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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg és 10mg /160mg/12,5mg
filmtablettak tarsadalombiztositasi tamogatasba torténé felvételére iranyul.

A Kérelmezo a nevezett termék normativ 55%0-0s tdmogatasat kéri.

A készitmény haromkomponensii kombinacios készitmény, hatéanyaga, a CO9DX01 ATC-
koda hatéanyag, mely jelenleg nem tdmogatott. Az egyes komponensek normativ 55%-os és
normativ 80%-o0s tamogatasban részesiilnek.

Generikus készitmény, azonban az originator (Exforge HCT) nem tamogatott.

Az Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg és 10mg /160mg/12,5mg filmtablettak
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

Esszencialis hypertonia kezelése szubsztitucios terdpiaként azoknal a felnott betegeknél,
akiknek a vérmyomdsa hdrom monokomponensii vagy egy kétkomponensii és egy
monokomponensii készitmény formdjdiban szedett amlodipin, valsartan és hidroklorotiazid
(HCT) kombindcioval megfeleléen van bedllitva.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Esszencialis o 5/10 mg - valsartan + amlodipin + Generikus
hipertonia amlodipin, hidroklorotiazid monoterapias készitmény,
szubsztiticios . 160 mg készitmények harmas farmakokinetikai
terapiaja felnott valsartan, kombinacioi egyenértékiiség.
betegeknél, akiknek a
vérnyomasa 1.2’5 mg L valsartan/amlodipin + Pivotalis vizsgalat:

- harom hidroklorotiazid hidroklorotiazid hatéanyagu az atlagos szisztolés
monokomponensti | api 1x, készitmények kettds és diasztolés

o filmtablettdban Kombindei vémyomis
kétkomponensii - valsartan/vizelethajtok +
és egy amlodipin hatéanyagu
monokomponensii készitmények kettds

készitmény formajaban kombinacioi

szedett amlodipin,

\valsartan és

hidroklorotiazid (HCT)

lkombinacioval

megfelelden van

beallitva.

Forréas: TéF sajat 0sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A készitmény szubsztitiicios terapia. Csak azon betegeknek adhato, akiknek a
vérnyomasa a valsartan, az amlodipin ¢€s a hidroklorotiazid

crer

- azonos do6zisi monoterapidk harmas kombinacidjaval, vagy
- egy kétkomponensii és egy monokomponensii készitménnyel

megfelelden be van allitva.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Hazankban tdmogatott formaban az adott hatdéanyag-csoportba tartozo (angiotenzin-
receptor blokkold + kalcium-csatorna blokkold + tiazid diuretikum) harmas kombinacios
készitmény nem érhetd el.

Kétkomponensii ¢s monokomponensii készitmények egyiittes alkalmazasaval valosithatod
meg a harmas kombinacids kezelés.

A TéF kiemeli, hogy a kétkomponensii és monoterapidk kombinécioival tobbféle
dozirozési séma valosithatd meg, illetve, hogy a beadvany nem vonatkozott a harmas
kombinacios készitmény Osszes forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd kiszerelésére.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-minimalizaciés elemzésében a komparatorok a Keérelmezd altal
forgalmazott megegyez6 dozisu Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 és 10 mg/160 mg Filmtabletta
kétkomponensii készitmények és a Hypotiazid 25 mg tabletta.

Szcenaridelemzés kereteiben az egészség-gazdasagtani modellben lehetdség van az alabbi
komparatorokkal szemben a koltségvetési hatas vizsgalatara:

- Akoltségvetésihatas-elemzésben alkalmazott haromkomponensii komparator terapia
elemei a 2. tablazatban lathatoak.

2. tablazat. A koltségvetésihatis-elemzés komparatorai haromkomponensii terapia
esetén.

Amlodipin Sandoz 5 mg Tabletta Valsartan Sandoz 160 mg Hypothiazid 25 mg
Amlodipin Sandoz 10 mg Tabletta Filmtabletta Tabletta

- A koltségvetésihatas-elemzésben alkalmazott kettd + egy komponensii komparator
terapiak elemei a 3. tablazatban lathatoak:
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3. tablazat. A Kkoltségvetésihatas-elemzés komparatorai egy kétkomponensi + egy
monokomponensii terapia esetén.

Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg/160 mg Filmtabletta
Amlodipin/Valsartan Sandoz 10 mg/160 mg Filmtabletta

Hypothiazid 25 mg Tabletta

Amlodipin Sandoz 5 mg Tabletta Valsartan HCT Sandoz 160 mg/12,5
Amlodipin Sandoz 10 mg Tabletta mg Filmtabletta

A Kérelmezé komparator-valasztisa a szakmai iranyelvek €és a hazai tamogatdsi rend
figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

Generikus készitmény, az originator (Exforge HCT) nem tamogatott.
Az originétor készitmény 2009-ben kapott forgalomba hozatali engedélyt.

