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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYW NYCH W OPRACOWANIU

AOTM Agencja Oceny Technologil Medycznych
ang. Angiotensin Receptor Blocker;

ARB Bloker (antagonista) receptora angiotensyny
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztéw-efektywnosci
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztow-efektywnaosci
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
CHD ang. coronary heart diseases;
Choroby niedokrwienne serca
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CUA ang. Cost-Utility Analysis;
Analiza kosztow-uzytecznosci
CUR ang. Cost-Utility Ratio;
Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
cvD ang. cardiovascular diseases;
choroby ukfadu krazenia
EBM ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
FC ang. Free-Combinations;
Politerapia
FDC ang. Fixed-Dose Combinations;

Ztozone produkty lecznicze

ang. Free-Equivalent Combinations;
FEC Produkty lecznicze bedgce odpowiednikami ztozonych produktéw leczniczych,
stosowane w oddzielnych preparatach

ICER ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci
ICUR ang. Incremental Cost-Ulility Ratio;

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci

INMB ang. Incremental Net Monetary Benefit;
Inkrementalny wspdiczynnik korzyéci monetarnej netto

LCI ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci

ang. myocardial infarction,

MI Zawat serca
NT nadcisnienie tetnicze
0ZW (ACS) g r;?r.yazcélstséforonary syndrome;
PICO ang. Popu/gt/on, Intqrvent/oln, Compan‘sqn, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto

. . podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczen medycznych ze $rodkéw
phatnik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
platnik za §wiadczenia medyczne platnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspdina, rozszerzona)

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu



Indeks akronimdw i skrétéw wykorzystanych w opracowaniu

QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
Zyskane lata 2ycia skorygowane o jakos¢, zyskane lata zycia w pelnym zdrowiu

SBP ang. systolic blood pressure;
Skurczowe cisnienie tetnicze

SE ang. standard error;
Btad standardowy $redniej

SPC ang. Single-Pill Combinations;
Produkt ztozony

ang. transient ischemic attack;

TIA Przemijajacy atak niedokrwienny
ucI ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
ang. unit dose;
ub Jednostka leku
WHO ang. World Health Organization,

Swiatowa Organizacja Zdrowia



Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne
(ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) stosowania finansowanego ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w warunkach polskich.

Dostepne sg badania raportujace réznice w skutecznosci pomiedzy produktem ziozonym a politerapia (FC) sktadnikami
produktu ziozonego w zakresie punktéw koncowych takich jak: stopien stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego
terapie i wynikajace z tego réznice w cisnieniu skurczowym, rozkurczowym czy prawdopodobiefistwie osiggniecia
normalizacji ci$nienia tetniczego. Istnieja dowody wskazujace, ze redukcja wysokoSci cisnienia tetniczego przekiada sie na
istotne réinice w dlugosci trwania zycia i dtugosci trwania zycia skorygowanego o jakos¢, poprzez redukcje
prawdopodobienstwa zgonu z powodu choréb uktadu krazenia czy wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych
z obnizong jakoscig zycia. W zwiazku z powyzszym w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci. Jednak, z uwagi na brak badania bezpoéredniego vs komparator, $wiadczacego o réznicach w wynikach
zdrowotnych pomiedzy wnioskowang technologia, a technologig opcjonalng (politerapia skiadnikami produktu ztozonego
Tertens-AM®) przeprowadzono réwniez analize minimalizacji kosztéw (podejécie konserwatywne).

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej éwiadcza, ze stosowanie produktu Tertens-AM® w analizowanym wskazaniu, przy
cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu wnioskowanych przez Podmiot odpowiedzialny oraz
przy uwzglednieniu rozpatrywanych sposobéw refundacji jest zasadne ekonomicznie zaréwno z perspektywy platnika
publicznego jak i z perspektywy pfatnika w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping
podawanych w osobnych produktach, niezaleznie od przyjetej techniki analitycznej.

Wykazano, Ze przy proponowanych warunkach refundacji (nowa, osobna grupa limitowa z 30% odptatnoscia
$wiadczeniobiorcy) stosowanie produktu Tertens-AM® w miejsce jego sktadnikéw w osobnych produktach jest: tafisze z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne przy pominieciu réznic w efektach
zdrowotnych oraz jest wysoce kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika publicznego (inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ na poziomie 6 791 PLN) i dominuje nad komparatorem z perspektywy
ptatnika za $wiadczenia medyczne przy uwzglednieniu réznic w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych

interwencji.

Wykazano korzystny stosunek kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego do wynikéw zdrowotnych w przypadku
uwzglednienia wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej. Wykazano, ze w celu optymalnej alokac;ji
$rodkéw finansowych platnika publicznego i platnika za swiadczenia medyczne poszczegdlne prezentacje produktu
Tertens-AM® powinny by¢ wpisane do nowej, osobnej grupy limitowej, za czym przemawiajg zidentyfikowane dowody
naukowe wskazujgce przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem amlodypiny w monoterapii oraz indapamidu w
monoterapii [41].

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
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STRESZCZENIE

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za swiadczenia
medyczne (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) stosowania finansowanego ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tertens-AM® (indapamid + amlodypina) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy
stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w warunkach polskich.

Oceniono czy stosowanie produktu Tertens-AM® jest optacalne w odniesieniu do stosowania opcjonalnych technologii
refundowanych oraz oceniono adekwatno$¢ wnioskowanych cen zbytu netto poszczegdlinych prezentacji ocenianego produktu
do uzyskiwanych wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

° populacje stanowig pacjenci z samoistnym nadcisnieniem tetniczym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach (P),

° whnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Tertens-AM® (indapamid + amlodypina) w leczeniu
substytucyjnym pacjentéw z analizowane]j populacii (I),

° do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie indapamidu w skojarzeniu z amlodyping (osobne
produkty) [40] (C),

o w przypadku analizy kosztdw-uzytecznosdci do efektéw zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg:

o stopien stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie okreslony na poziomie odsetka przyjetych dawek
leku w odniesieniu do zalecanego dawkowania i wynikajaca z niego réznica w osigganym skurczowym cisnieniu
tetniczym (efekty zdrowotne zidentyfikowane w ramach badan klinicznych),

o  wystgpienie udaru lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego (ang. transient ischemic attack; TIA), inne zdarzenia
zwigzane z chorobg uktadu krgzenia (w tym ostry zespdt wiericowy, jako podstawowa sktadowa chordb
niedokrwiennych serca), zgon z powodu chordb uktadu krazenia oraz zgon z pozostatych przyczyn (efekty
skorelowane z punktami badan klinicznych uwzglednionymi w niniejszym opracowaniu).

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekéw obowigzujace zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkdw spozywczych specjalinego przeznaczenia zywienlowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz.
696.) [26]. Uwzgledniono wnioskowane ceny zbytu netto poszczegdinych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM® na
poziomie: [ (30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajacych 1,5 mg indapamidu i 5 mg amlodypiny) i [l
Il (30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajacych 1,5 mg indapamidu i 10 mg amlodypiny).

Na podstawie dostepnych dowoddw (przewaga kliniczna wnioskowanej technologii nad monoterapig amlodyping oraz

monoterapig indapamidem [40]) w opracowaniu uwzgledniono nastepujgce sposoby refundacji wnioskowanej technologii:

e nowa, osobna grupa limitowa z odptatnosciq 30% $wiadczeniobiorcy (potraktowanie ocenianego produktu jako produktu
zwigzanego z mierzalnym dodatkowym efektem w odniesieniu do sktadnikéw ocenianego produktu stosowanych w
monoterapii oraz wyznaczenie odptatnosci $wiadczeniobiorcy zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 2 lit. a i pkt 4 ustawy o refundacii

[26D),



Ocena zasadnosdci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne stosowanla produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcignieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich

¢ Istniejgca grupa limitowa 36.0 z odptatnoscia 30% $wiadczeniobiorcy (potraktowanie ocenianego produktu, jako kolejnego
odpowiednika drozszego sktadnika — indapamidu).

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci refundacji wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy 41.0, w ktorej
wspdifinansowany jest tanszy skfadnik produktu ztozonego — amlodypina. Zgodnie z art. 5. ustawy [26] w przypadku, gdy lek
zawiera wiecej niz jedng substancje czynng za podstawe obliczeri (zwigzanych z limitem finansowania, poziomem odpfatnosci
$wiadczeniobiorcy i tym samym kwalifikacji do odpowiedniej grupy limitowej) przyimuje sie cene jednostkowq substancji
czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD. Powyzsze podejécie jest zgodne ze stanowiskiem Agencji Oceny
Technologii Medycznych przedstawionym w analizie weryfikacyjnej dla innego produktu ziozonego stosowanego w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (Egiramion®) [82].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej
z odptatnoscig 30% s$wiadczeniobiorcy [82]. Alternatywny sposéb refundacji (wiaczenie produktu do grupy 36.0) rozwazono w
ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:

o  platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych) oraz

o platnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy wspoinej; perspektywy ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy).

W celu identyfikacji zasobdw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 4 ekspertéw klinicznych. Wyniki badania
kwestionariuszowego zostaty potwierdzone na podstawie wynikdw przegladu portalu ,Statystyka JGP” [57] i wynikdw
opublikowanych badan dotyczacych kosztu leczenia nadciénienia tetniczego i kosztu chordb uktadu krazenia przeprowadzonych
w warunkach polskich [111], [112], [113], [114].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
[41]. W opracowaniu uwzgledniono bezposredni wplyw
zastosowania poréwnywanych interwencji na wysoko$¢ skurczowego cisnienia tetniczego.

W celu uwzglednienia wszystkich potencjalnych efektéw zastosowania poréwnywanych interwencji wérdd pacjentdéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim kategorii kosztéw [34], w niniejszym opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych sposobéw postepowania hipotensyjnego.

Uwzgledniono dwie rownorzedne techniki analityczne:

e analiza minimalizacji kosztdw (ang. cost-minimalisation analysis; CMA) z kalkulacjg réznicy w kosztach stosowania
poréwnywanych interwencji i kalkulacja bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci (wariant pomijajacy
roznice w efektach zastosowania poréwnywanych interwencii) oraz

o analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis; CUA) z kalkulacja inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci (inkrementalnego kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c).

Powyzsze uzasadniono: ze wzgledu na specyfike préb klinicznych stuzacych rejestracji produktéw ztozonych, dla

poréwnywanych technologii brak jest badan head-to-head wskazujacych na rdznice w skutecznosci — dostepne sg natomiast

dowody dotyczace innych produktéw ztozonych lub grup produktéw ziozonych niezaleznie od sktadnikéw [41], u czesci
pacjentéw réznica w skutecznosci pomiedzy produktem ziozonym a politerapia sktadnikami w osobnych produktach moze sie
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manifestowad tylko w zakresie kosztu kolejnej linii leczenia (w przypadku utraty kontroli nadciénienia tetniczego moze ona
zostaé uzyskana w nastepnej linii leczenia — argument przemawiajacy za pominigciem efektéw zdrowotnych ale uwzglednieniem
kosztu dodatkowej linii leczenia), dostepne dowody kliniczne dla produktéw ztozonych z innych niz oceniano sktadnikéw (przede
wszystkim na poziomie diugookresowych badan obserwacyjnych) przemawiajg za koniecznoscig uwzglednienia réznicy w
efektach zdrowotnych: dostepne sg opublikowane badania $wiadczace o réznicy zardwno w efektach zdrowotnych [41] jak i
zuzyciu zasobéw medycznych (por. m.in. [53], [55], [83]) pomiedzy stosowaniem produktu ztozonego a stosowaniem jego
sktadnikéw w osobnych produktach.

Warto podkredli¢ ze takie podejécie jest réwniez zgodne z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi, zaréwno polskimi
jak | europejskimi, gdzie jednoznacznie rekomenduje sie zastosowanie lekéw ztozonych ze wzgledu na wykazane korzysci vs
politerapia osobnymi sktadnikami.

W opracowaniu wykorzystano wyniki badan klinicznych uwzgledniajace osoby w najwyzszym stopniu zgodne pod wzgledem
charakterystyki z populacja oséb w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (por. informacje na temat badan
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41]).

Modelowano efektywno$¢ praktyczng ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu w odniesieniu do komparatora na
drodze przystosowania wynikéw odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan i opracowarn wtérnych [41] oraz
konwersji uwzglednionych surogatéw klinicznych na istotne klinicznie punkty koricowe.,

Uwzglednionymi w ramach niniejszego opracowania punktami koncowymi badan klinicznych sa: stopief stosowania sie do
zalecent lekarza prowadzacego terapie okreSlony na poziomie odsetka przyjetych dawek leku w odniesieniu do zalecanego
dawkowania i wysoko$¢ redukcji skurczowego cisnienia tetniczego (ang. systolic blood pressure; SBP) osiagnigta po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji (analogiczne podejscie jak zastosowano w opublikowanych badaniach dotyczacych
wplywu stopnia stosowania sie do zalecen lekarza na istotne efekty kliniczne [103], [105]).

Informacje przedstawione w przegladzie systematycznym [41] wskazujg, Ze wysoce prawdopodobne jest zdarzenie ze pomigdzy
stosowaniem produktu ziozonego a stosowaniem jego sktadnikéw w osobnych produktach wystapig réznice w stopniu
stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie (ang. compliance/adherence). Nie istniejg dane pozwalajace ilociowo
skorelowad stopieri wspdtpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym terapie z wynikami zdrowotnymi, jakie bedzie mozna
obserwowa¢ w warunkach polskich — dostepne dane kliniczne wskazujgce na mozliwos¢ redukcji zdarzen zwigzanych z
chorobami uktadu krazenia po zastosowaniu produktu ztozonego w miejsce terapii sktadnikami w osobnych produktach dotyczg
tylko specyficznej grupy pacjentéw i warunkdw innych niz polskie (por. m.in. [55]).

Przy braku empirycznych danych dotyczacych wplywu compliance na osiggane skurczowe cisnienie tetnicze (np. wplywu
pominiecia odpowiedniej ilosci dawek lekéw na wysoko$¢ osigganego ci$nienia tetniczego) w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono wyniki meta-analizy przedstawionej w przegladzie systematycznym [41] $wiadczace, 2e zastosowanie produktu
zlozonego wiaze sie z nizszym, aczkolwiek nieistotnym statystycznie, osigganym skurczowym cisnieniem tetniczym.

Niniejszym, zaktadany w ramach analizy kosztéw-uzytecznoéci dodatkowy efekt zwigzany z zastosowaniem wnioskowanej
technologii polegat na zwigkszeniu stopnia wspélpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym terapig (wzrost czestotliwosci
przyjmowania dawek lekéw zgodnych z zalecanym schematem dawkowania i/albo przedtuzeniem terapii nadcinienia tetniczego)
i wynikajacy ze wzrostu tej wspdtpracy dodatkowy efekt kliniczny w postaci nizszego osigganego skurczowego cisnienia

tetniczego.

Wykorzystujac wyniki badania Framingham Heart Study [59] wysokosC skurczowego cisnienia tetniczego skorelowano z
prawdopodobieristwem wystapienia zdarzen zwigzanych z chorobami ukfadu krazenia (w tym udaru, ostrego zespotu
wiencowego) oraz zgonu z ich powodu. Wykorzystano tylko jeden z dostepnych algorytmdw konwersji skurczowego cisnienia
tetniczego na ryzyko istotnych Klinicznie zdarzen ze wzgledu na: traktowanie skurczowego cisnienia tgtniczego jako ciagtego



Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za $éwiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyinym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich

wskaZnika (wiekszo$¢ modeli wykorzystuje zmienne binarne), sposéb raportowania parametréw modelu (opublikowane
informacje pozwalajg przeprowadzi¢ kalkulacje ryzyka zdarzeh w populacji polskich pacjentdw) i szeroka walidacie
uwzglednionego modelu konwersji w réznych warunkach (najczesciej walidowane narzedzia oceny ryzyka chordb uktadu
krazenia pochodza z badania Framingham Heart Stuady) [86].

Wykorzystanie opublikowanych narzedzi oceny ryzyka chorob ukiadu krazenia lub zgonu z ich powodu zgodne jest z
opublikowanymi modelami ekonomicznymi wykorzystanymi przy ocenie postepowania hipotensyjnego (por. m.in. [90], [91],
{92], [106]-[1081).

Majgac na uwadze, ze wykorzystane narzedzie oceny ryzyka chordb ukladu krazenia lub zgonu z ich powodu dotyczy przede
wszystkim pacjentéw bez choroby uktadu krazenia, a w praktyce klinicznej choroba ukladu krgzenia dotyczy okoto 60%
pacjentéw poddawanych leczeniu nadci$nienia tetniczego [62], w opracowaniu uwzgledniono wzrost ryzyka wystgpienia
kolejnych zdarzen zwigzanych z chorobg ukladu krazenia (m.in. udar, zawat serca), okre$lony na podstawie wynikéw
opublikowanych badan klinicznych [115], [116], [117], [118], [119], [120], [121].

