 mg, 30 tabl 5,05
5mg + 5 mg, 30 tabl 2,53
41.0 5 mg + 10 mg, 30 tabl 2,53
10 mg + 10 mg, 30 tabl 5,05
10 mg + 5 mg, 60 tabl 10,09
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Perspektywa Pacjenta
5 mg + 5 mg, 60 tabl 5,05
5 mg + 10 mg, 60 tabl 5,05
10 mg + 10 mg, 60 tabl 10,09
Sredni koszt za DDD 0,168

10 mg + 5 mg, 30 tabl

5 mg + 5 mg, 30 tabl

5 mg + 10 mg, 30 tabl

] N&WE 10 mg + 10 mg, 30 tabl
Iir?]itor\)/va* 10 mg + 5 mg, 60 tabl

5mg + 5 mg, 60 tabl

5 mg + 10 mg, 60 tabl

10 mg + 10 mg, 60 tabl

Sredni koszt za DDD

*Wyniki przedstawiono dla wariantu, w ktérym koszt dla ptatnika publicznego jest najmniejszy
CDB - Cena detaliczna brutto

Podstawa obliczen

W wersji analizy, w ktérej Sobycombi zostaje wtgczony do istniejgcej grupy limitowej 41.0, wnioskodawca za
podstawe obliczeh przyjat liczbe DDD dla amlodypiny. Agencja zwrécita uwage, ze zgodnie z art. 5 ustawy o
refundacji, za podstawe obliczen nalezy przyjg¢ liczbe DDD substancji czynnej zawartej w leku ztozonym o
najwyzszym koszcie DDD. Na podstawie przeprowadzonych obliczen stwierdzono, ze w preparacie
Sobycombi koszt w przeliczeniu na DDD bisoprololu jest wiekszy niz koszt w przeliczeniu na DDD
amlodypiny. W zwigzku z czym nie ma podstaw do przyjecia amlodypiny jako podstawy obliczen przy
zakwalifikowaniu tego leku do istniejgcej grupy limitowej 41.0.

Skorygowane w tym zakresie wyniki analizy wptywu na budzet Agencja przedstawita w rozdziale dotyczacym
obliczen wiasnych.

Wynik najbardziej prawdopodobny

Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet przedstawit obliczenia bez wskazania najbardziej
prawdopodobnego wyniku analizy. W ramach analizy przedstawione zostaty 3 wersje refundaciji
(zakwalifikowanie do istniejgcych grup limitowych 40.0 lub 41.0 lub utworzenie nowej odrebnej grupy
limitowej), przy czym dla kazdej z nich okreslono wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny.

Majac na uwadze przyjetg praktyke Ministerstwa Zdrowia w zakresie kwalifikacji lekéw ztoZzonych, takich jak:
Tertens-AM (indapamid + amlodipina), Egiramlon (ramipryl + amlodypina) lub Padolten (tramadol +
paracetamol) do wspélnych grup limitowych z produktami 1-sktadnikowymi, wyniki przedstawione w wersji z
odrebng grupa limitowg dla wnioskowanego leku wydajg sie najmniej prawdopodobne, réwniez ze wzgledu
na wyzsze obcigzenie kosztowe budzetu ptatnika publicznego w tym przypadku.

W zakresie kwalifikacji wnioskowanego leku do wspdlnej grupy limitowej z amlodyping (tj. 41.0 Antagonisci
waphia — pochodne dihydropirydyny) zamiast do grupy z bisoprololem (tj. 40.0 Leki beta-adrenolityczne —
selektywne — do stosowania doustnego) przemawia dotychczasowe wigczanie do grupy amlodypiny
produktéw ztozonych z AML i ramiprylu (tj. Egiramlon, Ramizek i Sumilar) jak réwniez nizszy koszt po stronie
ptatnika publicznego, niz w przypadku wigczenia wnioskowanego leku do grupy bisoprololu (patrz tabela
powyzej Tabela 25. Koszty preparatu Sobycombi w 3 perspektywach [PLN] — NFZ, swiadczeniobiorcy).

Podstawa limitu

Zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji podstawe limitu w danej grupie limitowej stanowi najwyzsza sposréd
najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu ilosciowego liczonego wg DDD.

Do obliczen wynikéw w wersji zaktadajgcej utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego leku
wnioskodawca uwzglednit prognozowane udziaty poszczegélnych opakowan Sobycombi w rynku na
podstawie wilasnych szacunkéw sprzedazy. W ocenie Agencji dane te sg obarczone duzg niepewnoscia,
szczegolnie ze wzgledu na nieprzedstawienie metodyki ich oszacowania. W zwigzku z powyzszym, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne (przetestowano kazdy preparat Sobcyombi jako podstawe limitu), z
ktérych wynika, ze w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku ustalenie
podstawy limitu na opakowaniu 10 mg + 5 mg, 60 tabl. Sobycombi generowac bedzie najmniejsze $rednie
wydatki w grupie limitowej z perspektywy NFZ, a w przypadku przyjecia podstawy limitu na opakowaniu 5 mg
+ 10 mg, 30 tabl. Sobycombi wydatki te bedg najwieksze. Szczegdtowe wyniki w tym zakresie przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Srednie koszty Sobycombi w przeliczeniu na DDD w wersji zaktadajacej utworzenie nowej grupy limitowej

HRIPENE L B e L L NFZ/DDD Pacjent/DDD CDB/DDD

podstawag limitu

10 mg + 5 mg, 30 tabl

5mg + 5 mg, 30 tabl

5 mg + 10 mg, 30 tabl

10 mg + 10 mg, 30 tabl

10 mg + 5 mg, 60 tabl

5 mg + 5 mg, 60 tabl

5 mg + 10 mg, 60 tabl

10 mg + 10 mg, 60 tabl

CDB/DDD - cena detaliczna brutto w przeliczeniu na DDD za opakowanie
Kody EAN

Whnioskodawca w zatgczonych do zlecenia wnioskach btednie przedstawit dwa kody EAN, tj. dla opakowania
30 tab. 10 mg + 10 mg podat jednakowy kod EAN jak dla opakowania 60 tab. 10 mg + 10 mg i jednoczesnie
rézne ceny. Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza
kalkulacyjnego, w celu oceny poprawnosci formut oraz zgodnosci uwzglednionych danych i zatozen z
opisanymi w analizie. W wyniku weryfikacji Agencja nie zidentyfikowata btedéw obliczeniowych, w zwigzku z
czym, opisany powyzej btad zostat uznany za omyike pisarska.

Roéznice w stopniu compliance pomiedzy interwencjami.

W analizie wnioskodawcy nie testowano stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich zwigzanych
z terapig (ang. compliance) i zatozono 100% stosowanie sie do zalecen lekarza u wszystkich pacjentow.

Leki przyjmowane w postaci preparatow ziozonych 1-tabletkowych, mogg mie¢ wptyw na poprawe
compliance oraz wykazywac przez to wigksze korzysci kliniczne.

Na podstawie metaanalizy badan, przedstawionej w przegladzie systematycznym Gupta 2010, w ktérych
oceniano inne niz bisoprolol i amlodypina potgczenia lekéw hipotensyjnych, wsréd chorych z nadcisnieniem,
wykazano istotne statystycznie zwiekszenie compliance na rzecz terapii ztozonej w poréwnaniu do terapii
skojarzonej (OR=1,21 [95% CI: 1,03 do 1,43, p=0,02]) oraz compliance i persistance (czas trwania leczenia)
(OR=1,29 21 [95% CI:1,11 do 1,50, p<0,05]. Jednakze, roznice w skutecznosci (redukcja SBP, DBP) oraz
liczbie zdarzen niepozgdanych pomiedzy terapiami nie byty istotne statystycznie.

W kohortowym badaniu retrospektywnym Dickson 2008, przeprowadzonym na populacji starszych
pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (65-100 lat), rowniez wykazano istotne zwiekszenie compliance dla
preparatu ztozonego amlodypiny i benazeprilu w poréwnaniu do obu substancji podawanych oddzielnie w
takich samych dawkach (wskazniki compliance 63,4% vs 49,0%, p<0,05). Podobne wnioski otrzymano u
populacji z nadcisnieniem w badaniu Erdine 2010, w ktéorym wyniki wskazywaty na korzystny wptyw
stosowania sie do zalecenh lekarskich na warto$¢ cisnienia krwi, ryzyko komplikacji sercowo-naczyniowych
oraz obnizenie kosztow dla systemu opieki zdrowotne;.