Az amlodipin/valsartan/hidroklorotiazid harmas kombinacios kezelés vérnyomascsokkentd
hatasat egy nyolc hetes, kettds vak, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték,
0sszesen 2271, kozepesen sulyos vagy sulyos hipertonids beteg részvételével. A kezelési
karok az alabbiak voltak:

- amlodipin: 10 mg + valsartan: 320 mg + hidroklorotiazid: 25 mg

- amlodipin: 10 mg + valsartan: 320 mg

- amlodipin: 10 mg + hidroklorotiazid: 25 mg

- valsartan: 320 mg + hidroklorotiazid: 25 mg

A randomizaciot kovetden a maximalis terdpids dozisra torténd feltitralast 2 hét alatt
végeztek el, ezt kovette a fennmaradd hat hétben a vizsgélat kettdsvak periddusa. Az
elsddleges végpontok az 5., a 7. és a 9. héten mért atlagos szisztolés és disztolés
vérnyomasértékek Hgmm-ben mért csokkenései voltak a kiindulési értékekhez képest.

A harmas kombinacids kezelés a diasztolés €s a szisztolés vérnyomds csokkentésében is
szuperiornak bizonyult a kettds kombinacios kezelésekhez viszonyitva. A harmas
kombinacioval kezelt betegek 71%-a érte el a terapias célértéket (<140/90 Hgmm), a kettds
kombinacios terapiak esetében ez egyik csoportban sem haladta meg az 54%-ot (p<0,0001).

4.2. Relativ hatasossag

"r

A kérelmezett készitmény alkalmazasi elbirasa szerint az amlodipin, a valsartan és a
hidroklorotiazid a fix harmas kombinacios készitménybdl torténd felszivodasanak a sebessége
¢s a mértéke ugyanakkora, mint amikor a hatéanyagokat kiilonallo készitményekben adjak.

2021.03.10.
Regisztracios szam: TF/171 éa 172/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

& .
1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Orszdgos Gydgyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;

teiadmin@ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

Emiatt kozvetlen tobblet-egészségnyereség a készitmény alkalmazasatol nem varhato.
Ugyanakkor irodalmi adatok alapjan a betegek terapids adherencidjanak kedvez az
alkalmazott tablettak szamanak csokkentése, mely kozvetetten jobb vérnyomas-kontrollhoz
vezethet.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Hazai ajanlasként elérheté a Magyar Hipertonia Tarsasag (MHT) 2018-as ajanlasa, mely az
Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (ESC) és az Eurdpai Hipertonia Tarsasag (ESH) k6z6s, 2018-
as ajanlasan alapul. Az elérhet6 legfrissebb eurdpai ajanlas az ESC/ESH 2018-as ajanlasa.

Az MHT 2018-as ajanlasa a harmas kombinacios kezelést azoknak a betegeknek javasolja,
akik esetében a kétkomponensii kombinacios kezelés elégtelen volt a vérnyomas kontrolljanak
eléréséhez. A haromkomponensi kezelés javasolt elemei:

- renin-angiotenzin rendszeren hat6 készitmény (ACEi vagy ARB)
- kalcium-antagonista (CCB)
- diuretikum.

A kérelmezett készitmény megfelel a javasolt harmas kombinacioknak (ARB (valsartan)
+ CCB (amlodipin) + tiazid diuretikum (hidrokolotiazid).

Az MHT 2018-as ajanlasa kiemelten foglalkozik az SPC (single-pill-combination)
készitményekkel, kiemelve, hogy a tobb hatdéanyagot egyetlen tablettdban tartalmazé
készitmények esetében a betegek terapias adherencidja szignifikansabb jobb, mintha tobb
kiilonbozo tablettat szednek.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdimogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacids tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5mg és 10 mg /160
mg/12,5 mg 28x filmtablettak az Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg és 10 mg /160 mg 28x
filmtablettak + Hypothiazid 25 mg tabletta terapiakkal keriiltek Gsszevetésre. Vagyis két-két
azonos hatdanyagu ¢és beviteli formaju kezelést vizsgaltak. A gazdasagi elemzés soran a
Kérelmezd az egy évre szdmolhato betegenkénti kurakoltségeket vetette dssze.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben felhasznalt adatok az Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg és 10 mg /160
mg/12,5 mg 28x filmtablettak, az Amlodipin/Valsartan Sandoz5 mg és 10 mg /160 mg 28x
filmtablettak és a Hypothiazid 25 mg tabletta alkalmazasi eldirasan, a NEAK Publikus

2021.03.10.
Regisztracios szam: TF/171 éa 172/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

& .
1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.