Majac na uwadze, iz w przypadku istotnego pogorszenia stanu pacjenta, lekarz prowadzacy terapie podejmie dziatania majace
na celu osiagniecie kontroli ciSnienia tetniczego, w opracowaniu uwzgledniono kolejng linie leczenia nadcisnienia tetniczego.

Prég optacalnosci (maksymalny koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego — roku zycia lub roku zycia
skorygowanego o jakos¢) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 111 381 PLN (trzykrotno$¢ Produktu
Krajowego Brutto per capita w Polsce w latach 2009-2011) [26], [43].

Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci zostat ustalony na poziomie trwania zycia osoby z analizowanej populacji (50 lat
dla kohorty pacjentéw w wieku 59,7 lat).

Analize minimalizacji kosztéw postgpowania hipotensyjnego z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji przeprowadzono w
horyzoncie trwania ocenianej farmakoterapii (] zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu

kwestionariuszowym).

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwoéci. Zakres
zmiennosci parametréw testowanych w analizie wrazliwosci ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnoéci dla éredniej lub
zakresu minimum-maksimum.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz
spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [34].

Analiza minimalizacji kosztéw
Na podstawie zestawienia kosztéw farmakoterapii hipotensyjnej z wykorzystaniem uwzglednionych w opracowaniu technologil

lekowych stwierdzono, Ze przy cenach zbytu proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny oraz przy zalozeniu
wspétfinansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej,
uwzgledniajacej 30% odptatnosé swiadczeniobiorcéw, stosowanie wnioskowanej technologii jest tafsze z perspektywy patnika
publicznego oraz z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z
amlodyping podawanych w osobnych produktach, w horyzoncie réwnym [
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Streszczenie

Rdznica w koszcie wnioskowanej technologii w odniesieniu do schematu opcjonalnego wyniosta w horyzoncie analizy: . |
PLN (Il kosztu komparatora) i - PLN (M kosztu komparatora), odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego i
ptatnika za $wiadczenia medyczne. Wartoé¢ ujemna oznacza, ze wnioskowana technologia jest tafisza od komparatora.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wnioskowanie z analizy podstawowej. Obserwowano wzgledng warto$¢ kosztu
whioskowanej technologii w odniesieniu do kosztu komparatora w zakresie: od - do B : perspektywy platnika
publicznego oraz od - do -JM z perspektywy platnika za swiadczenia medyczne.

Zmiana wnioskowania z perspektywy ptatnika publicznego nastgpita w przypadku realizacji 1 z 11 scenariuszy analizy
wrazliwosci: w przypadku przyjecia gérnej granicy zakresu zmiennosci parametru okreélajacego ksztatt rynku sprzedazy
Tertens-AM® (udziat prezentacji 1,5+5mg, 30 tabl.).

Realizacja wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskdw z perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne.

Analiza kosztédw-uzytecznosci
Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii lekowej w horyzoncie
trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji:
o wigze sie z przedtuzeniem 2ycia i przediuzeniem Zycia skorygowanego o jako$¢ w odniesieniu do stosowania indapamidu z
amlodyping w osobnych produktach,
o jest drozsze z perspektywy ptatnika publicznego od stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping podawanych w
osobnych produktach,
e jest tansze z perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne od stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping
podawanych w osobnych produktach,
e jest wysoce kosztowo-uzyteczne z perspektywy piatnika publicznego w odniesieniu do stosowania Indapamidu w
skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach przy progu kosztowej-uzytecznodci wynoszacym 111 381
PLN za rok zycia skorygowany o jakosé,
e dominuje z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne nad stosowaniem indapamidu w skojarzeniu z amlodyping
podawanych w osobnych produktach.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznoéci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii lekowej w miejsce terapii skojarzonej
sktadnikami produktu ztozonego podawanych w osobnych produktach wigze sie z uzyskaniem 0,007960 zdyskontowanych lat
zycia i 0,020809 zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ w horyzoncie trwania Zycia pacjenta z analizowanej
populacji.

Réznica w catkowitym, zdyskontowanym koszcie stosowania poréwnywanych technologii lekowych wyniosta w horyzoncie
trwania 2ycia pacjenta z analizowanej populacji (warto$¢ ujemna oznacza, ze wnioskowana technologia jest tarisza): | N EIIEEN
z perspektywy ptatnika publicznego i PN 7 perspektywy phatnika za $wiadczenia medyczne.

Z perspektywy patnika publicznego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastgpienia
terapii skojarzonej sktadnikami produktu ztozonego przez wnioskowang technologie lekowa zostat okreslony na poziomie 6 791
PLN w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, przy cenach zbytu netto poszczegéinych prezentacji produktu
leczniczego Tertens-AM® proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny i przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu
refundacji (nowa, osobna grupa limitowa, 30% odptatnos¢ swiadczeniobiorcy).

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wykazaly, ze stosowanie wnioskowane] technologii, przy cenach zbytu
netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM® proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny i przy
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich

uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (nowa, osobna grupa limitowa; 30% odptatnos¢ s$wiadczeniobiorcy)
dominuje z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne nad stosowaniem indapamidu w skojarzeniu z amlodyping
podawanych w osobnych produktach w horyzoncie trwania Zycia pacjenta z analizowanej populacji. Dominacja oznacza, ze
wnioskowana technologia jest tansza ze wskazanej perspektywy ekonomicznej i bardziej skuteczna w odniesieniu do
komparatora.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci potwierdzita wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Zmiana tylko jednego
parametru z 58 testowanych (zmiana wysokosci skurczowego ciénienia tetniczego po zastosowaniu produktu ztozonego w
miejsce terapii sktadnikami podawanych w osobnych produktach) spowodowata zmiane wnioskéw w odniesieniu do analizy
podstawowej (zmiana dotyczyta jednego ze 116 scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci).

W sytuacji przyjecia gdérnej granicy zmiennosci ww. parametru, komparator dominuje nad oceniang technologie zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za swiadczenia medyczne. Wynikalo to z koniecznosdci uwzglednienia réznicy w
osigganym skurczowym cisnieniu tetniczym, jako estymatora réznic w skutecznosci poréwnywanych technologii przy braku
mozliwosci bardziej wiarygodnego skorelowania istotnych wynikéw przegladu systematycznego (réinica w compliance) z
punktami koficowymi niniejszej analizy.

Realizacja kazdego z 22 testowanych scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w
odniesieniu do analizy podstawowej.

Wyniki analizy probabilistycznej potwierdzity wnioski z analizy deterministycznej. Prawdopodobienstwo wystapienia kosztowej-
uzytecznosci  wnioskowanej technologii zostalo oszacowane na poziomie 88% z obydwu rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych.

Progowe ceny poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM®
Przeprowadzona ocena progowych cen zbytu netto produktu leczniczego Tertens-AM® wykazala, ze stosowanie wnioskowanej

technologii medycznej bedzie:

e zwigzane z takim samym kosztem z perspektywy piatnika publicznego jak stosowanie komparatora (§ 5 ust. 4
rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 13,2450 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 15,4984 PLN (1,5+10mg, 30
tabl.),

o zwigzane z takim samym kosztem z perspektywy platnika za swiadczenia medyczne jak stosowanie komparatora (§ 5 ust.
4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 15,9108 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 18,6176 PLN (1,5+10mg, 30
tabl.),

e zwigzane z takim samym bezwzglednym ilorazem kosztéw-efektywnosci z perspektywy ptatnika publicznego jak
stosowanie komparatora (§ 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 13,2450 PLN (1,5+5mg,
30 tabl.) i 15,4984 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),

o zwigzane z takim samym bezwzglednym ilorazem kosztéw-efektywnosci z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne
jak stosowanie komparatora (§ 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 15,9108 PLN
(1,5+5mg, 30 tabl.) i 18,6176 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),

¢ zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznoéci z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie
111 381 PLN/QALY (§ 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 36,5404 PLN (1,5+5mg, 30
tabl.) i 42,7570 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),

e zwigzane z inkrementainym wspdiczynnikiem kosztéw-uzytecznodci z perspektywy platnika za éwiadczenia medyczne na
poziomie 111 381 PLN/QALY (§ 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 28,9791 PLN
(1,5+5mg, 30 tabl.) i 33,9093 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.).
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Streszczenie

Podsumowanie i wnioski

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Tertens-AM® w analizowanym wskazaniu, przy cenach
zbytu netto poszczegdinych prezentacji ocenianego produktu proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny, przy
uwzglednieniu rozpatrywanych sposobéw refundacji jest zasadne ekonomicznie zaréwno z perspektywy patnika publicznego jak
i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping
podawanych w osobnych produktach, niezaleznie od przyjetej techniki analitycznej.

Wykazano korzystny stosunek kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego do wynikéw zdrowotnych w przypadku refundacji
whnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej. Wykazano, ze w celu optymalnej alokacji $rodkdéw finansowych
ptatnika publicznego i ptatnika za $wiadczenla medyczne, przy cenach proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny,
poszczegélne prezentacje produktu Tertens-AM® powinny byé wpisane do nowej, osobnej grupy limitowej, za czym
przemawiajg zidentyfikowane dowody naukowe wskazujgce przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem jej
sktadnikéw w monoterapii [41].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadclénleniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)J

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tertens-AM® (indapamid + amlodypina,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 1,5 mg + 5 mg oraz 1,5 mg + 10 mg) stosowanego w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w warunkach polskich.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Al Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny

niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,

comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia

sie nastepujaco:

e populacje stanowig pacjenci z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Tertens-AM® (indapamid +
amlodypina) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z analizowanej populacji (I),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie indapamidu w skojarzeniu z
amlodyping [40] (C),

e wramach analizy kosztéw-uzytecznosci do efektédw zdrowotnych (0) uwzglednionych w niniejszej
analizie naleza:

o stopien stosowania si¢ do zalecen lekarza prowadzacego terapie okre$lony na poziomie
odsetka przyjetych dawek leku w odniesieniu do zalecanego dawkowania i wynikajaca z
niego rdéznica w osigganym skurczowym cisnieniu tetniczym (efekty zdrowotne
zidentyfikowane w ramach badan klinicznych)

o wystgpienie udaru lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego (ang. transient ischemic

attack; TIA), inne zdarzenia zwigzane z chorobg uktadu krazenia (w tym ostry zespét

14



2. Problem decyzyjny
2.1. Sposéb finansowania

wiencowy, jako podstawowa sktadowa chordb niedokrwiennych serca), zgon z powodu
chordb uktadu krazenia oraz zgon z pozostatych przyczyn (efekty skorelowane z punktami
badan klinicznych uwzglednionymi w niniejszym opracowaniu).

Wyniki niniejszego opracowania pozwola oceni¢ zasadnosS¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii lekowej ze Srodkéw publicznych, a takze
oceni¢ adekwatno$¢ kosztu stosowania produktu Tertens-AM® w analizowanym wskazaniu do

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.
2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma SERVIER POLSKA Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
produktu leczniczego Tertens-AM®, w nastepujacych prezentacjach:

e opakowanie 1,5 mg + 5 mg, indapamid + amlodypina, 30 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu,
e opakowanie 1,5 mg + 10 mg, indapamid + amlodypina, 30 tabletek o zmodyfikowanym

uwalnianiu.

Proponowany sposob refundacji obejmuje:

e wpisanie wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, o ktérej mowa w art. 11 pkt. 1 Ustawy
[26],

e utworzenie osobnej grupy limitowej dla produktu leczniczego niemajgcego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (potraktowanie produktu ztozonego przy uwzglednieniu
dodatkowego efektu zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Tertens-AM® w miejsce
monoterapii jego sktadnikami) lub wigczenie ocenianego produktu ztozonego do istniejacej grupy
limitowej drozszego ze swoich sktadnikéw — indapamidu (36.0) z pominigciem drugiego skfadnika
oraz

¢ ustalenie 30% odpfatnoéci $wiadczeniobiorcy do wysokosci ustalonego limitu [40].

Na podstawie dostepnych dowoddéw (przewaga kliniczna wnioskowanej technologii nad sktadnikami
stosowanymi w monoterapii) [40] w opracowaniu uwzgledniono nastepujgce sposoby refundacji
wnioskowanej technologii:

e nowa, osobna grupa limitowa z odptatnoscia 30% Swiadczeniobiorcy (potraktowanie ocenianego

produktu jako produktu zwigzanego z mierzalnym dodatkowym efektem w odniesieniu do

15



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

sktadnikéw ocenianego produktu stosowanych w monoterapii oraz wyznaczenie odptatnosci
$wiadczeniobiorcy zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 2 lit. a i pkt 4 ustawy o refundacji [26]%),

¢ istniejgca grupa limitowa 36.0 z odptatnoscia 30% Swiadczeniobiorcy (potraktowanie ocenianego
produktu, jako kolejnego odpowiednika drozszego skitadnika — indapamidu oraz wyznaczenie
odptatnosci $wiadczeniobiorcy zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 2 lit. a i pkt 4 ustawy o refundacji [26]).

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci refundacji wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej
grupy 41.0, w ktorej wspdifinansowany jest tanszy sktadnik produktu ztozonego — amlodypina.
Zgodnie z art. 5. ustawy [26] w przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedng substancje czynng za
podstawe obliczen (zwigzanych z limitem finansowania, poziomem odptatnosci $wiadczeniobiorcy i tym
samym kwalifikacji do odpowiedniej grupy limitowej) przyjmuje sie cene jednostkowg substancji
czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie definiowanej dziennej dawki (DDD). Powyzsze
podejscie jest zgodne ze stanowiskiem Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawionym w
analizie weryfikacyjnej dla innego produktu ztozonego stosowanego w leczeniu nadci$nienia tetniczego
Egiramlon® [82].

Z uwagi na przewage duoterapii indapamidem z amlodyping nad monoterapia indapamidem oraz
monoterapia amlodyping [41], w ramach analizy podstawowej uwzgledniono pierwszy sposéb
finansowania wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy [26]) [82].

Z uwagi na brak randomizowanych badan kiinicznych poréwnujacych terapie produktem ziozonym
(indapamid + amlodypina) z monoterapia indapamidem [41], w ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono drugi wariant wspoffinansowania ocenianej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych.

Podmiot odpowiedzialny proponuje ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego
Tertens-AM® réwne [l PLN oraz [l PLN za opakowanie 30 tabletek zawierajacych odpowiednio
1,5 mg indapamidu + 5 mg amlodypiny oraz 1,5 mg indapamidu + 10 mg amlodypiny.

Niniejsza analiza pozwoli oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng proponowanych cen zbytu netto (ocenié

adekwatnos$¢ wysokosci proponowanych cen do uzyskiwanych efektéw klinicznych).
Szczegdtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania

zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawiono w Analizie
wplywu na system ochrony zdrowia [81].

* brak spetnienia kryterium wskazanego w art. 14 ust 1 pkt 2 lit. a [40] umozliwito okredlenie poziomu odptatnosci
Swiadczeniobiorcy zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 4 ustawy o refundacji [26]
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2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA
2,2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony
indapamidu i amlodypiny) w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

Dawkowanie wnioskowanej technologii ustalono zgodnie z informacjami przedstawionymi w
Charakterystyce produktu leczniczego Tertens-AM® (por. informacje przedstawione w Analizie
problemu decyzyjnego [40]). Dzienng dawke ocenianego produktu ustalono na poziomie jednej
jednostki kazdego wariantu opakowania, zgodnie z zalecanym schematem dawkowania (1 UD; and.
Unit Dose).

Przedstawione dawkowanie okresla réwniez zdefiniowang dzienng dawke wg WHO dla produktéw

ztozonych stosowanych w terapii nadcisnienia tetniczego [27], [28].

W ramach analizy zakres wykorzystania poszczegdinych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM®
okreslono na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego (opinie ekspertéw klinicznych w
zakresie wykorzystania poszczegdlnych prezentacji amlodypiny stosowanej z indapamidem w dawce
1,5 mg). Eksperci uczestniczacy w badaniu wskazali, Zze amlodypina w dawce 5 mg/d stosowana jest
w skojarzeniu z indapamidem 1,5 mg/d w przypadku B (95% cr: pacjentow.
Pozostali pacjenci stosujg amlodypine w dawce 10 mg/d w kojarzeniu z indapamidem 1,5 mg/d.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono stopien stosowania sie do zalecanego schematu
dawkowania pod postacig odsetka przyjetych dawek wsrdd zalecanych.

Dostepnych jest kilka estymatoréw stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie
nadci$nienia tetniczego (MPR ang. medication possession ratio; PDC ang. proportion of days covered),

niemniej jednak w ramach niniejszego opracowania kazdy z tych estymatoréw zostat interpretowany
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w ten sam spos6b (odsetek przyjetych dawek wsrdd zalecanych lub odsetek dni terapii, w ktdrych

przyjeto zalecane dawki lekow).