W odnalezionym kohortowym badaniu retrospektywnym Bronsert 2013, w ktérym pacjenci przyjmowali
ztozone produkty lecznicze, w tym m.in. beta-bloker + CCB, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
produkty lecznicze w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej, uzyskano istotnie statystycznie wiekszg
redukcje skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych (MD = -5,3 (95%CI: -6,5; -
4,1); p<0,05).

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych w zakresie compliance dla wnioskowanego leku Sobycombi oraz
terapii skojarzonej z zastosowaniem oddzielnie preparatéw BIS i AML, a takze danych o wptywie tego
parametru na koszty opieki zdrowotnej w Polsce, nie modyfikowano wynikéw analizy wnioskodawcy w tym
zakresie.

Jakos¢ modelu obliczeniowego oraz opis analizy

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnosci formut oraz zgodnosci uwzglednionych zatozen z opisanymi w analizie. W wyniku
weryfikacji, Agencja nie zidentyfikowata btedéw obliczeniowych oraz btedéw w opisie analizy.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

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

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej oparta zostata na prognozach sprzedazy poszczegdinych
preparatéw Sobycombi oszacowanych przez wnioskodawce. Prognozowana liczebno$¢ populacji wyniesie
22 521 chorych w | roku do 32 655 w Il roku.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek od 180 000 do > 700 000

— . . . od 180 000 do > 700 000
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku 0
(sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok I 22 521*
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku ) .
(sc. nowy) Rok I1: 32 655

*roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg leku Sobycombi, oparta
zostata na prognozach sprzedazy poszczegélnych preparatow Sobycombi dostarczonych przez wnioskodawce, ktére sg zgodne z
deklarowang roczng wielkoscig dostaw leku w przypadku objecia refundacjg, ktérg wskazano we wnioskach refundacyjnych dla
poszczegdlnych prezentacji leku Sobycombi.

Scenariusz istniejacy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych: scenariusz istniejgcy — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow ‘ Rok | Rok Il

10 mg + 5 mg, 30 tabl
5 mg + 5 mg, 30 tabl
5 mg + 10 mg, 30 tabl
10 mg + 10 mg, 30 tabl
10 mg + 5 mg, 60 tabl
5mg + 5 mg, 60 tabl
5 mg + 10 mg, 60 tabl
10 mg + 10 mg, 60 tabl

Terapia skojarzona BIS + AML

LACZNIE

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym koszty refundacji wszystkich preparatow
bisoprololu i amlodypiny stosowanych w terapii skojarzonej wyniosg PLN w I roku i ok. PLN
w roku Il. W scenariuszu tym Sobycombi nie jest refundowany.
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Scenariusz nowy — wariant podstawowy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéow
publicznych: scenariusz nowy — wariant podstawowy [PLN]

. R_ef_undgcja W ra_lmfe\ch - . Rgf_undgcja W ra}mgch n Refundacja w ramach nowej
istniejgcej grupy limitowej istniejacej grupy limitowej . :
Sobycombi L. tab. 40.0 41.0 grupy limitowej
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il
10 mg + 5 mg 30
5mg+5mg 30
5mg + 10 mg 30
10 mg + 10 mg 30
10 mg + 5 mg 60
5mg+5mg 60
5 mg + 10 mg. 60
10 mg + 10 mg 60
L ACZNIE

W  powyzszej tabeli pominigto kategorie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem preparatow
jednoskfadnikowych BIS i AML w terapii skojarzonej, ze wzgledu na ich zerowe koszty.

Prognozowane wydatki w scenariuszu nowym, zwigzane beda wylgcznie z refundacjg leku Sobycombi i
wyniosg w ramach:

o istniejgcej grupy limitowej 40.0 w roku | ok. PLN natomiast w roku Il ok. PLN,
o istniejgcej grupy limitowej 41.0 w roku | ok. PLN natomiast w roku Il ok. PLN,
. nowej grupy limitowej w roku | ok PLN natomiast w roku Il ok. PLN,

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych: scenariusz nowy — wariant podstawowy, minimalny i maksymalny [PLN]

Refundacja w ramach Refundacja w ramach
istniejacej grupy limitowej istniejacej grupy
40.0 limitowej 41.0
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il

Refundacja w ramach
nowej grupy limitowej

Sobycombi

10 mg +5mg 30 -56 188 -81 473 -102 668 -148 869 120 614 174 890
- 5mg +5mg 30 -311 431 -451 574 -202 511 -293 640 42 173 61 151
E 5mg+ 10 mg 30 -177 385 -257 208 -49 215 -71 362 -88 984 -129 027
% 10 mg + 10 mg 30 -46 715 -67 736 -30 377 -44 046 6 326 9173
g 10 mg + 5mg 60 -112 376 -162 945 -205 336 -297 737 241 228 349 780
2 5mg +5mg 60 -311 431 -451 574 -202 511 -293 640 42 173 61151
5 mg + 10 mg. 60 -177 385 -257 208 -49 215 -71 362 -88 984 -129 027
10 mg + 10 mg 60 -62 286 -90 315 -40 502 -58 728 8 435 12 230
Wynik inkrementalny - 1255 196 - 1820 034 -882 334 -1 279 384 282 980 410 320
10 mg + 5mg 30 -14 080 -20 416 162 722 235 947 162 722 235947
5mg +5mg 30 -185 560 -269 062 168 044 243 663 168 044 243 663
z 5mg+ 10 mg 30 -125 090 -181 381 -36 689 -53 199 -36 689 -53 199
‘_E“ 10 mg + 10 mg 30 -27 834 -40 359 25 207 36 549 25 207 36 549
= 10 mg + 5 mg 60 -28 160 -40 832 325 444 471 893 325 444 471 893
= 5mg +5mg 60 -185 560 -269 062 168 044 243 663 168 044 243 663
5 mg + 10 mg. 60 -125 090 -181 381 -36 689 -53 199 -36 689 -53 199
10 mg + 10 mg 60 -37 112 -53 812 33609 48 733 33609 48 733
Wynik inkrementalny -728 486 -1 056 305 -355 624 -515 655 809 690 1174 050
10 mg+5mg 30 -100 380 -145 551 -146 860 -212 947 76 422 110 812
= 5mg +5mg 30 -403 160 -584 582 -294 240 -426 648 -49 556 -71 857
% 5mg+10 mg 30 -201 990 -292 886 -73 820 -107 039 -113 589 -164 704
S 10 mg + 10 mg 30 -60 474 -87 687 -44 136 -63 997 -7 433 -10 779
E‘ 10 mg +5mg 60 -200 760 -291 102 -293 720 -425 894 152 844 221 623
< 5mg+5mg 60 -403 160 -584 582 -294 240 -426 648 -49 556 -71 857
= 5 mg + 10 mg. 60 -201 990 -292 886 -73 820 -107 039 -113 589 -164 704
10 mg + 10 mg 60 -80 632 -116 916 -58 848 -85 330 -9911 -14 371
Wynik inkrementalny -1 652 546 -2 396 192 -1 279 684 -1 855 542 -114 370 -165 837
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W wariancie podstawowym objecie refundacjg wnioskowanego leku Sobycombi:

. w_grupie limitowej 40.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 1,3 min PLN w |
roku i ok. 1,8 min PLN w roku 1.,
. w_grupie limitowej 41.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 0,9 min PLN w |

roku po objeciu refundacjg i ok 1,3 min PLN w roku II,

. w nowej oddzielnej grupie limitowej wigzg sie z dodatkowymi kosztami dla NFZ na poziomie ok.
0,3 min PLN w | roku po objeciu refundacja i ok. 0,4 min PLN w roku II.

W minimalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Sobycombi

. w grupie limitowej 40.0 wigze sie z oszczedno$ciami dla NFZ od ok. 0,7 min PLN w roku | do ok.
1,1 min PLN w roku II,

. w _grupie limitowej 41.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ od ok. 0,4 min PLN w roku | do ok.
0,5 min PLN w roku II.

. w nowej oddzielnej grupie limitowej wigzg sie z dodatkowymi naktadami dla NFZ od ok. 0,8 min w
roku | do ok. 1,2 min PLN w roku II.