Orszagos Gyogyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;

teiadmin@ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

Gyobgyszertorzs adatain, illetve a NEAK honlapjan nyilvanosan elérheté gyogyszerforgalmi
adatokon alapulnak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az Amlodipin/Valsartan/HCT
Sandoz 5 mg és 10 mg /160 mg/12,5 mg 28x filmtablettak esetében tobblet-
egészségnyereséget definicidszerlien nem varunk a komparator terapiakkal szemben.
Ellenben a terapias koltség ebben az esetben csokkenne a komparatoréhoz képest, pontosan
XXX Ft /beteg/évvel.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A betegszambecslés (lasd. 4. tablazat) egy a Kérelmez6 altal végzett varhaté dobozforgalmi
elérejelzésen alapul, éves szinten 13 dobozos fogyasztassal kalkulalva. Az eldrejelzés azon
alapul, hogy az Osszes beteg, aki jelenleg a komparator terdpian van, at fog allni az yj
készitményre. Azonban ennél részletesebb magyardzatot a Kérelmez6 nem nyuQjt a
dobozforgalom becslésére vonatkozdan.

4. tablazat. A kérelmezett készitmények esetében varhaté betegszamok a befogadast
kovetéen.

Betegszam elorejelzés 2020 2021 2022 2023
Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 368 589 846 1030
mg/12,5 mg filmtabletta
Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 399 638 917 1160
mg/12,5 mg filmtabletta

Forras: Beadvany, egészség-gazdasagtani melléklet.

A Technologia-értékeldo Foosztaly megjegyzi, hogy ez a feltevés azt is jelenti, hogy ez a
becslés csak akkor helyes, ha nem allitanak 4t mas kombindcios terapiardl betegeket az
Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg és 10 mg /160 mg/12,5 mg filmtablettakra.

A vényforgalmi adatok alapjan olyan kombinécids kezelésben (dozistol fliggetlentil),
amirdl a kérelmezett harmas kombindaciora lehetséges a valtas, évente nagysagrendileg 20.000
beteg részesiil. A NEAK adatszolgaltatasa alapjan végzett T€F elemzés eredményei szerint az
angiotenzin-receptor blokkold alapi harmas kombinacios terapiak betegforgalma csokkend
tendenciat mutat (2015: 35 ezer beteg, 2019: 19 ezer beteg), mely csokkenésért elsdsorban az
ARB/diuretikum kettds kombinacidhoz adott amlodipin kezelés csokkend forgalma felel.
Ezzel szemben a hazai piacon egyediiliként elérhetd, angiotenzin-konvertaz-inhibitor (ACEI)
alapi harmas fix kombinacio jelentds forgalomnovekedéssel bir (2015: 55 ezer beteg, 2020:
218 ezer beteq).

Nem zarhato ki, hogy ha kérelmezett termék €s annak egyéb doziskombinacidi befogadasra
kertilnek, akkor més angiotenzin-receptor-blokkolé alapt harmas kombinacids terapidkrol is
atallitasra keriilhetnek betegek a kérelmezett fix kombinaciora. Ez esetben a valos
betegszamok lényegesen meg fogjak haladni a Kérelmezo altal becsiilt értékeket.
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6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg és 10 mg /160
mg/12,5 mg filmtablettak listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft,
ez tovabbra is évi 13 dobozos felhasznalassal szamolva egy XXX Ft éves kezelési koltséggel
jéar. A komparator Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg és 10 mg /160 mg 28x filmtablettak +
Hypothiazid 25 mg tabletta brutté fogyasztoi ara aranyositva az adagolas béli kiilonbségekre
XXX Ft+ XXX Ft, azaz 6sszesen XXX Ft. Ez, ugyanolyan adagolast feltételezve, egy XXX
Ft-os éves kezelési koltséget hatdroz meg.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 a koltségvetési hatds elemzése soran tobb szcendriot is megvizsgalt, azonban a
vonatkozo KOMBI finanszirozas miatt arra jutott, hogy mindegyik szcenarioban ugyanakkora
lenne az Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg és 10 mg /160 mg/12,5 mg filmtablettak
brutto koltségvetési hatasa, mint az abban az esetben vizsgalt komparatoré. Ez azt jelenti, hogy
a nettd kasszahatas minden szcenarioban semleges.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A készitmény szubsztiticios terapia. Csak azon betegeknek adhato, akiknek a
vérnyomasa a valsartan, az amlodipin és a hidrokolorotiazid kombinacidival megfeleléen be
van allitva. A TéF felhivja a figyelmet, hogy a leggyakrabban alkalmazott d6ziskombinaciok
esetében rendelkeznek forgalomba hozatali engedéllyel a kérelmezett készitmény megfeleld
dozist fix kombinacios kiszerelései, azonban jelen kérelem targyat csak a két legalacsonyabb
dozisu kombinacids készitmény képezi.