W opracowaniu uwzgledniono standardowa definicje pacjenta odpowiadajacego (MPR lub PDC = 0,8).

Przeprowadzono dwa warianty oceny odsetka przyjetych dawek lekow wsrdd zalecanych pacjentom

wigczonym do poréwnywanych grup.

Wariant 1. uwzglednia obliczenia na podstawie wartosci parametrow 25. — 28. z Tabela 20. i arkusza
JParametry” modelu dotaczonego do opracowania. Wariant uwzglednia wyniki przegladu
systematycznego [41] w postaci odsetka pacjentdw stosujacych sie do zalecanego schematu
dawkowania (MPR lub PDC 2 0,8) w poréwnywanych grupach, ale zwigzany jest z ograniczeniami. W
celu estymacji wypadkowego odsetka przyjetych dawek wymagane jest okreslenie odsetka przyjetych
dawek zaréwno wsrdd pacjentow stosujacych sie do zaleconego schematu dawkowania (MPR lub PDC
> 0,8) jak i wsrdd pacjentéw niestosujacych sie do zalecen lekarza (MPR lub PDC < 0,8). Odnaleziono
tylko jedno zrédito dotyczace MPR wsérdd pacjentéw stosujgcych sie i niestosujacych do zaleconego

schematu dawkowania [31].

W ramach wariantu 1. uwzgledniono iloraz szans (OR; ang. odds ratio), ze pacjent poddawany terapii
produktem ziozonym stosuje sie do zalecen lekarza (MPR lub PDC 2 0,8) wzgledem pacjentow
stosujgcych sktadniki produktu ztozonego w skojarzeniu, ktory wyniost 1,68 (95% CI: 1,41 — 2,00).
Zostat on obliczony na podstawie wynikdw meta-analizy badan przedstawionej w przegladzie
systematycznym [41] (por. rozdziat 2.3.2.).

Prawdopodobiefstwo zdarzenia, ze pacjent przyjmujacy sktadniki produktu ztozonego w osobnych
produktach stosuje sie do zalecen lekarza (MPR lub PDC > 0,8) wyniosto 42,5% (95% CI: 31,5 —
53,8%). Zostato one okreslone na podstawie meta-analizy badan obserwacyjnych zidentyfikowanych
w przegladzie systematycznym [41] (uwzgledniono badania: [31], [32], [33], [55], [58], [85]).
Zastosowano transformacje arcsin-pierwiastek oraz model efektéw losowych ze wzgledu na istotna

heterogennos¢ proporcji (Cochrane Q test p<0,001).
Przy uwzglednieniu przedstawionych powyzej parametréw (OR i prawdopodobienstwa zdarzenia w

grupie kontrolnej) okreslono prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia, ze pacjent poddawany

terapii produktem ztozonym stosuje sie do zalecen lekarza (MPR lub PDC 2 0,8).
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Jak wspomniano powyzej, odsetek dni w miesigcu przyjmowania przepisanych lekéw okreslono na
podstawie wynikéw badania [31]. Nie uwzgledniono wynikdw innych badan zidentyfikowanych w
przegladzie systematycznym [41] ze wzgledu na brak raportowania potrzebnych danych (np. odsetka
przyjetych dawek wsrdd pacjentdéw stosujacych sie i niestosujacych sie do zaleconego schematu

dawkowania).

W przypadku pacjentdw stosujacych sie do zalecen lekarza w ponad 80%, odsetek dni w miesigcu
przyjmowania przepisanych lekéw wynosi 83,1% (przyjety zakres wynikajacy z definicji pacjentéw
stosujgcych sie do zalecen lekarza: 80 — 100%), natomiast w przypadku pacjentdw niestosujgcych sig
do zalecen lekarza, odsetek ten wynosi 38,8% (przyjety zakres wynikajacy z definicji pacjentéw
stosujacych sie do zalecen lekarza: 0 - 80%) [31].

Na podstawie przedstawionych informacji obliczono wypadkowy odsetek dni przyjmowania lekéw w
poréwnywanych grupach (wariant 1.). Warto$¢ powyzszego parametry wyniosta 63,3% dla produktu
zlozonego oraz 57,6% dla politerapii sktadnikami produktu zlozonego (szczegétowe kalkulacje

parametru przedstawiono w zaktadce ,Parametry” modelu dotaczonego do opracowania).

W analizie uwzgledniono réwniez wariant 2. oszacowania wypadkowego odsetka dni przyjmowania
lekéw, okreslonego na podstawie agregacji wynikéw badan [32], [33], [55] (badan raportujgcych
wypadkowe wskazniki MPR lub PDC osobno dla pacjentéw stosujacych produkt ztozony i pacjentéw
stosujgcych skfadniki produktu ztozonego w skojarzeniu; uwzgledniono $rednig i zakres minimum —
maksimum z odnalezionych).

Warto$¢ omawianego parametru w wariancie 2. wyniosta 64,8% (zakres: 58,6 — 72,8%) dla produktu

ztozonego oraz 47,8% (zakres: 34,0 — 61,3%) dla politerapii sktadnikami produktu ztozonego.

Zaobserwowano 7e wyniki obydwu wariantéw sg zbiezne, szczegdlnie jezeli chodzi o odsetek
przyjetych dawek leku w grupie badanej (63,3% vs. 64,8%).

Wariant 2. jest bardziej wiarygodny pod wzgledem metodologicznym (uwzglednia wigcej zrddet
informacji) i konserwatywny (wigze sie z nizszym kosztem komparatora, tj. wieksza réznicg pomigdzy

produktem ztozonym a politerapig).

Przedstawione informacje sg réwniez zgodne z wynikami badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wérdd 4 ekspertéw Klinicznych — eksperci wskazali, ze odsetek przyjetych dawek
produktu ztozonego wsrdd zalecanych wynosi I (95% CI: odsetek przyjetych dawek
sktadnikdw produktu ztozonego w politerapii wynosi Bl (55% crI: por. wyniki
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przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” skoroszytu dotgczonego

do niniejszego opracowania).

Wszystkie odnalezione informacje na temat wskaznikéw stosowania sie do zalecen lekarza
uwzglednione w niniejszym rozdziale przedstawiono w tabeli ponizej.

Na uwage zastuguje, ze pominieto takie informacje z randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
czesto obserwuje sie wyzszy stopien wspdipracy pacjenta z lekarzem niz w praktyce klinicznej

(uwzgledniono wytacznie wyniki badan obserwacyjnych).

Tabela 1. Odsetek dni w miesiacu przyjmowania przepisanych lekéw.

na podstawie MPR - brak

0, 0,

[33] s2c2eqoIoW N/A N/A 58,6% 48,1%
[31] na podstawie MPR20,8 83,10% 38,80% N/A N/A

na podstawie MPR - brak
[851 szczegBtow N/A N/A N/A N/A
[58] na podstawie MPR20,8 N/A N/A

na podstawle MPR - brak
[32] R N/A N/A 72,8% 61,3%
[37] na podstawie PDC=0,8 N/A N/A N/A N/A
[55] na podstawie PDC20,8 N/A N/A 63,0% 34,0%

MPR - medication possession ratio; PDC - proportion covered; N/A — brak danych; FDC - zlozone produkty lecznicze

(ang. Fixed-Dose Combinations); FEC — produkty lecznicze bedace odpowiednikami ztozonych produktow leczniczych,
stosowane w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations).

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

2.3.1. CHARAKTER OPCIJONALNYCH INTERWENCIJI

Do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie indapamidu w skojarzeniu z amlodyping

(politerapia osobnych produktéw) w dawkach takich samym jak w produkcie ztozonym [40].

Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu o zarejestrowane wskazania dla produktu Tertens-AM®
oraz zgodnie z istniejacg praktyka kliniczng, co zostato okreSlone na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego przedstawionych w rozdziale 12.1. i arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe”

modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania.

20



2.3. Opcjonalne technologie
2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej

Szczegdty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w
Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3.2. DAWKOWANIE TECHNOLOGII OPCJONALNYCH

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, produkt Tertens-AM® jest wskazany u pacjentéw stosujacych
indapamid i amlodypine w takich samych dawkach jak w produkcie zlozonym, ale w osobnych
produktach [93]. W zwigzku z powyzszym dawkowanie amlodypiny w skojarzeniu z indapamidem jest
zgodne z dawkg produktu zlozonego, tj. 5 lub 10 mg amlodypiny oraz 1,5 mg indapamidu dziennie.

Szczegdty dotyczace odsetka przyjmowania poszczegdinych schematéw dawkowania oraz stopnia
stosowania sie pacjentow z grupy kontrolnej do zalecanego schematu dawkowania przedstawiono w

rozdziale 2.2.2. niniejszego opracowania.
2.4. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC POPULACII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zarejestrowane wskazania do

stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® oraz zakres wnioskowanego wskazania [40].

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [93] Tertens-AM® wskazany jest w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i

amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Zgodnie z wnioskowanym zakresem wskazan objetych refundacja, populacje docelowa dla
whnioskowanej technologii stanowig wszyscy pacjenci z ww. populacji, tj. pacjenci aktualnie stosujacy

indapamid w dawce 1,5 mg i amlodypine w dawce 5 mg lub 10 mg w terapii skojarzone;j.

Szczegdly dotyczace estymacji wielkosci analizowanej populacji w latach 2015 — 2017 przedstawiono
w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [81].

Charakterystyke populacji pacjentéw (por. parametry 8. — 17. Z Tabela 20. i arkusza ,Parametry”
modelu dotgczonego do opracowania) okreslono na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego
oraz wynikéw badania POZ-NAD [62], ktérego celem byta charakterystyka pacjentow ze

zdiagnozowanym nadciénieniem tetniczym. Nie uwzgledniono innych badan przeprowadzonych w
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warunkach polskich (m.in. NATPOL 2011 [61]) poniewaz ich celem bylo okreslenie rozpowszechnienia
nadcis$nienia tetniczego a nie scharakteryzowanie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Tylko przy ocenie wartoéci parametru 17. (odsetek pacjentéw z analizowanej populagji z innym CVD w
wywiadzie) nie wykorzystano bezposrednich danych raportowanych w badaniu POZ-NAD [62], czy
raportowanych przez ekspertéw klinicznych — ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych
odsetka pacjentéw z choroba uktadu krazenia inng niz stan po udarze, wartos¢ parametru zostata
okreslona jako suma odsetka pacjentow z chorobg wiencowa (38,2%) i odsetka pacjentéw z choroba
naczyn obwodowych (16%) [62].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)J

Na podstawie wynikow przegladu

systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze:

e stosowanie ocenianego produktu zlozonego jest bardziej skuteczne od stosowania amlodypiny w
monoterapii pod wzgledem stopnia redukcji ci$nienia tetniczego krwi przy braku istotnego
wplywu na prawdopodobienstwo uzyskania przez pacjentdw wymaganej odpowiedzi na leczenie
(wnioski wyciggnieto na podstawie wynikéw randomizowanego badania [54]),

* nie jest mozliwe wiarygodne przeprowadzenie poréwnania efektywnosci kiinicznej wnioskowanej
interwencji w odniesieniu do politerapii tymi samymi preparatami co sktadniki produktu
ziozonego,

o zastosowanie produktu ztozonego (niezaleznie od skiadnikéw) w miejsce jego sktadnikéw
podawanych w politerapii wigze si¢ z: istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw
stosujacych sie¢ do zalecen leczenia (ang. compliance/adherence), wieksza wytrwatoscig
stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) mierzong jako $redni czas trwania terapii,
istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych odnotowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe (wnioski wyciggnigto na podstawie zaktualizowanych wynikéw przegladu
systematycznego Gupta i wsp. [56]).

Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 4 ekspertéw klinicznych $wiadcza
ponadto o prawdopodobnym przetozeniu réznicy w compliance pomiedzy stosowaniem produktu
ztozonego a stosowaniem dwoch oddzielnych produktéw na réznice w skutecznosci klinicznej (wszyscy
eksperci wskazali ten aspekt; por. wyniki przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe” skoroszytu dotaczonego do niniejszego opracowania).
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2,5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybdr zrédet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Przedstawione informacje sugeruja istotng role oceny efektéw zdrowotnych zastosowania
poréwnywanych interwencji w procesie decyzyjnym dotyczacym wspdifinansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkdw publicznych (istotnymi elementami wydajg sie: ocena potencjalnych réznic w
skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji oraz ocena wptywu zmiany compliance na efekty

postepowania hipotensyjnego).

Majac na uwadze obecno$¢ dowoddéw potwierdzajacych dodatkowy efekt kliniczny wynikajacy z

zastosowania produktu ztozonego w miejsce terapii jego skladnikami (szczegétowe zestawienie

przedstawiono w rozdziale 3.4.), ale brak jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych wyzsza

skutecznos$¢ stosowania produktu ztozonego Tertens-AM® w odniesieniu do stosowania amlodypiny i

indapamidu w osobnych produktach, niniejszg analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e 2z uwzglednieniem efektdw zdrowotnych (analiza kosztéw-uzytecznosci) i

e z pominieciem efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji (analiza
minimalizacji kosztéw z kalkulacja bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztéw-efektywnosci; por.
rozdziat 3.4.).

W celu uwzglednienia wszystkich potencjalnych efektéw zastosowania poréwnywanych interwencji
wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim kategorii kosztéw
[34], w niniejszym opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych
sposobdw postepowania hipotensyjnego.

W opracowaniu wykorzystano wyniki badan klinicznych uwzgledniajace osoby w najwyzszym stopniu
zgodne pod wzgledem charakterystyki z populacjg oséb w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
[31], [32], [33], [55], [58], [68], [69], [110].

Modelowano efektywno$¢ praktyczng ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu w odniesieniu
do komparatorow na drodze przystosowania wynikéw odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego badan i opracowan wtérnych [41] oraz konwersji uwzglednionych surogatow
klinicznych na istotne klinicznie punkty koncowe (por. rozdziaty: 2.5. i 3.6.).

Uwzglednionymi w ramach niniejszego opracowania punktami koncowymi badan klinicznych sa:
stopien stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie okre$lony na poziomie odsetka
przyjetych dawek leku w odniesieniu do zalecanego dawkowania i wysoko$¢ redukeji skurczowego
cisnienia tetniczego (ang. systolic blood pressure;, SBP) osiagnieta po zastosowaniu poréwnywanych
interwengji (analogiczne podejscie jak zastosowano w opublikowanych badaniach dotyczacych wptywu

stopnia stosowania sie do zalecen lekarza na istotne efekty kliniczne [103], [105]).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Informacje przedstawione w przegladzie systematycznym [41] wskazuja, ze wysoce prawdopodobne
jest zdarzenie, ze pomiedzy stosowaniem produktu ziozonego a stosowaniem jego sktadnikéw w
osobnych produktach wystapig réznice w stopniu stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego
terapie (ang. compliance/adherence). Nie istnieja dane pozwalajace iloSciowo skorelowaé stopien
wspdlpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym terapie z wynikami zdrowotnymi, jakie bedzie mozna
obserwowa¢ w warunkach polskich — dostepne dane kliniczne wskazujace na mozliwos¢ redukcji
zdarzen zwigzanych z chorobami uktadu krazenia po zastosowaniu produktu ztozonego w migjsce
terapii sktadnikami w osobnych produktach dotycza tylko specyficznej grupy pacjentow i warunkéw

innych niz polskie (por. m.in. [55]).

Przy braku empirycznych danych dotyczacych wplywu compliance na osiggane skurczowe cisnienie
tetnicze (np. wptywu pominiecia odpowiedniej ilosci dawek lekéw na wysokos$é osigganego cisnienia
tetniczego) w niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki meta-analizy przedstawionej w przegladzie
systematycznym [41] Swiadczace, ze zastosowanie produktu zilozonego wigze sig z nizszym,

aczkolwiek nieistotnym statystycznie, osigganym skurczowym cisnieniem tetniczym.

Niniejszym, zaktadany w ramach analizy kosztow-uzytecznosci dodatkowy efekt zwigzany z
zastosowaniem wnioskowanej technologii polegat na zwiekszeniu stopnia wspdipracy pacjenta z
lekarzem prowadzacym terapie (wzrost czestotliwosci przyjmowania dawek lekdw zgodnych z
zalecanym schematem dawkowania i/albo przedtuzeniem terapii nadci$nienia tetniczego) i wynikajacy
ze wzrostu tej wspdipracy dodatkowy efekt kliniczny w postaci osigganego skurczowego cisnienia
tetniczego — z braku innych mozliwosci w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji pomiedzy tymi

aspektami.