W maksymalnym oszacowaniu wynikow analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Sobycombi:

. w grupie limitowej 40.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ od ok. 1,7 min PLN w | roku do ok.
2,4 min PLN w roku Il po objeciu leku refundacja,

. w_grupie limitowej 41.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ od ok. 1,3 min PLN w | roku do ok.
1,9 min PLN w roku Il po objeciu leku refundacja,

. w nowej oddzielnej grupie limitowej wigzg sie z oszczednosciami dla NFZ od ok. 0,1 min PLN w |
roku do ok. 0,2 min PLN w roku Il po objeciu leku refundacja.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z nieodpowiednia w analizie wnioskodawcy liczbg DDD, uwzgledniong w obliczeniach
dotyczacych grupy limitowej 41.0 (niezgodnie z art. 5 ustawy o refundacji), Agencja przeprowadzita
korygujgce obliczenia wiasne.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wyznaczone w ramach obliczen wiasnych Agenciji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet wedtug oszacowan Agencji [PLN] - Sobycombi w grupie limitowej 41.0

Scenariusz
>
&
::‘_:? bisoprolol + amlodypina podawane oddzielnie
k7
10 mg + 5 mg, 30 tabl
5mg + 5 mg, 30 tabl
5 mg + 10 mg, 30 tabl
10 mg + 10 mg, 30 tabl
§‘ Sobycomb 9 9
§ 10 mg + 5 mg, 60 tabl

5 mg + 5 mg, 60 tabl
5 mg + 10 mg, 60 tabl

10 mg + 10 mg, 60 tabl
Sobycombi tacznie

= 10 mg + 5 mg, 30 tabl 102 667,98 148 868,57
===  Scenariusz nowy vs 5 mg + 5 mg, 30 tabl 404 390,68 586 366,48
$Ls obecny 5 mg + 10 mg, 30 tabl 200 625,03 290 906,29

= 10 mg + 10 mg, 30 tabl 60 658,60 87 954,97
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Scenariusz
10 mg + 5 mg, 60 tabl 205 335,97 297 737,15
5mg + 5 mg, 60 tabl 404 390,68 586 366,48
5 mg + 10 mg, 60 tabl 200 625,03 290 906,29
10 mg + 10 mg, 60 tabl 80 878,14 117 273,30
tacznie - 1659 572,10 -2 406 379,54

W wyniku obliczen wlasnych Agencji, w ktérych poprawiono liczbe DDD bisoprololu uwzgledniona dla opcji
wigczenia leku do grupy limitowej 41.0 wykazano, blisko dwukrotnie wieksze oszczednosci dla NFZ w
poréwnaniu do obliczen przedstawionych przez wnioskodawce. Objecie refundacjg Sobycombi we
whnioskowanym wskazaniu bedzie sie wigzato z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 1,7 min PLN w |
roku i ok. 2,4 min w roku Il w wariancie podstawowym.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego
refundacji preparatu Sobycombi w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i (lub) stabilnej choroby
wiencowe;j.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Sobycombi do trzech grup limitowych 40.0 (leki beta-adrenolityczne-
selektywne — do stosowania doustnego) lub 41.0 (antagonisci wapnia — pochodne dihydropirymidyny) lub
utworzenie nowej grupy limitowej. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Populacje docelowg, zgodnie z ChPL Sobycombi stanowig dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym i/lub ze stabilng chorobg wiencowa, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych sprzedazowych NFZ
dotyczacych refundowanych produktéw leczniczych AML i BIS.

Uwzgledniajgc dane sprzedaze refundowanych produktéw leczniczych AML i BIS (NFZ) oraz danych
literaturowych dotyczacych czestosci stosowania leczenia skojarzonego ogétem jak i dla poszczegéinych
skojarzeh lekow wnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populaciji docelowej na poziomie od 180 tys. do > 700
tys.

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji preparatu Sobycombi oraz nowy — zaktadajacy, ze lek
Sobycombi uzyska refundacje. Uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia analizowanych lekéw.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku Sobycombi:

a) w grupie limitowej 40.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 1,3 min PLN w | roku
i ok. 1,8 min PLN w roku I,

b) w grupie limitowej 41.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 0,9 min PLN w | roku
i ok 1,3 min PLN w roku I,

¢) w nowej, oddzielnej grupie limitowej wigze sie z dodatkowymi kosztami dla NFZ na poziomie ok.
0,3 min PLN w | roku po objeciu refundacjg i ok. 0,4 min PLN w roku II.

Agencja w wyniku obliczeA korygujgcych oraz dodatkowych obliczen witasnych w zakresie poprawnosci
przyjetych przez wnioskodawce zatozeh stwierdzita, ze w zakresie:

- kwalifikacji do grupy limitowej — wigczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0
wigze sie z wiekszymi oszczednosciami dla ptatnika publicznego w poréwnaniu z zakwalifikowaniem
go do grupy limitowej 40.0 lub z utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego
leku. Z perspektywy Swiadczeniobiorcy witgczenie Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0
wigze sie z kolei z wiekszymi wydatkami w poréwnaniu do pozostatych dwoch opcji,

- przyjecia podstawy limitu w nowej oddzielnej grupie limitowej — ustalenie podstawy limitu na
opakowaniu 10 mg + 5 mg, 60 tabl. Sobycombi generowac¢ bedzie z perspektywy NFZ najmniejsze
Srednie wydatki w grupie limitowej, a w przypadku przyjecia podstawy limitu na opakowaniu 5 mg +
10 mg, 30 tabl. Sobycombi wydatki te bedg najwieksze,

- uwzglednienia liczby DDD bisoprololu do obliczeh w grupie limitowej 41.0 — wykazano, ze objecie
refundacjg terapii zlozonej we wnioskowanym wskazaniu bedzie sie wigzalo z wiekszymi
oszczednosciami dla NFZ w poréwnaniu do przedstawionych przez wnioskodawce tj. na poziomie
ok. 1,7 min PLN w | roku i ok. 2,4 mIn w roku Il w wariancie podstawowym.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku dokonanego przeszukiwania odnaleziono tgcznie 10 rekomendacji dotyczacych leczenia m.in.
blokerami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami (bez wskazania na BIS i AML) w nadci$nieniu tetniczym
i/lub stabilnej chorobie wiencowej, z czego 2 rekomendacje dotyczg leczenia preparatami ztozonymi tj.
podawanymi w 1 tabletce (PTNT 2011 i ESH/ESC 2013) .

Zgodnie z rekomendacjami PTNT 2011 i ESH/ESC 2013 w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia i
uproszczenia schematu leczenia oraz zwiekszenia przestrzegania zalecen terapeutycznych zaleca sie
zastosowanie terapii ztozonej stanowigcej state potaczenie dwoch lekéw w 1 tabletce

ESC 2013, NICE 2013, NICE 2012, SIGN 2007 nie precyzujg czy leczenie blokerami kanatu wapniowego i
beta-adrenolitykami dotyczy stosowania produktéw leczniczych w jednej czy w dwéch tabletkach.

Szczegoty rekomendacji przedstawiono w Rozdziale 3.1.1.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 23 lutego 2015 roku przeszukano strony organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji
HTA: NICE (Anglia i Szkocja), SMC (Szkocja), HAS (Francja), PBAC (Australia), PTAC (Nowa Zelandia),
CADTH i Ontario (Kanada). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Sobycombi w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i/lub stabilnej choroby wiehcowe;.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 32. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace terapii ztozonej BIS+AML w leczeniu nadcisnienia tetniczego
samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja (skrét) £ ELE g
rganizacja (skrot), c €
rok ; E‘ E 2 E‘

s Sof ©

5 S8 8

o a™N©° z

Polska PTNT, 2011 + Brak uwag
CHEP. 2014 Terapia skojarzona oddzielnymi sktadnikami: CCB + beta-
o ’ blokery w samoistnym nadci$nieniu tetniczym
c Kanada ry b glniczy!
N . .
é’ CCS, 2014 Dotyczy leczenia beta-blokerami
% INC. 2014 Dotyczy leczenia m.in. CCB w monoterapii lub w leczeniu
oL ’ skojarzonym
5]
= USA Rekomendacja wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania
o ASH. 2013 leczenia skojarzonego - dodania CCB do stosowanej juz
% ’ terapii (ARB lub ACEI + beta-blokery + diuretyki +
S spironolakton) w celu kontroli BP.
24
ESH/ESC, 2013 + Brak uwag
Europa
ESC, 2013 ? CCB + beta-blokery.
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Kraj /

region

Organizacja (skrot),

rok

Pozytywna

Pozytywna
z ograni-
czeniami

Negatywna

Anglia i NICE, 2013 2
Szkocja NICE, 2012 ?
Szkocja SIGN, 2007 ?

Rekomendacja

Bez okreslenia czy zalecenia dotyczg oddzielnie stosowanych
preparatéw czy w postaci ztozonej zawierajgcej obie
wymienione substancje w 1 tabletce.