A Té€F kiemeli, hogy a harmas kombinéci6 szuperioritasa csak a legmagasabb dozisok
esetében igazolt klinikai vizsgalattal a kettds kombinacids kezelésekhez képest.

A pivotalis klinikai vizsgalatban nem vehettek részt cerebrovaszkularis vagy
kardiovaszkularis eseményeken atesett betegek. Szintén kizardsra keriiltek a diabéteszes
betegek, illetve nagyon alacsony volt az id6sek aranya (> 65 év: 13%, > 75 év: 2,5%).

A klinikai vizsgéalatok sordn a harmas kombindcios készitmény iddsekben (> 65 év) ¢€s
afroamerikaiakban kevésbé volt hatasos (csak szamszerii kiilonbség, statisztikailag nem
szignifikans).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
forgalmazott mono- és kettés komponenseket tartalmazo készitmények nem a legalacsonyabb
aru készitmények az adott hatéanyagok koziil. Nem zarhaté ki, hogy mas, esetlegesen
alacsonyabb art, azonos hatéanyagu tobbkomponensti kombinacids terapidkrol is atallitasra
keriilhetnek betegek a kérelmezett fix harmas kombinacids terapiara.
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A Hypotiazid tablettanak nincs 12,5 mg-os kiszerelése, az elemzés soran a dozissal
aranyositottak a kezelési koltségeket. Mivel csak az azonos ddzissal kezelt beteg allithatok at
a kérelmezett szubsztiticios terdpidra, a betegszam dobozforgalmon alapuld becslése
bizonytalansaggal terhelt lehet.

Az ajanléasok alapjan a fix dozisu harmas kombinaciok mar kezdé harmas kombinacids
terapiaként is alkalmazhatdak. A készitmény alkalmazasi eldirasa azonban csak szubsztitiicios
terapiaként javasolja a készitményt azon betegeknek, akiknek a vérnyomasa jol kontrollalt a
tobbkomponensti harmas kombinacids terapidval. Nem zarhaté ki, hogy a valés terapias
gyakorlatba sem szubsztiticios készitményként keriil végiil be a kérelmezett készitmény,
mely a betegszam-becslést bizonytalansaggal terheli.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelmez6 elemzésében végig feltételezi, hogy a kérelmezett termék 100%-ban csak a
vizsgalt készitmény kombinaciokrol allnak &t az 01j terapidra. Ebben az esetben valoban nem
meriil fel tobblet tdmogatas kidramlds, mig a beteg terhek csdkkennek. Azonban ez a
feltételezés nem feltétleniil allja meg a helyét, ahogy azt korabban jeleztiik. Ilyen estekben
pedig a beteg terhek novekedése is elképzelhetd, még ha a koltségvetési hatas semleges is
maradna.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TéEF altal figyelt nemzetkdozi HTA iroddk nem értékelték a kérelmezett generikus
készitményt. Az originator Exforge esetében a francia HAS hozzéaadott klinikai elényt nem
allapitott meg (ASMR V.). Kiemelik, hogy a harmas kombinacid szuperioritdsat a
kétkomponensli terdpiahoz képest csak a maximalis dozis esetén igazoltdk klinikai
vizsgalattal, illetve, hogy a morbiditasra €s a mortalitdsra gyakorolt hatdsrdl nincs elérhetd
adat. Csak sulyos esetekben, nefrologusi/kardiologusi javaslatra adhato. Az elso értékelés
utan még kétszer értékelték wjra, legutobb 2017-ben. Ekkor a készitmény klinikai értékét
fontosnak itélték meg, és a korabbi felirasi feltételek mellett 65%-0s visszatéritést javasoltak.

9. Konkluzid

A rendelkezésre 4llo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tdbblet-
egészségnyereség nem varhatd. Ugyanakkor irodalmi adatok alapjan a betegek terapias
adherencidjanak kedvez az alkalmazott tablettdk szdmanak csokkentése, mely a hatékonyabb
orvos-beteg egyiittmiikodésen keresztiil javithatja a vérnyomas kontrolljat.

A benyujtott elemzés alapjan az Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg és 10 mg/160 mg 28x
filmtablettdk + Hypothiazid 25 mg tabletta komparatorral szemben a technoldgia
koltséghatékony. Csokkenti a beteg terheket, mikozben a koltségvetési hatdsa semleges, ha
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elfogadjuk, a Kérelmezd feltételezését, hogy a készitmény csak a vizsgalt komparatort fogja
levaltani.
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