Nastepnie wykorzystujac wyniki badania Framingham Heart Study [59] wysoko$¢ skurczowego
cisnienia tetniczego (SBP) skorelowano z prawdopodobienstwem wystapienia zdarzen zwiazanych z
chorobami uktadu krazenia (w tym udaru, ostrego zespotu wiehcowego) oraz zgonu z ich powodu.
Wykorzystano tylko jeden z dostepnych algorytméw konwersji skurczowego ci$nienia tetniczego na
ryzyko istotnych klinicznie zdarzen ze wzgledu na: traktowanie skurczowego ciénienia tetniczego jako
ciggtego wskaznika (wiekszo$¢ modeli wykorzystuje wskazniki binarne), sposéb raportowania
parametrow modelu (opublikowane informacje pozwalajg przeprowadzi¢ kalkulacje ryzyka zdarzen w
populacji polskich pacjentéw) i szerokg walidacje uwzglednionego modelu konwersji w réznych
warunkach (najczesciej walidowane narzedzia oceny ryzyka chordb uktadu krazenia pochodzg z
badania Framingham Heart Study) [86].
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne | wybdr Zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Podejscie zastosowane w przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci (korelacja wartosci ciénienia
skurczowego z ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych) jest zgodne z podejsciem uwzglednionych w
innych analizach ekonomicznych dla lekow stosowanych w nadcisnieniu [90]-[92], [106]-[108].

Dodatkowo w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono przezycie catkowite oséb z analizowanej
populacji okreslone na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego [52].

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e  Wwigza sie z oceniang jednostkg chorobows i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych

i/albo majacych wptyw na jakosS¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji).

W opracowaniu uwzgledniono wyfacznie SBP jako czynnik predykcyjny rozpatrywanych zdarzen
klinicznych, gdyz zgodnie z informacjami przedstawionymi w [59] jest ono bardziej skorelowane z
ryzykiem wystgpienia chordb ukladu krazenia niz rozkurczowe cisnienie tetnicze. Dodatkowo, w
badaniu [56] brak jest informacji odnosnie wplywu zastosowania kombinacji peryndoprylu i

amlodypiny na redukcje ci$nienia rozkurczowego.

Przedstawione zatozenie teoretycznie uniemozliwia ocene skutecznosci pordwnywanych interwencji w
izolowanym nadcisnieniu tetniczym, jednakze do badan klinicznych uwzglednionych w niniejszym
opracowaniu hie wigczono pacjentdw z tym typem nadciénienia tetniczego [31], [32], [33], [55], [58],
[68], [69], [110].

Opierajgc sie na wynikach

przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu nie uwzgledniono dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych interwencji (w sytuacji braku mozliwosci
przeprowadzenia adiustowanego pordwnania posredniego przyjeto zatozenie o braku istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi schematami).

Zasadno$¢ pominiecia profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji potwierdzajg wszyscy

eksperci uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreSlenia
efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegolnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgliedniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1]-[20],
[22]. Wszystkie przedstawione w niniejszym dokumencie meta-analizy przeprowadzono z
wykorzystaniem modelu efektu statego (dla nieistotnej heterogennosci danych) lub efektu losowego

(dla p>0,1 oceniajac testem Q Cochrana).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

rozporzadzeniu [34].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:
e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze srodkéw

publicznych) oraz
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3.2. Perspektywa ekonomiczna
3.3. Horyzont czasowy

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza opiekundw pacjentéw czy samych pacjentéw z analizowanej
populacji, przejécie na rente) nie s3 mierzalne w warunkach polskich. Brakuje réwniez dowoddéw

bezposrednio wskazujacych na wptyw postepowania hipotensyjnego na wysokoéé kosztédw posrednich.
3.3. HORYZONT CZASOWY

W opracowaniu przyjeto dwie techniki analityczne: analize kosztéw-uzytecznosci i analize minimalizacji
kosztéw (por. rozdziat 3.4.).

Pierwsza technika analityczna uwzglednia réznice w skutecznosci poréwnywanych interwencji, w tym
réznice w ryzyku wystapienia zdarzer zwigzanych z chorobami uktadu krazenia oraz ryzyku zgonu z

ich powodu (por. rozdziaty: 2.5, i 3.4.).

Majgc powyzsze na uwadze horyzont czasowy analizy ekonomicznej uwzgledniajacej ww. efekty
zdrowotne ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji — w opracowaniu
zatozono obserwacje pacjentéw do wieku okoto 110 lat (dtugosé horyzontu zalezna od wieku w

punkcie poczatkowym).

Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie 50 lat dla kohorty pacjentow

w wieku 59,7 lat (horyzont w ramach ktérego wiecej niz 99,9% osdb z analizowanej populacji umrze).

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zarowno dla kosztéw, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki niniejszej analizy zmiany horyzontu
czasowego w zakresie od 5 do 125 lat (warto§¢ minimalna — najdtuzszy okres obserwacji badan
oceniajacych produkt ztozony i politerapie, wartos¢ maksymalna — maksymalny horyzont techniczny;
por. parametr 4. z Tabela 20.).

Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 4 ekspertéw klinicznych $wiadczg, ze

poréwnywane interwencje stosowane sa wérdd pacjentéw z analizowanej populagji $rednio [l
miesiecy (95% CI: ).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

W przypadku analizy minimalizacji kosztow, zakladajgcej brak rdznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, przyjeto horyzont czasowy réwny - lat (zakres
testowany w ramach analizy wrazliwosci od ), co odpowiada $redniemu czasowi trwania
terapii okreSlonemu na podstawie badania kwestionariuszowego (uwzgledniono wytgcznie okres
stosowania poréwnywanych interwencji, czyli okres w ktérym bedzie generowana réznica w kosztach

ich stosowania).
3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41] wykazano:

o superiority wnioskowanej technologii w odniesieniu do stosowania amlodypiny w monoterapii w
odniesieniu do wysokosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi [54], przy braku
istotnego wplywu na prawdopodobienstwo osiggniecia kontroli ci$nienia tetniczego oraz

e brak mozliwosci potwierdzenia zarowno superiority jak i non-inferiority wnioskowanej technologii
w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping, niemniej jednak
przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dotyczacego poréwnania innych produktow
ztozonych i politerapii ich sktadnikami, ktore wykazaly superiority produktu ztozonego w

odniesieniu do stosowania jego sktadnikéw w osobnych preparatach.

Brak badania bezposredniego vs komparator, Swiadczacego o réznicach w wynikach zdrowotnych
pomiedzy wnioskowang technologig (produkt ztozony z amlodypiny i indapamidu), a technologig
opcjonaing przemawia za przeprowadzeniem analizy minimalizacji kosztéw i/albo poréwnania
bezwzglednych wspdtczynnikdéw kosztéw-efektywnosci (zgodnie z § 5. ust. 3 i 6 rozporzadzenia [34];
podejscie konserwatywne do analizowanego problemu decyzyjnego).

Dodatkowo, u czesci pacjentow w przypadku manifestacji réznic w skutecznosci pomiedzy produktem
ztozonym a politerapig sktadnikami produktu ztozonego, réznica dotyczyé moze tylko kosztu — w
przypadku utraty kontroli nadcisnienia tetniczego moze ona zosta¢ uzyskana w nastepnej linii leczenia
(argument przemawiajgcy za pominieciem efektow zdrowotnych, ale uwzglednieniem kosztu

dodatkowej linii leczenia).

Z drugiej strony, dostepne dowody kliniczne dla produktéw ztozonych z innych niz oceniano
sktadnikéw majacych dziatanie hipotensyjne (przede wszystkim na poziomie dtugookresowych badan
obserwacyjnych i wynikow meta-analiz badan klinicznych), a takze opinie ekspertéw klinicznych

uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 2.5.) przemawiaja za koniecznoscig
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3.4. Technika analityczna i punkty koficowe analizy ekonomicznej

uwzglednienia réznicy w efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (por. tabela

ponizej).

Tabela 2. Zestawienie opublikowanych bezposérednich dowodéw przemawiajacych za przewaga stosowania
produktu zlozonego nad stosowaniem jego skladnikéw w osobnych preparatach. Na podstawie informacji
zidentyfikowanych w [41] i dostepnych publikacji przegladowych [83].

Wyzszy stopien stosowania
sie do zalecen dotyczacych
dawkowania i/albo
zwiekszona wytrwatos¢ na
terapii

Nizsze osiggane ci$nienie
tetnicze (SBP i/albo DBP)

Wyzsze
prawdopodobienstwo
uzyskania normalnego

ci$nienia tetniczego
(osiagniecia kontroli
nadciénienia tetniczego

Mniejsze ryzyko zdarzen
zwigzanych z chorobami
uktadu krazenia (OZW,
udary i inne)

Nizsze zuzycie zasobow
medycznych innych niz leki
stosowane w nadcisnieniu
tetniczym, w tym zasobow

zwigzanych z leczeniem

zdarzen zwigzanych z
chorobami ukladu krazenia

[41]
(aktualizacja
[56]), [53],
[56], [84]

[41]
(aktualizacja
[56];
p>0,05%), [56]

[41]
(aktualizacja
[56];
p>0,05%), [56]

[53]
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Niektore
badania
uwzglednione
w przegladzie
[41]
(aktualizacja

[56])

Niektdre
badania
uwzglednione
w przegladzie
[41]
(aktualizacja
[56])

Wiekszo$¢
uwzglednionyc
h w ramach
meta-analizy

Wiekszosc¢
uwzglednionyc
h w ramach
meta-analiz, w
tym najnowsze
[104]

Wiekszos¢
uwzglednionyc
h w ramach
meta-analiz, w
tym najnowsze
[104]

[55], [89]

[55], [89]



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego | perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

* brak osiggniecia kryterium istotnosci statystycznej, ale wykazany trend na korzy$¢ produktu ztozonego

Wiele opublikowanych zrédet wskazuje, ze brak stosowania sie do zalecen i/lub przerywanie terapii
zwieksza ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych, nagtych wizyt ambulatoryjnych oraz hospitalizacji
[83].

Dostepne sg wyniki meta-analizy poréwnujacej koszty bezposrednie medyczne, stopien stosowania sie
do zalecen (compliance) oraz wytrwatos¢ na terapii (persistence) w dwéch grupach pacjentow:
przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe w postaci produktu ztozonego oraz poddanych politerapii
sktadnikami produktu ztozonego [53]. Pacjenci otrzymujacy produkt ztozony cechowali sie wyzszym o
13,3% (95% CI: 8,26-18,35%) stosowaniem do zalecen oraz dwukrotnie czesciej wytrzymywali na
terapii (RR 2,13; 95% CI: 1,11-4,09) w poréwnaniu do pacjentéw na politerapii. Wykazano réwniez
wplyw rodzaju terapii (terapia produktem ztozonym vs politerapia) na koszty leczenia (nizsze koszty w

grupie produktu ztozonego) [53].

W badaniu [55] oceniono stosowanie sie do zalecen, ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z
chorobami uktadu krazenia oraz informacje ekonomiczne u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
poddanych terapii produktem ztozonym amlodypiny z olmesartanem, produktem ztozonym amlodypiny
z benazeprilem oraz politerapii amlodyping z blokerem angiotensyny II generacji. Wykazano, ze w
przypadku pacjentéw poddanych politerapii, wystepuje wyzsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z terapia produktem ztozonym amlodypiny i olmesartanu (HR 1,35; p<0,001). Oceniana
w innym badaniu obserwacyjnym terapia produktem ziozonym zwigzana byla z redukcjg ryzyka

zdarzen sercowo-naczyniowych o 27% (95% CI: 24-30%) w poréwnaniu z politerapia [89].

Wyniki meta-analizy przeprowadzonej w 2007 roku, uwzgledniajacej dane z 4 badan obserwacyjnych
wskazuja, ze terapia produktem ziozonym redukuje ryzyko zakwalifikowania pacjenta, jako
niestosujacego sie do zalecen dotyczacych dawkowania, o 24% (95% CI: 19-29%) w poréwnaniu z
politerapig [84]. Podobne wyniki przedstawiono w badaniu [85], w ktorym wykazano, ze terapia
produktem ztozonym zwieksza stosowanie sie do zalecen i wytrwatos¢ na terapii w ciagu 1 roku o
odpowiednio 22,1% (95% CI: 19,9-24,1%) oraz 42,5% (95% CI: 40,6-44,5%) w poréwnaniu z
politerapia. )

Przedstawione powyzej dowody Swiadczg, ze zastosowanie produktu ztozonego w miejsce stosowania

jego sktadnikéw w osobnych preparatach z wysokim prawdopodobienstwem przetozy sie na wzrost
stopnia stosowania sie do zalecen dotyczacych dawkowania [41] (aktualizacja [56]), [53], [56], [84].
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Bezposredni wptyw zastosowania produktu ztozonego w miejsce politerapii jego sktadnikami na ryzyko
zdarzen zwigzanych z chorobami ukfadu krazenia lub ryzyko zgonu z ich powodu nie jest juz tak
dobrze udokumentowany — tylko niektdre badania kliniczne potwierdzajg ten aspekt [55], [89].

Niemniej jednak dostepne s dowody naukowe (badania obserwacyjne i wyniki modelowania)
potwierdzajgce wptyw stopnia stosowania sie do zalecen dotyczacych dawkowania na ryzyko zdarzen

zwigzanych z chorobami uktadu krazenia i/albo ryzyko zgonu z ich powodu.

Wyniki modelowania [103] wskazujg, ze zwiekszenie wartosci parametru compliance (stosowanie sie
do zalecen) do 70% spowodowatoby spadek liczby zdarzen sercowo-naczyniowych o okoto 1%. W
badaniu [105] przeprowadzono symulacje zmiany ryzyka wybranych zdarzen klinicznych u pacjentéw z
nadcisnieniem w przypadku stosowania sie w 100% do zalecen lekarza. Zaobserwowano redukcje
ryzyka udaru, zawatu, choroby nerek wywotanej nadci$nieniem oraz choréb serca wywotanych

nadcisnieniem odpowiednio o 34%, 27%, 37% oraz 31%.

W badaniu [87] uwzgledniajacym pacjentdw leczonych z powodu nadciénienia tetniczego, bez choroby
krazenia w punkcie poczatkowym analizy, zaobserwowano redukcje ryzyka choroby naczyn
mdzgowych po przynajmniej 1 roku leczenia o 22% (95% CI: 13-30%) w przypadku pacjentow
stosujgcych sie do zalecen (compliance > 80%) w porédwnaniu z pacjentami gorzej stosujacymi sie do
zalecen (compliance < 80%).

Podobnie, w badaniu uwzgledniajgcym pacjentéw z nadciSnieniem, bez wczesniejszego udaru,
wykazano redukcje ryzyka udaru oraz ryzyka zgonu odpowiednio o 8% (95% CI: 4-13%) oraz 7% (95%
CL: 4-10%), w przypadku pacjentdw stosujacych sie do zalecen (compliance = 80%) w pordwnaniu z
pacjentami gorzej stosujgcymi sie do zalecen (compliance < 80%) [88].

W powyzszych badaniach oceniono jedynie wplyw stosowania sie do zalecen, a nie wplyw stosowania
produktu ztozonego na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. W zwiazku z powyzszym, wplyw terapii
produktem ztozonym na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych mozna oceni¢ posrednio na podstawie
stosowania sie do zalecen [83].

Opisane powyzej aspekty wskazujg na konieczno$é przeprowadzenia analizy kosztéw-efektywnosci
ifalbo analizy kosztow-uzytecznosci w celu uwzglednienia wszystkich aspektéw zwigzanych z

poréwnywanymi technologiami.

Dostepne sg badania raportujace réznice w skutecznosci pomiedzy produktem ztozonym a politerapia
sktadnikami produktu ztozonego w zakresie punktéw koncowych posrednio zwigzanych z QALY czy
kosztem (stopien stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie i wynikajace z tego réznice
w ciSnieniu skurczowym, rozkurczowym, prawdopodobienstwie osiggniecia normalizacji ciSnienia

tetniczego, ryzyku wystapienia zdarzen zwigzanych z chorobami uktadu krazenia) [41]. Wydaje sie, ze
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tylko ze wzgledu na krotki okres obserwacji, czy zwiekszony compliance pacjentéw wigczonych do
préb eksperymentalnych, randomizowane badania kliniczne nie wykazujg istotnych statystycznie réznic

pomiedzy terapig produktem ztozonym a politerapig.

Uwzgledniajgc ww. aspekty rozwazanego problemu decyzyjnego w ramach niniejszego opracowania
przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji potgczong z analizg inkrementalng (analizg kosztéw-
efektywnosci) uwzgledniajaca, jako wyniki zdrowotne lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY; analiza

kosztow-uzytecznosci).

Jak wspomniano na poczatku niniejszego rozdziatu, z uwagi na brak bezposrednich dowodow
wskazujacych na przewage kliniczng produktu Tertens-AM® nad politerapig amlodypina + indapamid
przeprowadzono takze analize minimalizacji kosztéw z kalkulacjg bezwzglednych wspdtczynnikéw
kosztow-efektywnosci.