Rekomendacje
refundacyjne

Nie odnaleziono

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom

Instrumenty

Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu |_'yzyka
(tak/nie)

Austria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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. . Poziom . . . . InsFrumenty

Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu |_'yzyka

(tak/nie)

totwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja TAK 66% Refundacja bez ograniczen Nie dotyczy
Stowenia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Sobycombi jest finansowany tylko w 1 kraju UE
i EFTA (na 31 dla ktérych informacje przekazano) — w Stowaciji (kraj o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita3.) Z 66% refundacjg bez stosowania instrumentéw podziatu ryzyka.

% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:
08.01.2015 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
(Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia)
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Opinie ekspertow

AOTMIT-OT-4350-6/2015

Tabela 34. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Sobycombi w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej

Ekspert

Prof. dr hab.
Zbigniew
Antoni Gaciong

Konsultant
Krajowy z
dziedziny
hipertensjologii

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Wyniki badan klinicznych dotyczacych poszczegdlnych sktadowych preparatu wskazujg na ich
skuteczno$¢: wykazano redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego: dla amlodypiny w nadcisnieniu
tetniczym (m.in. ASCOT BPLA, ACCOPLISH), dla bisoprololu u 0séb z niewydolno$cia serca (CIBIS
I-111). Oba leki posiadajg dziatanie przeciwdfawicowe u pacjentow z chorobg wiericowg i nalezg do
grupy preparatéw pierwszego wyboru w leczeniu nadcisnienia tetniczego wg wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH 2013).

Mozna takze przypuszczac, ze zastgpienie dwdch tabletek, jedng tabletkg preparatu ztozonego
zwigkszy stopien przestrzegania zaleceri terapeutycznych przez chorego poprawiajgc kontrole
ci$nienia tetniczego.

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Brak dfugoterminowych badan z
uwzglednieniem znaczgcych powikfan
klinicznych nad skuteczno$cig pofgczenia
beta-adrenolityk/antagonista wapnia we
wskazaniu rejestracyjnym (nadcisnienie
tetnicze, stabilna choroba wiericowa). U
0s06b z niewydolnoscig serca (nie jest
wymieniona we wskazaniu
rejestracyjnym preparatu) pochodne
dihydropirydynowe nie wptywaja na
rokowanie.

U wigkszo$ci pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w

danym wskazaniu

Skuteczna kontrola ci$nienia tetniczego wymaga
politerapii. Polgczenie beta-adrenolityk/antagonista
wapnia jest wskazane nie tylko u 0séb ze
wspotistniejgcg choroba wiericows, ale takze wérod
chorych, ktorzy nie tolerujg innych preparatéw czy
kobiet w wieku rozrodczym. Dostepne dane
dowodzg, ze zmniejszenie liczby przyjmowanych
tabletek jest jednym z niewielu sposobow poprawy
stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych
przez chorego. Refundacja moze zatem korzystnie
wptyngc na terapie obu chorob wymienionych we
wskazaniu rejestracyjnym.

Wedtug wytycznych ESC dotyczacych leczenia stabilnej choroby wiericowej w ramach terapii
pierwszego rzutu zaleca sie beta-adrenolityki i/lub antagonistéw wapnia w celu kontroli
czestotliwosci rytmu serca i objawodw klinicznych -klasa dowoddéw IA. Stad tez preparat ztozony
bedgcy potgczeniem amlodypiny i bisoprololu moze znalez¢ miejsce w terapii .

Beta-adrenolityki sg niewatpliwie skuteczne jako leki zmniejszajgce dfawice wywotang wysitkiem,
zwigkszajgce tolerancje wysitku fizycznego oraz ograniczajgce zardwno objawowe, jak i
bezobjawowe epizody niedokrwienia. Jezeli chodzi o kontrole dolegliwo$ci dfawicowych, beta-
adrenolityki i antagonisci wapnia sg podobnie skutecznymi lekami. Beta-adrenolityki mozna fgczyc¢ z
pochodnymi dihydropirydyny w celu kontrolowania dfawicy. Bardzo dtugi czas pottrwania amlodipiny
oraz jej dobra tolerancja powoduja, ze jest to skuteczny lek przeciwdfawicowy i hipotensyjny,
wyrozniajgcy sie na tle preparatow, ktére przyjmuje sie 2 lub 3 razy dziennie. Dziatania
niepozgdane sg nieliczne; gtdwnie obserwuje sie obrzeki kostek. U pacjentéw z CAD i
prawidtowym ci$nieniem tetniczym amlodipina zmniejszata czesto$¢ wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych w 24-miesiecznej prébie klinicznej. Niedokrwienie wywolywane przez wysitek
jest bardziej skutecznie zmniejszane przez amlodipine niz przez beta-adrenolityk atenolol, a
potaczenie tych lekow jest nawet jeszcze lepsze. Skojarzenie antagonisty wapnia i beta-adrenolityku
Jest jednak czesto niedostatecznie wykorzystywane, nawet w niektérych badaniach, w ktérych
opisywano ,,optymalnie leczong" stabilng dtawice wysitkowg.

Wedfug wytycznych ESC dotyczacych leczenia Nadcisnienia Tetniczego w leczeniu skojarzonym w celu
zwiekszenia skuteczno$ci leczenia warto wykorzystywac preparaty ztozone, stanowigce state potgczenie
dwdch lekéw, co pozwala na uproszczenie schematu leczenia i zwigkszenie przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Stosowanie preparatéw ztozonych w mniejszych dawkach zwigksza skutecznos¢é
hipotensyjng preparatu ztozonego, a jednoczesnie mniejsze dawki minimalizujg ryzyko wystapienia
zdarzen niepozgdanych, zaleznych od wielkosci dawki tych lekow. Preparaty ztoZzone sg polecane
zamiast monoterapii, u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia i/lub chorobami
wspofistniejgcymi, kiedy korzystne jest jednoczesne dziatanie obu sktadowych. Potgczenie
bisoprololu z amlodyping moze zmniejszac czesto$¢ tachykardii po amlodypinie

Praktyka kliniczna wtasna lub
obserwowana u innych lekarzy wskazuje
na fakt, ze najczesciej beta-adrenolityki
stosowane sg rano. Jest to zwigzane z
aktywacjg uktadu wspofczulnego i
wynikajgca z tego wigkszg skutecznoscig
tych lekéw w ciggu dnia.

Natomiast amlodypina zwykle
stosowana jest wieczorem. Jest to
zwigzane z powolnym rozwojem efektu
hipotensyjnego: 6 - 12h oraz nieco
rzadszym wystepowaniem obrzekéw
obwodowych.

W moim odczuciu podanie poranne obu lekéw ma
uzasadnienie kliniczne, niemniej praktyka lekarska
powoduje ,Ze te preparaty bedg wybierane
zZnacznie rzadziej przez lekarzy niz osobne
stosowanie tych lekéw. W mojej praktyce
lekarskiej u zadnego pacjenta nie stosuje obu
tych lekow w dawce porannej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktu leczniczego Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg +
10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189402; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 10 mg,
60 tabl., kod EAN 5909991189426; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909991189495; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 60 tabl., kod EAN
5909991189525; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909991189457; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 60 tabl., kod EAN
5909991189433; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 30 tabl, kod EAN
5909991189556; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 60 tabl, kod EAN
5909991189587; we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji, zostaty
przekazane do Agencji dnia 23 stycznia 2015 r. pismem znak PLR.4600.104.2015.JM(8), w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa
Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
345).

Problem zdrowotny:

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznaczne;j
przyczyny. Natomiast choroba wiehAcowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia sercowego zwigzane ze
zmianami w tetnicach wiehAcowych.

Obraz Kkliniczny niepowiklanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest malo charakterystyczny.
W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto
zgtaszajg bodl glowy, zaburzenia snu lub szybkie meczenie sie.

W leczeniu ze wskazan naglacych i pilnych o sposobie postepowania decydujg wysokos¢ cisnienia
tetniczego, rodzaj powiktan narzadowych, wiek chorego i choroby wspdtistniejgce. Leczenie przewlekte
nadcisnienia tetniczego obejmuje zmiane stylu zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych i zwalczanie innych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego — w razie wskazan leczenie hipolipemizujgce i przeciwptytkowe.
Gltoéwne grupy lekéw przeciwnadcisnieniowych, uznanych w wytycznych, jako podstawowe do stosowania
w monoterapii i leczeniu skojarzonym, to diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory
konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensynowego. Skuteczno$é tych grup w obnizaniu
cisnienia tetniczego i zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego jest podobna.