Przeprowadzenie wspomnianych typéw analiz ekonomicznych zgodne jest z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacja [34].

Prdg opfacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosé
Regulatora do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na
poziomie 111 381 PLN (trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto per capita w Polsce w latach 2009-
2011; por. rozdziat 12.2.).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

» zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [34]),

o roznicy w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (réznice w latach zycia i réznice w latach zycia skorygowanych o jakos¢),

e lorazu kosztow-efektywnosci stosowania poréwnywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i pkt 2 rozporzadzenia [34]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia
[34]),

» cen zbytu netto przy ktérych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w

odniesieniu do kazdego komparatora jest rowny 111 381 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
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rozporzadzenia [34]) lub, w przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych, cene zbytu netto o
ktérej mowa w § 5 ust 4 rozporzadzenia [34],

e cen zbytu netto przy ktorych iloraz kosztéw-uzytecznoéci wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od ilorazu kosztow-efektywnosci okreslonego dla opcjonalnej technologii (zgodnie z § 5

ust 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]).

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust 4 rozporzadzenia [34] (progowych cen zbytu)
uwzgledniono wspdtczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary
benefit, INMB), ktérego warto$¢ obliczana jest ze wzoru (jest to de facto inna aranzacja
inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci  uwzgledniajaca wycene jednostki efektu

klinicznego na poziomie obowigzujacego progu kosztowej-uzytecznosci):

INMB = AE - A— AC
gdzie:
INMB - inkrementalny wspétczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — réznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC - rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,
A - prég optacalnosci.

Warto$é INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z: wartoscig ICER/ICUR nizszg od wysokosci
progu w przypadku obecnosci dodatkowego efektu zdrowotnego lub nizszym kosztem przy takich

samych efektach zdrowotnych (AE = 0).

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34], wnioskowanie z analizy inkrementalnej
przeprowadzono z uwzglednieniem progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakosc.

W ramach analizy wrazliwoséci przedstawiono wszystkie wymagane punkty konhcowe analizy
ekonomicznej [34] (w ramach niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej
analizy wrazliwoséci — wszystkie ww. punkty koricowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do
niniejszego opracowania, w arkuszach ,DSA dla CMA”, ,DSA dla CUA" i ,PSA & VOI").

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (10 000 symulacji) przedstawiono z
uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat

ufnosci),
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o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna Ilub
kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do wskazanego komparatora i z wybranej perspektywy
ekonomicznej oraz

o krzywych akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci i krzywych akceptowalnoéci  kosztdw-

uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajagcego swym
zakresem oceng dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji i okreslenia wypadkowego kosztu

catkowitego terapii przeciwnadcisnieniowej.

W ramach analizy kosztdw-uzytecznosci przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okreslié
dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy
ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej.

Modelowano diugoterminowe konsekwencje kliniczne i kosztowe leczenia nadci$nienia tetniczego z
wykorzystaniem poréwnywanych interwencji.

Modelowano polegato przede wszystkim na adaptacji wynikéw uwzglednionych badar klinicznych do
warunkéw polskich. Charakter modelowania obejmuje przede wszystkim przypisanie analizowanym w
opracowaniu zdarzeniom kosztéw ponoszonych przez pfatnika publicznego lub $wiadczeniobiorce w
warunkach polskich, okreslenie dtugoterminowych konsekwencji zastosowania poréwnywanych
interwencji wéréd pacjentéw z analizowanej populacji oraz przypisanie pacjentom, u ktérych wystapity

analizowane incydenty kliniczne, wartosci obnizenia jakosci zycia.

Powody przeprowadzenia modelowania:

e przeprowadzenie syntezy poréwnawczej posredniej dla wnioskowanej technologii w odniesieniu
do stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping ze wzgledu na brak odpowiednich badan
bezpoérednio poréwnujacych wskazane interwencje, a jedynie dostepnoéé badan wykazujacych
dodatkowy efekt zdrowotny zastosowania produktu ziozonego z innych sktadnikéw niz
whnioskowana technologia,

» zniwelowanie ograniczen badan klinicznych, w tym ograniczefi zwigzanych z krétkim okresem
obserwaciji i/albo konwersjg surogatéw klinicznych na istotnie klinicznie punktu koricowe,

e  brak oceny skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych w skali od 0 do 1 (np.

ang. time-to-trade off; TTO), ktéra mogtaby zostaé bezposrednio wykorzystana w ramach oceny
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ekonomicznej — wnioskowanie powinno obejmowac okreslenie inkrementalnego kosztu uzyskania

roku Zycia skorygowanego o jakos¢ [1], [34],

adaptacja wynikéw badan klinicznych do warunkéw praktyki w Polsce polegajgca m.in. na:

o dopasowaniu kosztéw istotnych z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych do efektéw
klinicznych,

o uwzglednieniu wplywu compliance na skuteczno$c kliniczng poréwnywanych interwencji,

o uwzglednieniu charakterystycznego dla warunkdw polskich odsetka wystgpienia
poszczegolnych choréb niedokrwiennych serca lub chordb uktadu krazenia,

o uwzglednieniu adekwatnej do warunkéw polskich wyjsciowej charakterystyki pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym z analizowanej populacji, poprzez uwzglednieniem m.in.
charakterystycznej dla warunkéw polskich jakosci zycia pacjentéw z rozpatrywanych standw
klinicznych oraz odsetka pacjentéw z chorobg uktadu krazenia w wywiadzie, czy
obserwowanym poziomem parametréw klinicznych (np. poziom cholesterolu) wptywajacych
na wysokos¢, zaleznego od SBP, ryzyka wystapienia chordb uktadu krazenia lub zgonu z ich

powodu.

W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscia cyklu

ustalong na poziomie jednego miesigca przez pierwsze 300 cykli i jednego roku przez kolejne cykle

horyzontu czasowego.

Wspomniang dtugosé cyklu ustalono w oparciu o:

dostepne informacje z zakresu efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji, w tym
wskazniki zapadalnosci dotycza z reguly kilkunastu tygodniowych okreséw obserwacji (modele
parametryczne wykorzystane w opracowaniu zostaty opracowane dla interwatéw 5 letnich [59]),
tym samym uwzglednienie krdtszych cykli niz miesigc czy nawet rok nie bedzie miato wplywu na
precyzje oszacowan wynikow analizy ekonomicznej,

okres trwania modelowanych zdarzen klinicznych (w ciagu jednego miesigca wszystkie
modelowane zdarzenia zostang zakonczone),

czestotliwos¢ zaopatrywania sie pacjenta w poréwnywane produkty uwzglednia interwaly co

najmniej miesieczne.

Uwzglednienie rocznych cykli pod koniec horyzontu czasowego modelu ekonomicznego ma za zadanie

zréwnowazenie dwdch aspektéw: funkcjonalnosci modelu ekonomicznego i precyzji jego oszacowan.

Zmniejszenie liczby cykli horyzontu czasowego poprawito funkcjonalnosé modelu przy zaniedbywalnym

zmniejszeniu precyzji oszacowan ze wzgledu na obecnos¢ dyskontowania.

Wprowadzona modyfikacja pozwolita uzyskaé dtugo$é horyzontu czasowego na poziomie okresu do

osiggniecia wieku 110 lat w obserwowanej kohorcie nawet w przypadku modyfikacji wieku pacjenta w
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punkcie poczatkowym analizy do 18. roku Zzycia, przy zachowanej funkcjonalnosci modelu

ekonomicznego i jego precyzji.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktorych

terapia jest dlugotrwata.

NajczesSciej modele Markowa stuza do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji
kosztowych chordéb przewlekiych i nawracajacych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sq wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzytecznos¢,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac¢ dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy wykorzystano modelowanie deterministyczne,

e brak statyczno$ci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobienstwa wystgpienia
analizowanych stanow klinicznych),

e agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegdlnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),

e  ciggtos¢ (zdarzenia moga wystapi¢ w dowolnym okresie),

e nieliniowos¢ oraz rozpatrywanie loséw pacjentow z jednej kohorty (model zamkniety).

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych oséb z dwoch kohort rdznigcych sie schematem

terapeutycznym w momencie wigczenia do obserwacji (punkt poczatkowy).
Punkt poczatkowy modelowania ustalono na poczatek leczenia z wykorzystaniem produktu ztozonego

Tertens-AM® w grupie badanej (por. rysunek ponizej). W grupie kontrolnej kontynuowana jest terapia

z wykorzystaniem skitadnikéw produktu ztozonego podawanych w osobnych produktach.
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Poczatek duoterapii

Identyfikacja pacjentéw

N Kontrola Brak kontroli
odpowiadajacych
Poczatek modelowania Kont‘ynuac}a duoteraptu lub Pro?iukt Duoterapia
terapia produktem zlozonym ztozony

Rysunek 1. Poczatek modelowania.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu Tertens-AM® [93], optymalny
moment przejécia na produkt ziozony to osiggniecie kontroli nadciénienia tetniczego lub wysoce
prawdopodobne osiggniecie kontroli nadcisnienia tetniczego w ramach politerapii (np. obserwowana
istotna redukcja wysokosci cisnienia tetniczego po zastosowaniu lekdéw, ale brak jeszcze osiggniecia
normalnych wartosci).

W opracowaniu zatozono, ze stopniowo wsrdd pacjentdw w poréwnywanych grupach bedzie
manifestowac sie rozny stopien stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie, co przetozy

si¢ na stopniowg utrate kontroli nad ci$nieniem tetniczym — wzrost skurczowego cinienia tetniczego.

Po zdefiniowanym okresie cze$¢ pacjentdw wymagaé bedzie kolejnej modyfikacji schematu

postepowania hipotensyjnego — modelowano zastosowanie kolejnego rzutu.

W celu okreslenia istotnych punktéw koricowych, tj. liczby lat zycia, liczby lat zycia skorygowanych o
jakos¢ i kosztu w horyzoncie analizy, kazda z grup osdb rdznigcych sie schematem postepowania
osobno poddawano obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu wigczenia do modelu do

momentu zakonczenia 50-letniego okresu obserwacji; por. rozdziat 3.3.).

Liczebnos¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie (1 pacjent). Charakterystyka

pacjentéw w punkcie poczatkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie.

W poszczegdlnych kohortach w punkcie poczatkowym analizy zastosowano

I.  Indapamid + amlodypina (Tertens-AM®),
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II. Terapia skojarzona: indapamid + amlodypina

Po osiggnieciu zdefiniowanego na podstawie opinii ekspertdw klinicznych okresu obserwacji (|
miesiace; 95% CI; por. parametr 24. z Tabela 20.), wéréd pacjentéw z ww. kohort, u ktérych
nie osiagnieto zadowalajacej kontroli cisnienia tetniczego (SBP < 140 lub 150 mmHg w zaleznosci od
wieku [30], zgodnie z wartoScig parametru 22. i 23. z Tabela 20.) rozpatrywano modyfikacje
schematu leczenia polegajaca na dodaniu kolejnej substancji czynnej (wariant podstawowy
uwzgledniajacy dodanie leku zawierajgcego: kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan
lub walsartan — dodanie leku prostego z grupy 45.0, Antagonisci angiotensyny II - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone [39]) lub zastosowaniu innego produktu ziozonego w miejsce poprzedniej
terapii (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy  nastepujace  kombinacje  lekdw:
amiloridum+hydrochlorotiazyd, kandesartan+ hydrochlorotiazyd, cilazapril+ hydrochlorotiazyd,
lizynopryl+amlodypina, lizynopryl+ hydrochlorotiazyd, losartan+ hydrochlorotiazyd, peryndopryl+
amlodypina, peryndopryl+indapamid, ramipryl+felodypine, ramipryl+ hydrochlorotiazyd, telmisartan+
hydrochlorotiazyd, walsartan+ hydrochlorotiazyd; por. zaktadka ,Kolejny rzut” modelu decyzyjnego
dofaczonego do opracowania).

Wybdr ww. schematdw zostat podyktowany dostepnoscia dowoddw naukowych potwierdzajgcych
skutecznosé trdjlekowego schematu leczenia nadcisnienia tetniczego (por. rozdziat 3.6.) oraz opinig

ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym.

Uwzglednione efekty kliniczne (wysoko$¢ osiagnigtego SBP po leczeniu; por. rozdziat 3.6.)
przekonwertowano na wysokos¢ prawdopodobieristwa wystgpienia incydentéw klinicznych zwigzanych
z chorobami ukfadu krazenia oraz zgonem z powodu wystapienia choréb ukfadu krazenia, zgodnie z
algorytmem przedstawionym w badaniu [59].

Poniewaz we wspomnianym badaniu macierz wariancji-kowariancji (umozliwiajgca okreslenie
przedziatu ufnoéci dla predykcji) zostata przedstawiona tylko przy ocenie jednego punktu koricowego,
w ramach niniejszej analizy zakres niepewnosci prawdopodobienstw wszystkich rozpatrywanych
zdarzen klinicznych okreslono na poziomie od 30% do 300% uwzglednionej w analizie podstawowej
tendencji centralnej (zakres niepewnosci ustalono na poziomie estymacji przedziatowej przedstawionej
w badaniu [59] dla jednego punktu koncowego; zatozono, ze bedzie on taki sam dla wszystkich
uwzglednionych w opracowaniu punktéw koricowych).

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw jednoczesnej zmiany wysoko$ci prawdopodobienstwa
wystapienia wszystkich rozpatrywanych zdarzen klinicznych w zdefiniowanym przedziale ufnosci
(przeprowadzono analize wartosci skrajnych dla algorytmu konwersji SBP na istotne klinicznie punkty

koncowe).
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3.5. Modelowanie

W opracowaniu wykorzystano model decyzyjny, ktérego uproszczony schemat zostat przedstawiony na
rysunku ponizej.

Rysunek 2. Schemat modelu decyzyjnego wykorzystanego w opracowaniu.

Opis uwzglednionych w opracowaniu standw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Opis stanéw uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Stan skupiajacy pacjentéw z nadcignieniem tetniczym poddawanych jednemu z porédwnywanych

NT schematdw leczenia, bez uwzglednionych zdarzen klinicznych w horyzoncie czasowym analizy
Stan skupiajacy pacjentéw bez zdarzen zwigzanych z chorobami ukfadu krazenia (CVD; ang.
Stroke Cardiovascular disease) w horyzoncie analizy, u ktorych wystapit udar lub przemijajacy atak
niedokrwienny
CvD Stan skupiajacy pacjentéw bez udaru w horyzoncie analizy, u ktdrych wystapito zdarzenie zwigzane
(excl. stroke) z CVD innymi niz udar i przemijajacy atak niedokrwienny
Post Stroke Stan skupiajacy pacjentéw bez innych zdarzen zwigzanych z CVD w horyzoncie analizy, ale po

udarze lub przemijajgcym ataku niedokrwienny
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Post CVD Stan skupiajacy pacjentéw bez udaru w horyzoncie analizy, ale po zdarzeniu zwigzanym z chorobami
(excl. stroke) uktadu krazenia (CVD) Innymi niz udar i przemijajacy atak niedokrwienny

Stan skupiajacy pacjentdw ze zdarzeniami zwigzanymi z CVD w horyzoncie analizy, u ktérych

Stroke - post CVD wystapit udar lub przemijajacy atak niedokrwienny

Stan skupiajacy pacjentéw z udarem lub innym CVD w horyzoncie analizy, u ktérych wystapito

CVD - post Stroke zdarzenie zwlgzane z chorobami ukfadu krazenia (CVD) innymi niz udar i przemijajacy atak
niedokrwienny
Post CVD Stan skupiajacy pacjentéw z udarem i innym CVD w wywiadzie (zdarzenia obserwowane w
(incl. stroke) horyzoncie analizy)
Death Stan skupiajgcy pacjentéw zmartych niezaleznie od powodu

Macierz przej$¢ miedzy stanami, wraz z opisem przej$¢ miedzy stanami przedstawiono w arkuszu

«Struktura modelu” skoroszytu doftgczonego do niniejszego opracowania oraz w tabeli ponizej.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem

tetniczym samoistnym, ktdérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych

preparatach, w warunkach polskich.

P2 dotyczy wystapienia udaru lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego okreslonego na
podstawie wynikéw predykcji opisanej w badaniu [59] jako ,Stroke”,

P3a dotyczy wystapienia zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca (CHD) oraz zgonu z
powodu choréb uktadu krazenia innych niz CHD, zgodnie z wynikami [59],

P3b — Smiertelnos¢ osdb z populacji generalnej polski okreslona na podstawie tablicy trwania
zycia Polaka w 2012 roku [52].