Interwencja:

Sobycombi to produkt ztozony (bisoprololi fumaras + amlodipinum), ktéry umozliwia nasilenie dziatania
przeciwnadcisnieniowego dzieki wykorzystaniu uzupetniajgcych sie mechanizméw dziatania dwdch
substancji czynnych: wybiércze dziatanie naczyniowe amlodypiny - antagonisty wapnia (zmniejszenie oporu
obwodowego) oraz wybiércze dziatanie na serce bisoprololu - beta-adrenolityku (zmniejszenie pojemnosci
minutowej serca).

Zalecana dawka leku Sobycombi to 1 tabletka na dobe. Lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami
lekarza lub farmaceuty.

Alternatywne technologie medyczne

W przedstawionych analizach, jako odpowiedni komparator dla wnioskowanego produktu Sobycombi,
ztozonego z bisoprololu i amlodypiny wskazany zostat bisoprolol + amlodypina podawane osobno
w jednakowych dawkach, co lek ztozony.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, lek Sobycombi moze byé stosowany u pacjentéw, u ktérych
zarbwno nadci$nienie tetnicze i/lub stabilna choroba wiehAcowa sg odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.
Literalnie interpretujgc powyzszy zapis wnioskowany lek zastepowac bedzie wytgcznie terapie pojedynczymi
lekami bisoprololu i amlodypiny.

W zwigzki z powyzszym Agencja uznata wybor za zasadny.
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W wyniku dokonanego przeszukiwania odnaleziono tgcznie 10 rekomendacji dotyczacych leczenia m.in.
blokerami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami (bez wskazania na BIS i AML) w nadci$nieniu tetniczym
i/lub stabilnej chorobie wiencowej, z czego 2 rekomendacje dotyczg leczenia preparatami ztozonymi BIS i
AML w 1 tabletce (PTNT 2011 i ESH/ESC 2013) .

Zgodnie z rekomendacjami PTNT 2011 i ESH/ESC 2013 w celu zwigkszenia skuteczno$ci leczenia i
uproszczenia schematu leczenia oraz zwigkszenia przestrzegania zalecen terapeutycznych zaleca sie
zastosowanie terapii ztozonej stanowigcej state potaczenie dwoch lekéw w 1 tabletce

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego
przez Agencje odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne Shirure 2012, ktére byto zblizone do przyjetego
celu analizy (tj. poréwnanie terapii ztozonej BIS+AML vs terapii skojarzonej pojedynczymi lekami BIS i AML).
Po 2 tygodniach obserwacji, w przypadku niedostatecznego obnizenie cisnienia krwi, monoterapie
uzupetniono o drugi lek stosowany w badaniu.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w Sredniej zmianie skurczowego ci$nienia krwi i $redniej zmianie
rozkurczowego cisnienia krwi dla porownania terapii ztozonej AML + BIS z terapig skojarzona.

Autorzy badania Shirure 2012 podali, iz w trakcie trwania badania nie zarejestrowano dziatar niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem bisoprololu i amlodypiny zaréwno podczas stosowania monoterapii jak i terapii
ztozone;.

Nalezy jednak uwzgledni¢ duze ograniczenie w interpretacji wynikéw podczas poréwnywania otrzymanych
wartosci miedzy terapig ztozong a terapig skojarzong w okresie miedzy 2. i 4. tygodniem, ze wzgledu na
czas leczenia pacjentéw terapig ztozong i terapig skojarzong odpowiednio 4 tyg. vs 2 tyg. Pacjenci w grupie
otrzymujacej od poczatku terapie ztozong wyjsciowo osiggneli wiekszg redukcje cisnienia po uptywie 2.
tygodni w poréwnaniu do grup leczonych monoterapig AML lub BIS.

Warto takze zaznaczy¢, ze na ograniczenie interpretacji wynikow wptywa réwniez fakt, ze 5% pacjentow
ktéra otrzymywata terapie ztozong, wymagata przyjecia leku dodatkowego enalaprilu po 2 tyg. terapii w celu
kontroli ciSnienia krwi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo praktyczne

W badaniu Rana 2008 analiza skuteczno$ci praktycznej wykazata istotng statystycznie redukcje cisnienia
zardbwno skurczowego jak i rozkurczowego na koniec 1., 2. i 4. tygodnia leczenia wzgledem wartosci
poczgtkowych w grupie pacjentéw przyjmujgcych terapie ztozong BIS+AML. Wykazano takze istotng
statystycznie redukcje tetna w trakcie trwania catego badania.

Po 4 tygodniach terapii, do dziatan niepozgdanych ogétem najczesciej raportowanych po zastosowaniu
terapii ztozonej BIS+AML nalezaty obrzeki konczyn, u ok. 8%.

Bezpieczenstwo na podstawie CHPL

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Sobycombi dziatania niepozgdane zostaty przedstawione osobno
dla bisoprololu oraz amlodypiny. Nie wskazano dziatan niepozgdanych okreslanych jako bardzo czesto
wystepujgce (21/10) po zastosowaniu bisoprololu i amlodypiny.

Wsréd dziatan niepozgdanych okreslonych jako czesto wystepujgce (=1/100 do <1/10), zaréwno po
zastosowaniu bisoprololu oraz amlodypiny wymieniono: zaburzenia ukfadu nerwowego (bole gtowy, zawroty
gtowy), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zmeczenie), zaburzenia zotagdka i jelit (nudnosci).

Jako czesto wystepujgce po =zastosowaniu amlodypiny, dodatkowo wymienia sie: senno$é, nagte
zaczerwienienie, bdl brzucha, obrzek okolicy kostek, obrzek, a po bisoprololu: uczucie ziebniecia lub
dretwienia konczyn, wymioty i zmiana rytmu wypréznien.

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
preparatu ztozonego Sobycombi.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci zastosowania preparatu Sobycombi (bisoprolol
i amlodypina) w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego i (lub) stabilnej choroby wiencowej.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw oraz analize ilorazu kosztéw w horyzoncie 30-
dniowym w perspektywie ptatnika (NFZ) oraz w perspektywie wspaolne;.
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W wyniku analizy dla wariantu:

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich
preparatéw Sobycombi od kosztow terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w
perspektywie NFZ w zakresie od -2,81 PLN do -17,74 PLN oraz w perspektywie wspdlnej w zakresie od

PLN do PLN;

e refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0 (zgodnie z opinig Agencji wariant najbardziej
prawdopodobny):

= w perspektywie NFZ wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatéw Sobycombi od
kosztow terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od -2,46
PLN do -10,27 PLN;

= w perspektywie wspdlnej dla 5 preparatéw Sobycombi wykazano nizsze koszty terapii od kosztow
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 3 pozostatych wykazano wyzsze koszty w zakresie od PLN do
PLN;

o refundacji w ramach nowej grupy limitowej:

= w perspektywie NFZ dla 6 preparatéw Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztéw
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 2 pozostatych wykazano nizsze koszty w zakresie PLN do
PLN;

o w perspektywie wspodlnej dla 7 preparatow Sobycombi wykazano wyzsze koszty terapii od kosztéw
terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie w zakresie od PLN do
PLN, natomiast dla 1 pozostatego wykazano nizsze koszty w wysokosci PLN.

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce dla wariantu:

e refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 40.0 zmiane wnioskowania odnos$nie nizszych
kosztéw terapii dla wszystkich preparatow Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu
i amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie wspolnej w scenariuszach A i B;

o refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0 zmiane wnioskowania w perspektywie NFZ
odno$nie nizszych kosztéw terapii dla 2 preparatéw w scenariuszu B, natomiast w perspektywie
wspélnej odnosnie nizszych kosztow terapii dla 5 preparatow Sobycombi w scenariuszach A i B:
W przypadku uwzglednienia scenariusza C wykazano nizsze koszty dla wszystkich preparatow
Sobycombi;

o refundacji w ramach nowej grupy limitowej w perspektywie NFZ zmiane wnioskowania odnosnie
wyzszych kosztow terapii dla preparatow Sobycombi od kosztow terapii preparatami bisoprololu
i amlodypiny podawanymi oddzielnie wykazano w perspektywie NFZ w scenariuszu C. Dla
scenariuszy A i B wykazano w wiekszosci wyzsze koszty dla Sobycombi. Natomiast,
w perspektywie wspolnej zmiane wnioskowania odnosnie wyzszych kosztdw terapii dla preparatéw
Sobycombi od kosztéw terapii preparatami bisoprololu i amlodypiny podawanymi oddzielnie
wykazano w perspektywie NFZ w scenariuszu C.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agencji byty:
. brak wskazania przez wnioskodawce wariantu podstawowego analizy,

. przyjecie za podstawe obliczen liczby DDD dla amlodypiny w wariancie analizy, zaktadajgcej
wigczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0,

) niezgodnosci przyjetego 30-dniowego horyzontu czasowego i przedstawienia analiz w przeliczeniu
na opakowanie.