Na uwage zastuguja dwa aspekty zwiazane z przeprowadzonym modelowaniem:

poniewaz w badaniu [59] przedstawiono algorytmy dotyczace oséb bez choréb uktadu krazenia w
wywiadzie, a w praktyce klinicznej choroba ukfadu krazenia dotyczy okoto 60% pacjentéw
poddawanych leczeniu nadci$nienia tetniczego [62], w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
wartosci  modyfikatoréw k1-k4 umozliwiajgcych okreSlenie wzglednej zmiany ryzyka
uwzglednionych zdarzen wsrdd pacjentdw z chorobami ukiadu krazenia w wywiadzie (por.
wartosci i opis parametrow 41. — 44. z Tabela 20. oraz opis ponizej) — potencjalng zmiane
wysoko$ci prawdopodobienstw wystapienia rozpatrywanych zdarzen klinicznych uwzgledniono
zarowno wsrdd pacjentow w punkcie poczatkowym analizy jak i wséréd pacjentéw, u ktérych
choroby ukfadu krazenia wystgpity w horyzoncie czasowym niniejszej analizy ekonomicznej;

prawdopodobienstwo P3a (zgon z powodu CVD) przypisano wszystkim stanom uwzglednionym w
niniejszym opracowaniu — w badaniu [59] nie podano szczegbtowe]j charakterystyki zgondw, tj.
nie przedstawiono u jakiej czesci pacjentow zgon wystapit bezposrednio po CVD, innym niz udar
a u jakiej czesci po udarze; oznacza to, ze wartos¢ prawdopodobienstwa zgonu ze standw
uwzgledniajacych pacjentdéw z CVD musiataby by¢ istotnie wyzsza w przypadku pominiecia P3a
przy ocenie prawdopodobienstwa zgonu ze stanu np. ,NT” (uwzglednienie takiego samego
prawdopodobienstwa zgonu dla wszystkich stanéw umozliwito pominiecie koniecznosci okreslenia
prawdopodobienstwa warunkowego tylko dla wybranych stanéw, np. ,Stroke”, ,CVD” , do
ktdrego okreslenia brakuje informacji przy zachowaniu $miertelnosci z powodu CVD na takim

samym poziomie jak wskazujg algorytmy przedstawione w badaniu [59]).

Wzgledny parametr ryzyka wystapienia kolejnych zdarzen CVD (udar, inne CVD) po innym CVD lub

udarze (modyfikatory k1 — k4 z macierzy przejs¢ miedzy stanami) okreslono na podstawie wynikéw

przeszukania bazy MEDLINE i modeli zidentyfikowanych w przegladzie [86] pod katem parametréw

wzglednych ryzyka (RR, HR, OR) dotyczacych wspomnianych zagadnien.

Na podstawie wynikéw badania [117] (uwzgledniono wyniki badania Framingham — tego samego

badania co przy estymacji prawdopodobienstwa bazowego) okreslono wzgledny parametr ryzyka w

postaci RR (ang. refative risk) wystapienia udaru po innym CVD (por. tabela ponizej).
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3.5. Modelowanie

Wyniki badania [121] wskazujg na zblizony wplyw CVD na ryzyko udaru, ale wyrazony jako iloraz
szans (OR) i dotyczacy tylko wptywu choroby niedokrwiennej serca (CHD).

Do okreslenia wzrostu ryzyka wystgpienia innego niz udar/TIA zdarzenia zwigzanego z chorobami
ukfadu krazenia (,inne CVD") po udarze wykorzystano wyniki badania [118] (por. tabela ponizej). Na
podstawie wynikéw wspomnianego badania ustalono, ze przejéciowa niedokrwienno$é mézgu nie jest
czynnikiem ryzyka dla zawatu serca. Ze wzgledu na brak innych danych zalozono, ze wystapienie
innych niz udar CVD nie jest zwigzane z wystapieniem udaru/TIA (warto$¢ RR = 1).

Wzrost ryzyka wystgpienia kolejnego zdarzenia zwigzanego z chorobami uktadu krazenia (z
pominigciem udaru i przemijajgcego ataku niedokrwiennego) w postaci parametru OR (ang. odds
ratio) okreslono na podstawie wynikéw badania TIMI uwzgledniajgcego wystapienie zawatu serca,
jako czynnika predykcyjnego kolejnych zdarzen zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca [115],
[116] — przy braku innych informagcji zatozono, ze wplyw poprzedniego zawatu serca na ryzyko
wystgpienia STEMI bedzie odzwierciedlat wplyw CVD innego niz udar na ponowne zdarzenie (por.
tabela ponizej).

Wzgledny hazard, HR (ang. hazard ratio) wystapienia kolejnego udaru okreslono na podstawie meta-
analizy wynikéw badan: [119] (wyniki modelu 3. nieistotnie rézne od wynikéw pozostatych modeli z
wartoscig Srednig przypadajacg miedzy Srednimi wartosciami pozostatych modeli) i [118] (95% CI
okreslono na podstawie wartosci p=0,0030 — metoda opisana przez [120]; por. tabela ponizej).

Tabela 5. Zidentyfikowane zdarzenia wplywajace na ryzyko wystapienia udaru i/albo przemijajacego ataku
niedokrwiennego.

Udar HR 1,10 0,90 1,33 [119]
CHD OR 2,38 1,77 3,20 [121]
CvD RR 1,55 1,17 2,07 [117]
TIA HR 4,50 1,67 12,13 [118]
Udar lub TIA HR 2,04 0,52 8,02 [Ml‘;g*]a['l‘?gzli
CHD - choroby niedokrwienne serca (ang. coronary CVD - krazenia (ang. cardiovascular

diseases); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)
* model efektdw losowych; Cochran Q = 7,47 (df = 1) P = 0,0063

Tabela 6. Zidentyfikowane zdarzenia wplywajace na ryzyko wystapienia zdarzeri zwigzanych z chorobami
uktadu krazenia (z pominigeciem udaru i przemijajacego ataku niedokrwiennego).

TIA MI HR 2,30 0,98 541 [118], [120]
MI STEMI OR 1,3 11 1,6 [115], [116]
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CVD - choroby ukiadu krazenia (ang. cardiovascular diseases); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic
attack); M1 - zawat serca (ang. myocardial infarction).

Majac na uwadze réznorodno$¢ pacjentow z analizowanej populacji, w tym przede wszystkim
obecno$¢ choroby uktadu kragzenia w punkcie poczatkowym analizy, pacjent z kazdej z analizowanych
grup wprowadzany jest do modelu Markowa poprzez jeden ze standéw: ,NT” (pacjent bez choroby
ukfadu krazenia), ,Post Stroke” (pacjent z udarem lub przemijajgcym atakiem niedokrwiennym w
wywiadzie), ,Post CVD (excl. stroke)” (pacjent z innymi zdarzeniami zwigzanymi z chorobg uktadu
krazenia w wywiadzie).

W kolejnych cyklach osoba moze zmieni¢ stan na przejciowe stany kliniczne zwigzane z intensywng
opieka (,CVD (not stroke) — pS', ,Stroke — pCVD', ,Stroke’, ,CVD (excl. stroke)'), pozosta¢ w

obecnym stanie lub przej$¢ do stanu absorpcyjnego ,Zgon”.

Na podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 4 ekspertéw klinicznych
okreslono odsetek danych rozpoznan wéréd zdarzeh zwigzanych z chorobami uktadu krgzenia (CVD)
innych niz udar. Eksperci wskazali, ze spos$réd wszystkich CVD innych niz udar B 5% c: Il
B stonowi ostry zespdt wiehcowy, [ (95% cr: — dtawica piersiowa lub
choroba tetnic obwodowych, a - (95% CI: to zastoinowa niewydolnos¢ serca (por.
parametry 45. — 47. z Tabela 20).

Ra inarmmaAan oan
Nd uwayg Zds
wiaczonego do analizy, tj. okreslenie odsetka pacjentdw z uwzglednionymi chorobami uktadu
krazenia, co z kolei pozwolito precyzyjnie okresli¢ jakos¢ zycia wéréd tych pacjentéw jak i precyzyjnie

dopasowac koszt zwigzany z ich leczeniem.

Kazdemu stanowi przypisano jakoSC zycia (por. rozdziat 3.6.2.) oraz koszt z rozpatrywanych

perspektyw ekonomicznych (por. rozdziat 3.7.).

Wartoéci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane, informacje dostarczone przez Podmiot
odpowiedzialny oraz informacje uzyskane w

badania kwestionariuszowego wsrdd 4 ekspertéw klinicznych (por. rozdziat 12.1.).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaly zestawione z dostepnymi danymi

odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
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3.5. Modelowanie
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

informacje, ktore w zadowalajacy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w ramach leczenia
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wiaczonych do niniejszego badania, miescily sie w

normach europejskich.

Poprawno$¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi (por. rozdziat
12.1,) i statystykami niezwigzanymi

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model Markowa zostat opracowany w skoroszycie MS Excel®
2007 (model dotaczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications,
VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych [41].

Szczegotowe informacje dotyczace efektywnosci eksperymentalnej wnioskowanej technologii w
odniesieniu do uwzglednionych w opracowaniu schematéw opcjonalnych leczenia hipotensyjnego
przedstawiono w przegladzie

systematycznym [41].
3.6.1. EFEKTY ZDROWOTNE UWZGLEDNIONE W NINIEJSZEJ ANALIZIE

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41] analizowano nastepujgce punkty
koncowe: stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), wytrwatos¢ w stosowaniu
sie do zalecen leczenia (ang. persistence), skutecznos¢ w redukcji cisnienia tetniczego krwi, profil
bezpieczenstwa.

W przegladzie systematycznym Gupta i wsp. [56] uwzgledniono 15 badan. W ramach aktualizacji
wspomnianego przegladu Gupta i wsp. [41], zidentyfikowano 6 nowych badan retrospektywnych,
kohortowych oraz 2 nowe publikacje dotyczace badan uwzglednionych w przegladzie systematycznym
[56].

Meta-analiza wynikéw badan w zakresie skutecznosci klinicznej [41] wykazata, Zze przyjmowanie

Ztozonych produktdw leczniczych w pordwnaniu do otrzymywania skfadnikéw w oddzielnych

preparatach wiaze sie z:

45



Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
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 istotnie statystycznie (p<0,001) wigkszym odsetkiem pacjentdw, ktorzy stosowali sie do zalecen
leczenia (ang. compliance/ adherence) — meta-analiza 12 badan [31], [32], [33], [37], [55], [56],
[58], [85],

o istotnie statystycznie (p<0,001) wieksza wytrwatoscig na terapii (ang. persistence) mierzong jako
$redni czas trwania terapii — badania [37], [55],
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic miedzy odsetkami pacjentow w zakresie
wytrwatosci stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) — meta-analiza 5 badan [31],
[32], [56], [85],
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie redukcji skurczowego cisnienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — meta-analiza 9 badan [56],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do redukgji rozkurczowego ciénienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — meta-analiza 9 badan [56],
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie normalizacji ciSnienia tetniczego krwi —

meta-analiza 3 badan [56].

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego badan klinicznych [41], wysoce prawdopodobne jest
zdarzenie, ze pomiedzy stosowaniem produktu zlozonego a stosowaniem jego sktadnikéw w osobnych
produktach wystapig roznice w stosowaniu sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie w zakresie
przyjetych dawek lekéw (por. informacje przedstawione powyzej i w rozdziale 3.4.). Nie istniejg dane
pozwalajace iloSciowo skorelowa¢ wartos¢ powyzszego parametru z wynikami zdrowotnymi jakie
bedzie mozna obserwowac¢ w warunkach polskich — dostepne dane kliniczne wskazujgce na mozliwos¢
redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych po zastosowaniu produktu ziozonego w miejsce duoterapii

sktadnikami dotycza tylko specyficznej grupy pacjentéw i warunkéw innych niz polskie [55], [89].

W zwigzku z powyzszym, w opracowaniu wykorzystano podejscie z badania Mennini i wsp. [103] -
uwzgledniono korelacje stopnia stosowania sie do zalecen (compliance) z osigganym cisnieniem
skurczowym/rozkurczowym (SBP/DBP).

Przy braku empirycznych danych dotyczacych wptywu parametru compliance na osiggane ci$nienie
skurczowe (SBP) (np. wplywu pominiecia odpowiedniegj ilosci dawek lekéw na osiagane SBP/DBP) w
niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki meta-analizy przedstawionej w analizie klinicznej [41],
ktérej wyniki wskazujg, ze zastosowanie produktu ziozonego wigze sie z nizszym osigganym

cisnieniem skurczowym/rozkurczowym.

Analogicznie jak przy innych analizach ekonomicznych, w opracowaniu uwzgledniono réwnanie

regresji opracowane na podstawie badania Framingham [59], gdyz traktuje ono cisnienie tetnicze jako
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parametr ciqgly. Dodatkowo szczegétowos$¢ prezentowanych réwnah pozwala na przeprowadzenie

obliczen dla pacjentéw o charakterystyce zblizonej do warunkéw polskich.

Zgodnie z przegladem [86] modele predykcji opracowane na podstawie badania Framingham sa
najczesciej walidowanym narzedziem.

W ramach przegladu zidentyfikowano artykuly, ktére dostarczaly informacji 0 102 modelach ryzyka, z
czego 15 modeli byto walidowanych zewnetrznie. Najczesciej wykorzystywanymi modelami predykcji w
Stanach Zjednoczonych, w przypadku zdarzeh sercowo-naczyniowych, s3 modele bazujace na
kohorcie Framingham — duzej prospektywnej kohorcie kobiet i mezczyzn w wieku od 30 do 74 lat ze
Standéw Zjednoczonych. Modele te byty walidowane w réznorodnych populacjach. Nie zidentyfikowano
jednego, w peni poprawnego modelu predykcji. W przypadku kazdego z modeli wskazano pewne
ograniczenia [86].

Przy braku empirycznych danych dotyczacych wplywu compliance na osiagane skurczowe ci$nienie
tetnicze (np. wptywu pominiecia odpowiedniej ilosci dawek lekéw na osiggane ciénienie tetnicze) w
niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki meta-analizy przedstawionej i zaktualizowanej w
przegladzie systematycznym [41] Swiadczace, ze zastosowanie produktu ztozonego wigze sie z
nizszym osigganym skurczowym cisnieniem tetniczym, aczkolwiek nieistotnie statystycznie. Niniejszym,
zaktadany w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dodatkowy efekt zwigzany z zastosowaniem
wnioskowanej technologii polegal na zwiekszeniu stopnia wspdtpracy pacjenta z lekarzem
prowadzacym terapie (wzrost czestotliwosci przyjmowania dawek lekéw zgodnych z zalecanym
schematem dawkowania i/albo przedtuzeniem terapii nadcisnienia tetniczego) i wynikajacy ze wzrostu
tej wspdipracy dodatkowy efekt kliniczny w postaci osigganego skurczowego ciénienia tetniczego (z
braku innych danych uwzgledniono nieskorelowane punkty koricowe badan klinicznych).

W ramach analizy przeprowadzono kilka wariantéw réznigcych sie zrédtem informacji na temat réznicy
w cis$nieniu skurczowym (SBP) pomiedzy poréwnywanymi interwencjami:
1. wyniki meta-analizy uwzgledniajacej tacznie wszystkie badania eksperymentalne (randomizowane i
nierandomizwoane) [41],
2. wyniki meta-analizy uwzgledniajgcej wytacznie badania randomizowane [41],
wyniki meta-analizy uwzgledniajacej wylacznie badania nierandomizowane [41],
4. wyniki badania retrospektywnego [104] po adiustacji wzgledem czynnikéw zaktdcajacych (np.

réznica w wieku na poczatku obserwacji).

Warto$¢ réznicy w cisnieniu skurczowym (SBP) pomiedzy grupg badang (terapia produktem ztozonym)

a kontrolng (duoterapia, w zalezno$ci od zrédta informagji, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Réznica w ci$nieniu skurczowym pomiedzy grupa badana a kontroing [41].

i Randomizowane i nlerandomizowane -4,1[-9,8; 1,5]
2 Randomizowane -2,4 [-8,8; 4,0]
3 Nierandomizowane -6,1 [-14,7; 2,6]
4 Badanie retrospektywne [104] -5,3 [-6,5; -4,1]

Srednie ciénienie skurczowe (SBP) osiggane po zastosowaniu duoterapii okre$lono na podstawie
wynikéw badania [110] - jedynego badania na podstawie ktérego mozliwe bylo oszacowanie
osigganego SBP po leczeniu (okres obserwacji 24 tygodnie) — i wyniosto ono 134,60 mmHg (SD
22,68). W badaniu zaobserwowano 100% odpowiedz (SBP/DBP<130/90 lub 20 mmHg redukcja SBP),
co moze oznaczal, ze w praktyce klinicznej zaden pacjent nie zrezygnowatby z duoterapii i
uwzgledniona warto$é¢ nie jest zawyzona (punkt poczatkowy modelowania obejmuje przejscie na
produkt ztozony u pacjentow odpowiadajacych na leczenie duoterapii).

Przedstawiona powyzej wartos¢ odchylenia standardowego (22,68 mm Hg) zostata uwzgledniona w
niniejszym opracowaniu jako miara rozrzutu wynikéw w kazdej obserwowanej kohorcie niezaleznie od
etapu postepowania hipotensyjnego (parametr wymagany przy dyskretyzacji rozktadu normainego

opisanej ponizej).

Srednie skurczowe cisnienie tetnicze osiagane po zastosowaniu duoterapii i réznica w SBP pomiedzy
stosowaniem produktu ztoZonego a stosowaniem duoterapii zostaly wykorzystane przy ocenie

$redniego skurczowego ci$nienia tetniczego osigganego po zastosowaniu produktu ztozonego.

Majac na uwadze, iz w przypadku istotnego pogorszenia stanu pacjenta, lekarz prowadzacy terapig
podejmie dziatania majace na celu osiggniecie kontroli cisnienia tetniczego, w opracowaniu
uwzgledniono kolejng linig leczenia nadcisnienia tetniczego.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym w B
miesigcu (95% CIHII od rozpoczecia terapii konieczna jest ocena zastosowania kolejnego rzutu

leczenia.

Na podstawie meta-analizy badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ tréjsktadnikowych terapii (z
blokerem receptora angiotensyny, tj. ARB) wzgledem dwusktadnikowych terapii (bez ARB) [68], [69]
okreslono réwniez zmiane wysokosci redukgji ciSnienia skurczowego po zastosowaniu kolejnego rzutu,
ktéra wyniosta -8,74 mm Hg (95% CI: -10,05 - -7,44); por. tabela ponizej.
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Tabela 8. Redukcja SBP po dodaniu ARB do schematu dwusktadnikowego.

[68] (wykres 2.) -9,60 1,07
[69] (tabela 2.) -8,20 0,85
Meta-analiza (model odwréconych warlancji) -8,74 0,67

~ SE - btad standardowy (ang. standard error)

0,8707
1,3841

W celu estymacji wypadkowej wartosci SBP w catej kohorcie po zastosowaniu kolejnego rzutu tylko u

czeSci pacjentdw, u ktdérych w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji nie osiagnieto

zadowalajacej kontroli SBP (<140 lub 150 mmHg w zaleznosci od wieku pacjenta) przeprowadzono

dyskretyzacje rozktadu ciggtego (podziat dystrybuanty, CDF na interwaly SBP przypisane do

odpowiednich grup wynikajacych z zapotrzebowania na kolejny rzut leczenia).

Dla poszczegblnych grup okre$lono srednie wartosci SBP wazone odsetkiem pacjentdw w

poszczegdlnych interwatach i wérdd grupy wymagajacej modyfikacji schematu leczenia uwzgledniono

$rednie obnizenie SBP wynikajgce z tego zabiegu.

Metodologia przeksztatcen zostata przedstawiona na rysunku ponizej (w miejsce dystrybuanty

przedstawiono funkcje gestosci prawdopodobieristwa w celu zachowania przejrzystosci schematu).
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Rysunek 3. Metodologia oceny sredniej wysokosci SBP po zastosowaniu modyfikacji schematu leczenia
hipotensyinego, na przykiladzie wnioskowanej technologii.

Przeprowadzona modyfikacja pomimo swojej prostoty w zadowalajgcym stopniu odzwierciedla realne
zmiennosci okreslone dla kilku tysigcy wartosci probkowanych z rozktadéw (wiecej niz 99,5%
zbieznosci dla wartosci prébkowanych z rozktadu o liczebnosci wyzszej od 1 tys. - bezwzgledny blad to
okoto 0,34 mmHg).

Wypadkowy btad "dyskretyzacji" rozktadu normalnego niezaleznie od wariantu analizy i interwendji nie
przekraczat 0,4%.
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Na uwage zastuguje, ze otrzymane wartosci SBP po zastosowaniu poréwnywanych interwencji
oscylujg w okolicach 130 mmHg (w ramach analizy podstawowej osiagane po kolejnym rzucie Srednie
wartosci SBP wyniosty 128,34 mmHg w grupie badanej i 132,00 mmHg w grupie kontrolnej).

Wyniki badania NATPOL 2011 $wiadcza, ze $rednie cisnienie skurczowe wsérdd pacjentéw leczonych
wynosi okoto 140 mmHg (por. slajd 43. [61]).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania pominieto dalsza modyfikacje schematu leczenia
hipotensyjnego. Nie modelowano réwniez wtérnej utraty kontroli ci$nienia tetniczego wsrdéd pacjentéw

z analizowanej populacji, gdyz brak jest wiarygodnych danych $wiadczacych o zakresie tego zjawiska.

Wysokos$¢é skurczowego ci$nienia tetniczego okreslona w ramach przedstawionej powyzej metodologii
zostata nastepnie uwzgledniono przy estymacji ryzyka wystgpienia zdarzen w cyklu na podstawie
wynikow badania Framingham [59] (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.5.).

Nalezy doda¢, ze w badaniu Framingham nie podano macierzy kowariancji, co uniemozliwia oceng
zakresu zmiennosci predykcji. W zwiazku z powyzszym w analizie zatozono zakres od 30% do 300%

predykcji podstawowej.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.5. w opracowaniu rozpatrywano mozliwos¢
zastosowania kolejnego rzutu leczenia: dodania kolejnego leku lub zastosowania innego produktu

zlozonego.

3.6.2. WPLYW ROZPATRYWANYCH STANOW KLINICZNYCH NA JAKOSC ZYCIA
PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodel informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE
(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/CRDWeb), NIHR
Health Technology Assessment programme (www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [23], zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012),
oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fir
Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
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(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps;.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat wplywu
modelowanych standw zdrowia na jako$¢ zycia osoby z populacji ogéinej (w tym wplywu nadciénienia
tetniczego) lub na temat wplywu modelowanych stanéw zdrowia na jako$¢ Zycia pacjenta z

nadcisnieniem tetniczym.

Nie przeprowadzono osobnego przegladu w celu identyfikacji zrédet informacji dotyczacych jakosci
zycia osoby z populacji generalnej, gdyz sg dostepne wiarygodne i aktualne dane na ten temat dla

populacji polskiej [63], [64].

Dostepne dane dla populacji polskiej uwzgledniajg wyniki oceny jakosci zycia przeprowadzone z
wykorzystaniem narzedzia EQ-5D [63], [64]. Majac na uwadze Wytyczne AOTM sugerujace
wykorzystanie informacji na temat jakosci Zycia okreSlonych z uwzglednieniem takich samych
instrumentow, przeprowadzony przeglad skierowano na identyfikacje pierwotnych Zrédet informacji
umozliwiajacych okreSlenie jakosci zycia z wykorzystaniem walidowanego do warunkdw polskich
kwestionariusza EQ-5D (przeszukano informacje na temat indywidualnych danych pacjentéw w
rozpatrywanym stanie klinicznym umozliwiajacych okreSlenie odsetka poszczegdinych stanéw
klinicznych zidentyfikowanych dla warunkéw polskich w badaniu [64]). Przy braku takich danych
przeszukano medyczne bazy danych w celu identyfikacji wypadkowych indekséw EQ-5D dla
rozpatrywanych stanéw klinicznych lub wysokosci utraty QALY lub utraty wysokoéci jakosci zycia (wagi
uzytecznosci) okreslonych metoda EQ-5D.

W celu wyeliminowania btedéw wynikajacych z uwzglednienia odrebnych Zrédet na temat jakoéci zycia
pacjentbw w poszczegélnych stanach przeglad zaprojektowano pod katem identyfikacji zrodet

informacji na temat jakosci zycia dotyczacej jak najwigkszej liczby uwzglednionych stanéw.

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrodio informacji na temat wptywu wystapienia uwzglednionych w opracowaniu choréb
ukfadu krazenia (udar, przemijajacy atak niedokrwienny, ostry zespdt wieficowy, diawica
piersiowa, choroba tetnic obwodowych, niewydolno$¢ serca — optymalnie wszystkich zdarzeh w
jednym badaniu) na jakos¢ zycia pacjentdw z nadcinieniem tetniczym,

e pierwotne zrodlo informacji na temat jakoSci zycia pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

(szczegdlnie wynikéw poréwnania jakosci zycia z populacjg 0gding oceniajac metoda EQ-5D),
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e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych badan pierwotnych,
dodatkowe zZrddta informacji na temat jakosci zycia zdefiniowanej powyzej i/albo synteze
ilosciowa zidentyfikowanych Zrodet pierwotnych.

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji, ich syntezy ilosciowej lub
opisu ograniczen zrodet pierwotnych,

e analizy ekonomiczne z konwersja wynikdw metod posrednich, przy wiaczeniu do przegladu
pierwotnych zrédet,

e badania pierwotne i wtdrne dotyczace oceny wplywu rozpatrywanych zdarzen klinicznych na
jakos$¢ zycia zawezonej populacji chorych (np. tylko wérdd pacjentow z cukrzyca),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

e wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan

zdrowia, punkty koricowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim i polskim w przypadku GBL).
Uwzgledniono wytacznie doniesienia opublikowane od 2007 roku, gdyz istnieje wiarygodny przeglad
jakosci zycia wérdd pacjentdw z populacji o zblizonej charakterystyce do analizowanej opublikowany w

2007 roku [60].

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 9. Skréocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jako$¢ zycia (28 maja 2014 roku).

Rozpoznanie (stan kliniczny zwiazany z niepowodzeniem
whioskowanej technologii)

stroke OR coronary heart disease OR cardiovascular
#1  disease OR myocardial infarction OR acute coronary
syndrome OR angina pectoris OR coronary insufficiency
OR congestive heart failure OR peripheral vascular
disease OR (arterial hypertension NOT pulmonary)

Punkty konicowe

galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND
#2  (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol

OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR

utilities))

#3  #1AND #2

Metoda badania
#4  (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or eq 5d OR
eurogol OR euroqual

#5 #3 AND #4
#6  #5, data publikacji 22007
Suma rekordéw

Liczba unikatowych rekordéw:

Wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA
i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu —
dodatkowe Zrédta informacji

Dodatkowe Zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie
przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [23] dla
sktadowych wyrazen z zapytania #1 (data publikacji
22007)

Wyniki przeszukania Giéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL,
Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012) dla polskich
odpowiednikéw skiadowych wyrazeli z zapytania #1
pofaczonych z hastem pomocniczym ,jako$€ zycia”*

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z
uwzglednieniem wynikéw przeszukania dodatkowych baz
danych i portali:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o
streszczenia:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o pelne
teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie***;

. . e wtérne opracowanie nie
Liczba wynikéw wnoszace dodatkowych

odrzuconych na informacji do przegladu, (powéd
etapie petnych A):
tekstéw:

¢ 2z powodu odrebnego typu
badania, braku ocenianych
punktéw koricowych i/albo braku
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2128 395 121 069
277 728 336 660
32907 2522

4 305 6121
604 41

455 34

455 + 34 = 489

470

2: [60] (badanie z przegladem do 2007 roku), [78]
(badanie dodatkowe, opublikowane w 2001 roku
dotyczace populacji szwedzkiej i nie wlaczone do ww
przegladu)

3 (badanie [79], metoda SF-12**, badanie [94], metoda
EQ-5D, badanie [95], metoda SF-36%**)

470+ 2 + 3 =475

475

165

148

31

67



3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

mozliwosci ich ekstrakcji (powéd

B):
e 2z powodu nieprawidtowej
populacji lub stanu klinicznego 76
(powéd C):
e inne:
Liczba rekordéw uwzglednionych w niniejszym 17
opracowaniu:
Liczba badan 17 [60], [70]-[78], [94], [96]-[101]
*Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie petnych W przypadku przeszukania GBL nie stosowano

zwigzanych z metodg pomiaru (zatozono, ze uwzglednienie mapowania informacji z innych narzedzi wdrozonych do warunkdw
polskich bedzie zwigzane z wyzszg wiarygodnoscia).

** nie uwzgledniono wynikow wskazanego badania w zakresle oceny jakosci zycia, gdyz w publikacji nie przedstawiono
wystarczajacych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie mapowania wynikéw SF-12/SF-36 na indeksy EQ-5D zgodnie z
metodami opisanymi w [80] oraz [102] (nie istnieja inne metody konwersji pomiedzy tymi skalami, a SF-12/SF-36 nie mozna
bezposrednio wykorzysta¢ do oceny wartosci uzytecznosci).

*** dany rekord mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powoddéw
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcignieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych Zrédet
(n = 489) (n=5)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 475)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 310)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n = 475)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych peinych

R tekstéw ze wskazaniem
(;ezstlog:ls) powodu (n = 148)
e powdd A (n=31)
e powdd B (n = 67)
s powdd C (n = 76)
o Inne(n=0)

Liczba rekordéw / badan uwzglednionych —
synteza jakos$ciowa
(n=17/17)

Liczba badar uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesiet naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzyteczno$é
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA). Szczegély dotyczace powodéw podano w tabeli
przed diagramem.
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3.6. Ocena wynikdw zdrowotnych
3.7. Ocena kosztéw

W ramach analizy wrazliwoéci testowano opcjonalne zestawy informacji dotyczacych jakosci zycia
(odrebne Zrédta informacji, ale réwniez odrebne punkty kohcowe — w miejsce wagi jakosci zycia
uwzgledniono utrate QALY oraz réwniez utrate wysokosci wagi jakosci zycia):

e scenariusz AW1 uwzgledniajgcy parametry oceny jakosci Zycia na poziomie takim jak
uwzgledniono w ramach przegladu systematycznego [60] (wykorzystano wagi jakosci Zycia na
poziomie indeksow EQ-5D),

e scenariusz AW2 uwzgledniajacy utrate QALY wynikajacg z wystgpienia rozpatrywanych zdarzen
klinicznych okreslong na podstawie prospektywnego, dtugoterminowego badania klinicznego [73],

e scenariusz AW3 uwzgledniajacy utrate wysokosci wagi jakosci zycia wynikajaca z wystgpienia
rozpatrywanych zdarzen klinicznych okreslong na podstawie wynikéw zakrojonego na szeroka

skale badania populacyjnego przeprowadzonego w Szwecji [78].

Nalezy zaznaczyé, ze parametry oceny wplywu zdarzehn zwigzanych z chorobg ukfadu krazenia z
analizy podstawowej zostaty uwzglednione, jako multiplikatory wagi jakosci zycia pacjenta z
nadciénieniem tetniczym (zalezna od wieku waga uzytecznoSci osoby z populacji generalnej
pomniejszona o utrate jakoSci zycia zwigzang z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego i jego

terapig).

Na podstawie wynikdw badania [76] okreSlono utrate jakosci zycia zwigzang z wystgpowaniem
nadciénienia tetniczego i jego terapig (0,05 jednostek wérdd osdb otytych i 0,01 jednostek wéréd oséb
z normalng waga). Uwzgledniajgc informacje na temat analizowanej populacji (43,7% pacjentéw
otylych [62]) ustalono, ze wypadkowa utrata jakosci Zycia zwigzana z wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego i jego terapia w badanej populacji wynosi 0,02 jednostki.

Obliczona warto$¢ jest zblizona do wynikéw przedstawionych w [70], [77], [78]. Zakres niepewnosci
parametru testowany w ramach analizy wrazliwosci (od 0 do 0,05) odzwierciedla zakres wartosci ze
wszystkich ww. zrddet, przy czym w ramach analizy podstawowej wykorzystano wyniki badania w

najwyzszym stopniu zgodnego z pozostatymi.

W Tabela 20. znajduje sie podsumowanie oceny jakosci Zycia uwzglednionej w ninigjszym

opracowaniu (parametry od 36. do 40.).

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw stosowania rozpatrywanych schematéw leczenia

hipotensyjnego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich,

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Tertens-AM® (indapamid +
amlodypina) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy
stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w odniesieniu

do stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (duoterapia sktadnikami produktu ztozonego).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczeh medycznych ze Srodkéw publicznych, Narodowego
Funduszu Zdrowia) i perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej:

ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktdrych zrédio bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty roznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw: pfatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.

Dane kosztowe zebrano w okresie od kwietnia do maja 2014 roku (z datg odciecia 28 maja 2014 roku).

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie opieki nad osobami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wéréd

4 ekspertow klinicznych.

Szczegotowe informacje na temat respondentéw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i

wynikéw zamieszczono w rozdziale 12.1.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzgdzeniach Prezesa NFZ [44], [45], [46], [48], [49], [50], [51] (maj
2014).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw

okreSlonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych

specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
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3.7. Ocena kosztow

pézn. zm.) [26] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzgcym w Zycie z dniem 1 maja 2014 roku [39].