Z uwagi na zachodzenie okolicznosci ,0 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw oraz uwagi Agencji do analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce,
Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wlasne. W wyniku przeprowadzonych obliczeri wiasnych
wykazano, iz dla wszystkich wariantdw, wyznaczone ceny progowe sg nizsze od cen wnioskowanych.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego
refundacji preparatu Sobycombi w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i (lub) stabilnej choroby
wiencowe;j.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Sobycombi do trzech grup limitowych 40.0 (leki beta-adrenolityczne-
selektywne — do stosowania doustnego) lub 41.0 (antagonisci wapnia — pochodne dihydropirymidyny) lub
utworzenie nowej grupy limitowej. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Populacje docelowg, zgodnie z ChPL Sobycombi stanowig dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym i/lub ze stabilng chorobg wiencowa, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Liczebno$¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych sprzedazowych NFZ
dotyczacych refundowanych produktéw leczniczych AML i BIS.

Uwzgledniajgc dane sprzedaze refundowanych produktéw leczniczych AML i BIS (NFZ) oraz danych
literaturowych dotyczacych czestosci stosowania leczenia skojarzonego ogétem jak i dla poszczegéinych
skojarzen lekéw wnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie od 180 tys. do > 700
tys.

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji preparatu Sobycombi oraz nowy — zaktadajacy, ze lek
Sobycombi uzyska refundacje. Uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia analizowanych lekéw.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku Sobycombi:

d) w grupie limitowej 40.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 1,3 min PLN w | roku
i ok. 1,8 min PLN w roku I,

e) w grupie limitowej 41.0 wigze sie z oszczednosciami dla NFZ na poziomie ok. 0,9 min PLN w | roku
i ok 1,3 min PLN w roku I,

f) w nowej, oddzielnej grupie limitowej wigze sie z dodatkowymi kosztami dla NFZ na poziomie ok.
0,3 min PLN w | roku po objeciu refundacjg i ok. 0,4 min PLN w roku .

Agencja w wyniku obliczeh korygujgcych oraz dodatkowych obliczen witasnych w zakresie poprawnosci
przyjetych przez wnioskodawce zatozeh stwierdzita, ze w zakresie:

- kwalifikacji do grupy limitowej — wigczenie preparatu Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0
wigze sie z wiekszymi oszczednosciami dla ptatnika publicznego w poréwnaniu z zakwalifikowaniem
go do grupy limitowej 40.0 lub z utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego
leku. Z perspektywy Swiadczeniobiorcy witgczenie Sobycombi do istniejgcej grupy limitowej 41.0
wigze sie z kolei z wiekszymi wydatkami w poréwnaniu do pozostatych dwoch opcji,

- przyjecia podstawy limitu w nowej oddzielnej grupie limitowej — ustalenie podstawy limitu na
opakowaniu 10 mg + 5 mg, 60 tabl. Sobycombi generowa¢ bedzie z perspektywy NFZ najmniejsze
Srednie wydatki w grupie limitowej, a w przypadku przyjecia podstawy limitu na opakowaniu 5 mg +
10 mg, 30 tabl. Sobycombi wydatki te bedg najwieksze,

- uwzglednienia liczby DDD bisoprololu do obliczeA w grupie limitowej 41.0 — wykazano, ze objecie
refundacjg terapii zlozonej we wnioskowanym wskazaniu bedzie sie wigzato z wiekszymi
oszczednosciami dla NFZ w poréwnaniu do przedstawionych przez wnioskodawce tj. na poziomie
ok. 1,7 min PLN w | roku i ok. 2,4 mIn w roku Il w wariancie podstawowym.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W dniu 23 lutego 2015 roku przeszukano strony organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji
HTA: NICE (Anglia i Szkocja), SMC (Szkocja), HAS (Francja), PBAC (Australia), PTAC (Nowa Zelandia),
CADTH i Ontario (Kanada). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Sobycombi w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i/lub stabilnej choroby wiencowe;.
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Tabela 35. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce, dla produktow leczniczych zawierajacych te sama substancje czynng co technologia wnioskowana .

Urzedowa et Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptat
. Zawartos¢ ¢ hurtowa Y . Zakres wskazan objetych Poziom Y dopiaty
Subst. czynna Nazwa, postac¢, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania . . . Swiadczeniobiorcy
opakowania (PLN) brutto (PLN) refundacja odptatnosci (PLN)
(PLN)
40.0, Leki beta-adrenaolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Sectral 200, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. 5909990109920 9,18 9,64 5,27 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 9,07
Acebutololum wskazaniach na dzien wydania
Sectral 400, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909990110018 16,52 17,35 10,53 decyzji ryczatt 12,77
Atenolol Sanofi 25, tabl., 25 60t@bl 6 | 5909990370610 4,95 5.2 7,02 : - it 3,37
enololSanott £o, 1abl., oMY | pjict no 10 szt.) ' ' ' We wszystkich zarejestrowanych rycza '
Atenololum wskazaniach na dzien wydania
Atenolol Sanofi 50, tabl., 50 mg | Stoptc?tilb (5320 5909990011414 4,95 5,2 7,02 decyzj ryczatt 3,37
Bicardef 10 mr%gtab" powl., 10 60 tabl. 5909991197049 14,33 15,05 19,57 ryczatt 6.4
Bicardef 10 mr%gtab" powl., 10 90 tabl. 5909991197056 21,5 22,58 28,46 ryczatt 96
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 5909991197063 10,75 11,29 15,05 ryczatt 4.8
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991197070 7,16 7,52 10,28 ryczatt 3,2
Bisoprolol Actavis, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990813483 3,7 3,89 5,27 ryczatt 3,32
Bisoprolol Actavis, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990813551 7,41 7,78 10,53 ryczatt 3,21
. . 30 tabl. (3 We wszystkich zarejestrowanych
Bisoprololum Bisoratio 10, tabl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909991015114 7,99 8,39 10,53 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,82
decyzji
. ) 30 tabl. (3
Bisoratio 5, tabl., 5 mg blist.po 10 $zt.) 5909991015015 5,02 5,27 5,27 ryczatt 4,7
30 tabl. (3
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990633852 7,42 7,79 10,53 ryczatt 3,22
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909990633869 14,84 15,58 20,09 ryczatt 6,4
30 tabl. (3
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt 5909990633791 4,99 5,24 5,27 ryczatt 4,67
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909990633807 7,42 7,79 10,53 ryczatt 3,22
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909991097400 4,99 5,24 5,27 ryczatt 4,67
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Urzedowa Cena — \yysokosé limitu Wysokosé doptat
= Zawartos¢ ¢ hurtowa Y ; Zakres wskazan objetych Poziom Y copiaty
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania o . . Swiadczeniobiorcy
opakowania (PLN) brutto (PLN) refundacja odptatnosci (PLN)
(PLN)
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991097448 9,98 10,48 10,53 ryczatt 5,91
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909991097523 9,98 10,48 10,53 ryczatt 5,91
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909991097554 19,96 20,96 21,06 ryczatt 10,81
Atram 12,5, tabl., 12,5 mg 301abl. (2 1 5449990570430 8,42 8,84 3,51 30% 7.39
blist.po 15 szt.)
30 tabl. (3 o
Atram 25, tabl., 25 mg blist.po 10 szt.) 5909990570409 10,8 11,34 7,02 30% 8,43
Atram 6,25, tabl., 6,25 mg 30tabl. (2 | 5409990570454 6.8 7,14 1,76 30% 6,41
blist.po 15 szt.)
Avedol, tabl. powl., 6,25 mg S0 tabl. 3 5909990074051 6,7 7,04 1,76 30% 6,31
blist.po 10 szt.)
Avedol, tabl. powl., 125 mg | .30 10L G | 5909990074099 8.8 9,24 3,51 30% 778
blist.po 10 szt.)
Avedol, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 5909990074129 11,45 12,02 7,02 30% 9,11
' ’ v blist.po 10 szt.) ’ ' ' )
- Udokumentowana niewydolno$é
Carvediloum | Cavedigamma125mg, tabl. | 30t@bl. 3 | 5909990419654 7,56 7,94 3,51 serca w klasach NYHA Il - NYHA | 30% 6.48
powl., 12,5 mg blist.po 10 szt.) v
Carvedigamma 25 mg, tabl. | 301tabl. 3 | 5949990419609 9,72 10,21 7,02 30% 73
powl., 25 mg blist.po 10 szt.)
Carvedigamma 6,25 mg, tabl. | 301tabl (3 | 5909990419685 4,32 4,54 1,76 30% 3,81
powl., 6,25 mg blist.po 10 szt.)
Carvedilol-ratiopharm, tabl. 30 tabl. (3 o
powl., 6,25 mg blist.po 10 szt.) 5909990727100 6,37 6,69 1,76 30% 5,96
Carvedilol-ratiopharm, tabl. _30 tabl. (3 5009990727148 8.32 874 351 30% 728
powl., 12,5 mg blist.po 10 szt.)
Carvedilol-ratiopharm, tabl. _30 tabl. (3 5009990727193 10,8 11,34 7.02 30% 8.43
powl., 25 mg blist.po 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, 30 tabl. (3 o
Carvedilol Teva, tabl., 6,25 mg | blist.po 10 szt.) 5909990338788 6,37 6.69 1,76 30% 596
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Urzedowa Cena — \yysokosé limitu Wysokosé doptat
= Zawartos¢ ¢ hurtowa Y ; Zakres wskazan objetych Poziom Y copiaty
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania o . . Swiadczeniobiorcy
opakowania brutto refundacja odptatnosci
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Carvedilolum 123ratio, 30 tabl. (3 o
Carvedilol Teva, tabl., 12,5 mg | blist.po 10 szt.) 5909990338856 7.8 8,19 351 30% 6.73
Carvedilolum 123ratio, 30 tabl. (3 o
Carvedilol Teva, tabl., 25 mg | blist.po 10 szt.) 5909990338931 8,76 9.2 7,02 30% 629
Carvetrend, tabl., 3,125 mg | .20 0L 2 1 5900991016814 8,1 8,51 0,88 30% 8,14
blist.po 15 szt.)
Carvetrend, tabl., 6,25 mg 301abl. 2 1 5409991016913 8,96 9,41 1,76 30% 8,68
blist.po 15 szt.)
Carvetrend, tabl., 12,5 mg sotabl (2 | 5909991017019 9,83 10,32 3,51 30% 8,86
’ v blist.po 15 szt.) ’ ' ' )
Carvetrend, tabl., 25 mg 30 tabl. (blist.) 5909991017118 11,88 12,47 7,02 30% 9,56
Coryol, tabl., 6,25 mg 30 tabl. (blist.) 5909990983315 6,8 7,14 1,76 30% 6,41
Coryol 12,5, tabl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990216505 8,96 9,41 3,51 30% 7,95
Coryol 25, tabl., 25 mg 30 tabl. 5909990216567 11,38 11,95 7,02 30% 9,03
Coryol 3,125, tabl., 3,125 mg 30 tabl. 5909990216604 8,1 8,51 0,88 30% 8,14
Dilatrend, tabl., 6,25 mg 30 tabl. 5909990716111 15,71 16,5 1,76 30% 15,77
Dilatrend, tabl., 25 mg 30 tabl. 5909990717613 20,79 21,83 7,02 30% 18,92
Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. 5909990048465 6,85 7,19 1,76 30% 6,46
Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg 100 tabl. 5909990048472 22,81 23,95 5,85 30% 21,53
Hypoten, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990048489 8,99 9,44 3,51 30% 7,98
Hypoten, tabl. powl., 12,5 mg 100 tabl. 5909990048496 29,96 31,46 11,7 30% 26,27
Hypoten, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 5909990048502 11,56 12,14 7,02 30% 9,23
Hypoten, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. 5909990048540 38,51 40,44 23,4 30% 28,9
Symtrend, tabl. powl., 25 mg s0tabl 3 | 5909990074662 8,69 9,12 7,02 30% 6,21
’ ’ N blist.po 10 szt.) ' ' ' ’
Symtrend, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. (3 5909990074754 7,56 7,94 3,51 30% 6,48
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Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)

Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej

AOTMIT-OT-4350-6/2015

Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Cena

hurtowa
brutto

(PLN)

Wysokos¢ limitu
finansowania
(PLN)

Zakres wskazan objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy
(PLN)

blist.po 10 szt.)
Symtrend, tabl. powl., 6,25 mg | ... 2° tabl. (3 5909990074792 6,32 6,64 1,76 30% 5,91
’ ’ v blist.po 10 szt.) ' ' ' ’
Vivacor, tabl., 25 mg 301abl. 3 1 5409990687862 14,89 15,63 7,02 30% 12,72
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 25 mg 60tabl. (6 | 5909990687879 27,79 29,18 14,04 30% 22,85
' v blist.po 10 szt.) ’ ' ' )
Vivacor, tabl., 6,25 mg 30tabl. 3 | 5909990687886 10,58 11,11 1,76 30% 10,38
blist.po 10 szt.)
. 60 tabl. (6
Vivacor, tabl., 6,25 mg . 5909990687893 20,89 21,93 3,51 30% 20,47
blist.po 10 szt.)
Vivacor, tabl., 12,5 mg 301abl. 3 1 5449990687909 11,56 12,14 3,51 30% 10,68
blist.po 10 szt.)
. 60 tabl. (6
Vivacor, tabl., 12,5 mg blist.po 10 szt.) 5909990687930 22,68 23,81 7,02 30% 20,9
30 tabl. (3
Metocard, tabl., 50 mg blist.po 10 szt.) 5909990034420 3,95 4,15 3,51 ryczatt 4,84
30 tabl. (3 We wszystkich zarejestrowanych
Metoprololu Metocard, tabl., 100 mg blist.po 10 szt.) 5909990034529 6,38 6,7 7,02 wskazaniach na dzier wydania ryczatt 4,88
decyzji
Selmet, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909991073541 2,39 2,51 3,51 ryczatt 3,2
Selmet, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909991073640 4,78 5,02 7,02 ryczatt 3,2
Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990750290 9,32 9,79 9,83 ryczatt 5,76
Ebivol, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990662401 9,86 10,35 9,83 ryczatt 6,33
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990662425 11,65 12,23 10,53 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 7,66
Nebivololum - wskazaniach na dzien wydania
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997222974 9,94 10,44 10,53 decyzji ryczatt 5,87
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997226989 9,99 10,49 10,53 ryczatt 5,92
Emzok, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990743872 14,8 15,54 10,53 ryczatt 10,97
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Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej

AOTMIT-OT-4350-6/2015

Urzedowa Cena — \yysokosé limitu Wysokosé doptat
= Zawartos¢ ¢ hurtowa Y ; Zakres wskazan objetych Poziom Y copiaty
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania o . . Swiadczeniobiorcy
opakowania brutto refundacja odptatnosci
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990685189 14,21 14,92 9,83 ryczatt 10,89
Nebilenin, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990689774 14,04 14,74 9,83 ryczatt 10,72
Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990670185 14,26 14,97 9,83 ryczatt 10,95
Nebinad, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990648719 13,87 14,56 9,83 ryczatt 10,54
Nebispes, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990673865 14,15 14,86 9,83 ryczatt 10,84
NebivoLEK, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990653300 9,77 10,26 9,83 ryczatt 6,24
28 tabl. (2
Nedal, tabl., 5 mg blist.po 14 szt 5909990642809 14,26 14,97 9,83 ryczatt 10,95
41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
- 30 tabl. (3 o
Adipine, tabl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990642267 10,26 10,77 14,42 30% 4,33
. 30 tabl. (3 o
Adipine, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990642311 54 5,67 7,21 30% 2,73
Agen 10, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991067540 20,71 21,75 27,48 30% 8,24
30 tabl. (3 o
Agen 10, tabl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909991099022 11,88 12,47 14,42 30% 6,03
Agen 5, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067533 10,36 10,88 14,42 ) ) 30% 4,44
We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipinum 30 tabl. (3 wskazaniach na dzien wydania o
Agen 5, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909991098926 5,83 6,12 7,21 decyzi 30% 3,18
Aldan, tabl., 5 mg 30tabl. 3 | 5909991008635 4,41 4,63 6,74 30% 2,02
blist.po 10 szt.)
Aldan, tabl., 10 mg s0tabl 3 | 5409991008734 8,1 8,51 12,16 30% 3,65
blist.po 10 szt.)
Alneta, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909991067977 54 5,67 7,21 30% 2,73
Alneta, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909991068073 10,8 11,34 14,42 30% 4,9
Amlaxopin, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990752690 4,59 4,82 6,93 30% 2,08
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Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej

AOTMIT-OT-4350-6/2015

Urzedowa Cena — \yysokosé limitu Wysokosé doptat
= Zawartos¢ ¢ hurtowa Y ; Zakres wskazan objetych Poziom Y copiaty
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania o . . Swiadczeniobiorcy
opakowania brutto refundacja odptatnosci

(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)

Amlaxopin, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990752720 8,85 9,29 12,94 30% 3,88
Amlodipine A‘;:gb'”do* tabl., 5 30 szt. 5909990954254 3,66 3,84 5,95 30% 1,79
Amlodipine A“r;?é"”d"’ tabl, 10 30 szt. 5909990955008 7,23 7,59 11,24 30% 3,37
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990800469 3,67 3,85 5,95 30% 1,79
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990800551 7,24 7,6 11,25 30% 3,38

Amlodipinum 123ratio, 30 tabl. (3 o
Amlodipine Teva, tabl., 5mg | blist.po 10 szt.) 5909990721580 4,58 4.81 6,92 30% 2,08
Amlodipinum 123ratio, 30 tabl. (3 o
Amlodipine Teva, tabl., 10 mg | blist.po 10 szt.) 5909990721603 8,83 9.27 12,92 30% 3.88
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990842476 4,05 4,25 6,37 30% 191
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990842698 8,1 8,51 12,16 30% 3,65
30 tabl. (3

Amlonor, tabl., 5 mg blist.po 10 s7t) 5909990642618 5,18 5,44 7,21 30% 2,5

Amlonor, tabl., 10 mg 30tabl. 3 | 5909990642625 10,37 10,89 14,42 30% 4,45
blist.po 10 szt.)
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg s0tabl 3 | 5909990048977 14,04 14,74 14,42 30% 8,3
’ " blist.po 10 szt.) ’ ' ' ’

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997213699 9,72 10,21 13,86 30% 4,16
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997218090 9,13 9,59 13,24 30% 3,97
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997231501 7,78 8,17 11,81 30% 3,54

. 30 tabl. (3

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990048939 8,04 8,44 7,21 30% 5,49
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997213675 54 5,67 7,21 30% 2,73
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997218113 5,13 5,39 7,21 30% 2,45
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990799718 11,77 12,36 7,21 30% 9,42

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/82



AOTMIT-OT-4350-6/2015

Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej

Urzedowa Cena — \yysokosé limitu Wysokosé doptat
= Zawartos¢ ¢ hurtowa Y ; Zakres wskazan objetych Poziom Y copiaty
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania o . . Swiadczeniobiorcy
opakowania brutto refundacja odptatnosci
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990799817 16,09 16,89 14,42 30% 10,45
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 80tabl. 3 | 5949990565993 11,34 11,91 14,42 30% 5,47
' " blist.po 10 szt.) ’ ' ' ’
i 30 tabl. (3 )
Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg blist.po 10 szt) | 5909990565986 5,66 5,94 7,21 30% 3
. 30 tabl. (3 )
Cardilopin, tabl., 2,5 mg blist.po 10 szt) | 5909990907311 4,32 4,54 3,61 30% 3,09
Cardilopin, tabl., 5 mg 30tabl- B | 5909990907410 5.4 5,67 7,21 30% 2,73
blist.po 10 szt.)
Cardilopin, tabl., 10 mg 80tabl. 3 | 5909990907519 10,8 11,34 14,42 30% 4.9
blist.po 10 szt.)
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990794430 4,86 51 7,21 30% 2,16
Finamlox, tabl., 10 mg 30 tabl. (blist.) | 5909990794461 11,23 11,79 14,42 30% 5,35
. 30 tabl. (3
Normodipine, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990993017 54 5,67 7,21 30% 2,73
Normodipine, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990993116 10,8 11,34 14,42 30% 49
Tenox, tabl., 5 mg 90 tabl. 5909990421824 17,5 18,38 21,63 30% 7,97
Tenox, tabl., 5 mg 30tabl- 3 | 5909990963010 5,83 6,12 7,21 30% 3,18
blist.po 10 szt.)
Tenox, tabl., 10 mg 301abl. 3 1 5409990963119 11,66 12,24 14,42 30% 58
blist.po 10 szt.)
. 30 tabl. (3
Vilpin, tabl., 5 mg blist.po 10 &zt) | 5909990621217 5,51 5,79 7,21 30% 2,85
Vilpin, tabl., 10 mg s0tabl. 3 | 5909991042912 10,8 11,34 14,42 30% 4,9
blist.po 10 szt.)
Plendil talb': ° Przgd"“m”ym 28 tabl. 5009990344819 20,52 21,55 6,73 We wszystkich zarejestrowanych | 30% 18,85
Felodipinum uwainianid, > mg wskazaniach na dzier wydania
Plendil, tabl. o przedtuzonym 28 tabl. 5909990344918 25,92 27,22 13,46 decyzji 30% 21,31
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Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) AOTMIT-OT-4350-6/2015

Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy
(PLN)

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Wysokos¢ limitu
finansowania
(PLN)

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zawartos¢

: Kod EAN
opakowania

Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

uwalnianiu, 10 mg

(PLN)

- 28 tabl. (4
Lacipil, tabl. powl., 6 mg blist.po 7 szt.) 5909990625697 25,66 26,94 10,09 30% 22,64
- 28 tabl. (4
Lacipil, tabl. powl., 2 mg : 5909990650521 12,83 13,47 3,36 . . 30% 12,12
blist.po 7 szt.) We wszystkich zarejestrowanych
Lacidipinum 28 tabl. (4 wskazaniach na dzieh wydania
Lacipil, tabl. powl., 4 mg ; ; 5909990650620 18,72 19,66 6,73 decyzji 30% 16,96
blist.po 7 szt.)
Lacydyna, tabl. powl., 6 mg 28 tabl. 5909991105549 19,23 20,19 10,09 30% 15,89
Lacydyna, tabl. powl., 4 mg 28 tabl. 5909991105563 12,82 13,46 6,73 30% 10,76
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 60 tabl. (4 5909990694754 11,32 11,89 14,42 ryczatt 7,52
’ v blist.po 15 szt.) ’ ' ' )
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg | , .30 @01 @ | 5909990694761 5,62 5,9 7,21 ryczatt 4
Nitrendioi ' v blist.po 15 szt.) ' ' ’
L) 30 tabl. (2 We wszystkich zarejestrowanych
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg . - 5909990694778 3,83 4,02 3,61 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 4,69
blist.po 15 szt.) decyzi
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg | . .80 @0l (4 1 5909900694785 7,67 8,05 7,21 ryczalt 615
’ N blist.po 15 szt.) ' ' ' ’
Egiramlon, kaps. twarde, 5+5 mg| 30 kapsutek 5909990936779 10,8 11,34 7,21 30% 8,4
Egiramlon, kar’fd warde, 5+10 | 35 ansulek | 5909990936809 16,2 17,01 14,42 30% 10,57
Egiramlon, kafnsé twarde, 10+5 | 30 1 ansutek | 5909990936854 16,2 17,01 7,21 30% 14,07
P . We wszystkich zarejestrowanych
Ramiprilum + . . .
P Egiramion, kaps. twarde, 10+10 | = 55 .0 ek | 5009990936885 21,6 22,68 14,42 wskazaniach na dzien wydania 30% 16,24
Amlodipinum mg decyzji
Ramizek, kaps., 5+5 mg 30 kaps. 5909991142520 6,05 6,35 7,21 30% 3,41
Ramizek, kaps., 10+5 mg 30 kaps. 5909991142636 6,05 6,35 7,21 30% 3,41
Ramizek, kaps., 5+10 mg 30 kaps. 5909991142681 12,1 12,71 14,42 30% 6,27
Ramizek, kaps., 10+10 mg 30 kaps. 5909991142759 12,1 12,71 14,42 30% 6,27
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Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) AOTMIT-OT-4350-6/2015
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej

Urzedowa e Wysokos¢ limitu . Wysokos¢ doptaty
= Zawartos¢ hurtowa f ; Zakres wskazan objetych Poziom B e
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka : Kod EAN cena zbytu finansowania o . . Swiadczeniobiorcy
opakowania brutto refundacja odptatnosci
(W) (PLN) (PLN) (PLN)
Sumilar, kaps. twarde, 5+5 mg 30 kaps. 5909990988259 6,07 6,37 7,21 30% 3,43
Sumilar, kaps. twarde, 5+10 mg 30 kaps. 5909990988273 12,15 12,76 14,42 30% 6,31
Sumilar, kaps. twarde, 10+5 mg 30 kaps. 5909990988297 6,07 6,37 7,21 30% 3,43
Sumilar, kaps. twarde, 10+10 mg 30 kaps. 5909990988334 12,15 12,76 14,42 30% 6,31

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/82