Koszt farmakoterapii lekami nierefundowanymi zostat okreslony na podstawie danych zamieszczonych

na portalu internetowym [38].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztéw opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wérdd ekspertéw z 4 osrodkdw medycznych,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsréd ekspertéw z 4 osrodkdw medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrédet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertdw S$wiadczen medycznych
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajacej przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej $éwiadczenia oraz okreslenia kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

o okreélenie wskazanego przez poszczegdinych ekspertéw kosztu danego zakresu $wiadczen
medycznych (arbitralnie wyodrebnionej kategorii kosztu, np. koszt leczenia OZW w cyklu w
ktorym wystapito zdarzenia),

o uérednienie odpowiedzi od ekspertéw klinicznych wraz z estymacjg przedziatowg (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci Sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie $rednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koricowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegdly dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegbly dotyczace zuzycia zasobéw medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony w kosztach
przedstawionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w dofgczonym modelu decyzyjnym (m.in.
arkusze: ,Wykaz lekéw”, ,36.0 & 41.0”, ,Kolejny rzut”, ,Koszt pkt”, ,Przeglad JGP” ,Badanie

kwestionariuszowe” i , Jednostkowe™).
3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU
W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjenta z nadciSnieniem tetniczym w rozpatrywanych stanach

klinicznych.
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Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sq z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo

ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e wspdifinansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu,

o wspoffinansowanie lekdw stosowanych w terapii rozpatrywanych zdarzen klinicznych bedacych
konsekwencja wysokiego skurczowego ci$nienia tetniczego,

e finansowanie  specjalistycznych porad ambulatoryjnych, ambulatoryjnych  $wiadczen
diagnostycznych kosztochfonnych (ASDK), specjalistycznych $wiadczenh odrebnych oraz

o finansowanie Swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i procedury medyczne wg katalogéw:

Swiadczen do sumowania i $wiadczen odrebnych).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wylacznie koszt doptat za leki stosowane w terapii
rozpatrywanych zdarzen klinicznych, koszt zaplaty za nierefundowane leki stosowane w terapii
rozpatrywanych zdarzen klinicznych oraz koszt doptaty za rozpatrywane schematy leczenia

hipotensyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztu:

o koszt farmakoterapii hipotensyjnej,

e koszt monitorowania pacjenta z analizowanej populacji oraz

o koszt leczenia zdarzen klinicznych zwigzanych z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym (chordb

uktadu krazenia).

Ceng punktu rozliczeniowego za uwzglednione w opracowaniu $wiadczenia medyczne ustalono na
podstawie Informatora o umowach zawartych na rok 2014 przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego
Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami [24].

Oceny wysokosci ceny punktu rozliczeniowego $wiadczen z analizowanego zakresu (AOS, kardiologia)
dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora 0 umowach zawartych przez poszczegéine
oddzialty wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami [24].

W obliczeniach uwzgledniono dane 3 swiadczeniodawcéw z kazdego oddziatu wojewddzkiego o
najwyzszej wartosci "Sumarycznej kwoty zobowigzan" w ramach uméw zwigzanych z analizowanym
produktem w 2014 roku,

Dysponujac ww. danymi okreslono Srednig ceng punktu rozliczeniowego wazong liczbg kontraktu dla

danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa po trzech $wiadczeniodawcow
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z najwyzszg kwotg zobowigzan wobec NFZ okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem

odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane dla Polski. Szczegéty kalkulacji przedstawiono w arkuszu

«Koszt pkt” skoroszytu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt punktu za Swiadczenia medyczne zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 11. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

w lecznictwie szpitalnym
w lecznictwie ambulatoryinym
* uwzgledniono najbardziej aktualng wyceny

liczbg kontraktéw koszt punktu w AOS z zakresu kardiologii.

Wycene punktowg $wiadczen wykazywanych przez podmioty $wiadczace ustugi

szpitalnych w catym kraju; ** uwzgledniono

52,00 PLN*
9,11 PLN**

w przypadku rozpatrywanych standw klinicznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wycena punktowa éwiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

wo1i
5.30.00.0000001

wil
5.30.00.0000011

w12
5.30.00.0000012

W13
5.30.00.0000013

wi4
5.30.00.0000014

W15
5.30.00.0000015

wi7
5.30.00.0000017

A47
5.51.01.0001047

A48
5.51.01.0001048

A49
5.51.01.0001049
A50
5.51.01.0001050

A51
5.51.01.0001051

E04
5.51.01.0005004

Wo1 $Swiadczenie
pohospitalizacyjne
W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu
W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu
W13 Swiadczenie
specjalistyczne 3-go typu
W14 Swiadczenie
specjalistyczne 4-go typu
W15 Swiadczenie
specjalistyczne 5-go typu
w17 $wiadczenie
specjalistyczne 7-go typu
Przemijajace niedokrwienie
mézgu - rozszerzona
diagnostyka
Kompleksowe leczenie
udaréw mézgu > 7 dni w
oddziale udarowym

Udar mézgu - leczenie > 3
dni

Udar mézgu - leczenie

Udar mézgu - leczenie
trombolityczne > 7 dni w
oddziale udarowym

Pomostowanie naczyt
wiericowych z plastyka *
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3,5

13

17

10

74

162

77

37

242

654

36,43 zt
31,88 zt
63,76 zt
118,41 zt
154,84 zt
45,54 zt

91,08 z

3 848,00 zt

8 424,00 zt

4 004,00 zt

1 924,00 z¢

12 584,00 z

34 008,00 zt

wazony

medyczne

[45]
[45]
[45]
[45]
[45]
[45]

[45]

[49]

[49]

[49]

[49]
[49]

[49]
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Pomostowanie naczyn

5.51.01 0005005 WieRCOWych > 69 r.2. lub z 404 21 008,00 z! [49]
.51.01. pw *
E06 Pomostowanie naczyid
5.51.01.0005006 wieticowych < 70 r.2. bez 383 19 916,00 zt [49]
.51.01. pw *
E07 Pomostowanie naczynh
wieficowych > 75 r.2.i > 16 429 22 308,00 z [49]
5.51.01.0005007 dni*
E11 OZW - leczenie inwazyjne
5.51.01.0005011  dwuetapowe > 3 dni * 316 16 432,00 z¢ [49]
E12 OZW - leczenie inwazyjne
5.51.01.0005012 zioZone * 264 13 728,00 z4 [49]
E13 OZW - leczenie inwazyjne >
5.51.01.0005013 3dnl * 236 12272,00 z4 [49]
E14 OZW - leczenie inwazyjne <
5.51.01.0005014 4 dni * 180 9 360,00 [49]
5.51 0516%05016 OZW > 69 r.2. lub z pw 55 2 860,00 zt [49]
E17 .
5.51.01.0005017 OZW < 70 r.2. 37 1 924,00 zt [49]
55101 0005018 OZW bez unieslenla ST 30 1 560,00 zt [49]
E20 Angloplastyka wiericowa z
implantacja nie mniej niz 2 295 15 340,00 zt [49]
5.51.01.0005020 stentéw DES *
E23 Angioplastyka wieficowa z
5.51.01.0005023 implantacja jednego stentu 245 12 740,00 zt [49]
I DES *
E24 Angioplastyka z implantacja
nie mniej niz dwéch stentéw 150 7 800,00 zt [49]
5.51.01.0005024 lub wielonaczyniowa *
E25 Angioplastyka z
zastosowaniem jednego 124 6 448,00 zt [49]
5.51.01.0005025 stentu i inne zablegi *
E26 Angioplastyka wieficowa
5.51.01.0005026 balonowa * 96 4 992,00 z4 [49]
E27 Koronarografia i inne
5.51.01.0005027 zabiegi inwazyjne * 32 1664,00 [49]
Wszczepienie/ wymiana
E33 ukiadu z funkcja
5.51.01.0005033 resynchronizujaca serca 325 16 900,00 z¢ [49]
(CRT) *
E34 Wszczepienie/ wymiana
kardiowertera-defibrylatora 512 26 624,00 z [49]
5.51.01.0005034 " 00 Gwujamowego *
E36 Wszczepienie/ wymiana
5.51.01.0005036 CRT-D > 17 r.2.* 769 39 988,00 # [49]
E52 Zaawansowana
5.51.01.0005052  niewydolnoéé krazenia 87 4 524,00 z4 [49]
E53 Niewydolno$¢ krazenia > 69
5.51.01.0005053 r.2. lub z pw 47 2444002t [49]
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E54
5.51.01.0005054

E56
5.51.01.0005056

E57
5.51.01.0005057

Q12
5.51.01.0015012

Q66
5.51.01.0015066

5.03.00.0000092

5.03.00.0000085

5.03.00.0000084

5.03.00.0000027
5.03.00.0000078

5.53.01.0001502

Niewydolno$¢ krazenia < 70
r.z. bez pw

Choroba niedokrwienna
serca > 69 r.z. lub z pw

Choroba niedokrwienna
serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez
pwW

Zabiegi na tetnicach
koriczyn dolnych *

Choroby naczyn

radioizotopowe badanie
perfuzji mieénia sercowego
technika SPECT albo
technika bramkowang
SPECT - badanie
spoczynkowe+badanie z
testem obcigzeniowym

TK: angiografia tt.
wiericowych u pacjentéw po
zabiegach koronaroplastyki
lub wszczepieniu by-passéw

MR serca - badanie
czynnoéciowe i
morfologiczne - bez érodka
kontrastowego lub bez
érodka kontrastowego i ze

$rodkiem

TK: badanie glowy bezi ze
$rodkiem kontrastowym

MR badanie glowy bezi ze
$rodkiem

FFR/ IVUS tetnic
wiericowych

31

40

31

147

48

78

55

90

30

60

75

1 612,00 zt

2 080,00 zt

1612,00 zt

7 644,00 zt

2 496,00 zt

710,44 zt

500,95 z

819,73 z

273,24 7+
546,49 zt

3 900,00 zt

[49]

[49]

[49]

[49]

(49]

[44]

[44]

[44]

[44]
[44]

[50]

Srednie koszty jednostkowe lekéw, innych niz z grup limitowych 41.0 i 36.0 (szczegétowo oméwionych
w rozdziale 3.7.2.) przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcdw za leki stosowane w terapii rozpatrywanych standw klinicznych (lekéw, ktérych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli ponizej), przedstawiono w arkuszu

Wykaz lekéw” dotgczonego do niniejszego opracowania modelu decyzyjnego.

Tabela 13. Koszty jednostkowe lekéw innych niz z grup 41.0 i 36.0.

Nicergoline 0,0000 PLN 0,0966 PLN [38]
Indapamidum 0,1198 PLN 0,1118 PLN [391]
Amlodipinum 0,0348 PLN 0,0303 PLN [39]

Ramiprilum 0,0315 PLN 0,0468 PLN [39]
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Bisoprololum 0,0277 PLN 0,0215 PLN [39]
Atorvastatinum 0,0095 PLN 0,0160 PLN [39]
Kwas acetylosalicylowy 0,0000 PLN 0,0023 PLN [38]
Clopidogrelum 0,0085 PLN 0,0058 PLN [39]
Carvedilolum 0,0091 PLN 0,0173 PLN [39]
Furosemidum 0,0003 PLN 0,0027 PLN [39]
Warfarinum 0,0187 PLN 0,0374 PLN [39]
Dabigatranum etexilatum 0,0222 PLN 0,0398 PLN [39]
Acenocoumarolum 0,0281 PLN 0,0213 PLN [39]
Spironolactonum 0,0050 PLN 0,0081 PLN [39]
Valsartanum 0,0044 PLN 0,0020 PLN [39]
Digoxinum 0,0000 PLN 0,0005 PLN [39]
Ivabradinum 0,7414 PLN 0,0114 PLN [39]
Piracetam 0,0000 PLN 0,0007 PLN [38]
Trimetazidine 0,0000 PLN 0,0152 PLN [38]

W obliczeniach kosztow jednostkowych przedstawionych powyzej uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegdlnych produktow w 2013 r. [29].

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci

Swiadczeniobiorcow za leki z grup 41.0 i 36.0 przedstawiono w arkuszu ,36.0 & 41.0”.

W analizie kosztoéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. KOSZT PRODUKTOW LECZNICZYCH Z GRUP LIMITOWYCH 41.0 I 36.0 ORAZ
KOSZT STOSOWANIA PRODUKTU TERTENS-AM®

Przy ocenie kosztow farmakoterapii hipotensyjnej z wykorzystaniem jednego z uwzglednionych

schematow terapeutycznych wykorzystano nastepujace informacje:

o proponowane przez firme SERVIER POLSKA Sp. z o. o. ceny zbytu netto poszczegdinych
prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM® (por. rozdziat 2.1.)

e okreSlone na podstawie informacji przedstawionych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
obowigzujgcego od 1 maja 2014 r. [39] urzedowe ceny zbytu, ceny detaliczne, limity
finansowania oraz odptatnosci pacjenta za wszystkie produkty z grup limitowych 41.0, 36.0,

e okreslony na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych oczekiwany ksztatt rynku
sprzedazy produktu Tertens-AM® (por. rozdziat 2.2.2.),

e wysokos¢ sprzedazy wszystkich produktéw z grup limitowych 41.0, 36.0 w 2013 roku [29].
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Koszt farmakoterapii w stanach zwigzanych z udarem lub innym stanem ostrym zwigzanym z
chorobami uktadu krazenia okreslono z uwzglednieniem pobytu pacjenta w szpitalu w zwigzku z
wystapieniem zdarzen klinicznych bedacych powiktaniem nadci$nienia tetniczego. Zatozono, ze pacjent
przebywajagcy w szpitalu nie ponosi kosztu farmakoterapii (brak wspdiptacenia za leki), w
przeciwienstwie do leczenia ambulatoryjnego. Na podstawie informatora Narodowego Funduszu
Zdrowia — Statystyka JGP [57], okre$lono $rednig liczbe dni hospitalizacji w przypadku wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen klinicznych, ktéra wyniosta 7,20 w przypadku udaru/TIA oraz 4,51 w
przypadku pozostatych chordb uktadu krazenia.

Srednie wazone rynkiem sprzedazy (okreslone na podstawie danych sprzedazowych za rok 2013 z
komunikatu NFZ [29]) koszty jednostkowe substancji bedacych sktadowymi produktu ztozonego i tym
samych sktadnikow komparatora (duoterapia amlodyping i indapamidem) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 14. $redni wazony danymi sprzedazowymi koszt jednostek amlodypiny i indapamidu.

Koszt 1 DDD* 0,1737 PLN 0,1421 PLN

Koszt 1 mg* 0,0347 PLN 0,0284 PLN

. Koszt 1 tabletki 5 mg* 0,1737 PLN 0,1421 PLN

Amlodipinum

Koszt 1 tabletki 10 mg* 0,3475 PLN 0,2842 PLN

Koszt 1 tabletki 5 mg** 0,1749 PLN 0,1746 PLN

Koszt 1 tabletki 10 mg** 0,3456 PLN 0,2335 PLN

Koszt 1 DDD* 0,2982 PLN 0,2691 PLN

. Koszt 1 mg* 0,1193 PLN 0,1076 PLN
Indapamidum i

Koszt 1 tabletki 1,5 mg* 0,1614 PLN 0,1789 PLN

Koszt 1 tabletki 1,5 mg** 0,1797 PLN 0,1672 PLN

caly rynek sprzedazy zawierajacych wskazang czynng;

** uwzgledniono tylko produkty zawierajace tabletki o wskazanej mocy (analiza podstawowa);

Z uwagi na fakt, ze produkt Tertens-AM® zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach [93], w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono koszt komparatora okreslony na podstawie rynku tabletek o mocy jak w
produkcie ztozonym (tj. tabletki 5 mg i 10 mg w przypadku amlodypiny oraz 1,5 mg w przypadku
indapamidu).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt komparatora okreslony na podstawie petnego rynku
sktadnikdw (przy uwzglednieniu kosztu 1 mg okreslonego w tabeli powyzej) — wariant w przyblizeniu
odzwierciedlajgcy sytuacje w ktdrej np. pacjent poddawany politerapii 1,5 mg indapamidu + 5 lub 10

mg amlodypiny przyjmuje tabletki o innej mocy niz zgodnie z ww. dawkowaniem, ale ktérych

71



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcignieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

wypadkowa dzienna dawka substancji czynnych zgodna jest z dawka w ocenianym produkcie

ztozonym.

Przy duzej réznorodnosci dostepnych tabletek zawierajgcych indapamid i amlodypine, wydaje sie mato
prawdopodobne, zeby pacjent z analizowanej populacji zuzywat wiecej niz dwie tabletki dziennie
lekéw zawierajacych amlodypine czy indapamid (1 tabletke zawierajaca 1,5 mg indapamidu i 1
tabletke zawierajaca 5 lub 10 mg amlodypiny). Na tej podstawie uwzglednienie tylko rynku tabletek
zawierajacych sktadniki ocenianego produktu ziozonego w takich samych dawkach wydaje sie

uzasadnione.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt produktu leczniczego Tertens-AM® w sytuacji wspéifinansowania
w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (analiza podstawowa) oraz w ramach istniejacej grupy

limitowej 36.0 (wariant analizy wrazliwosci).

Tabela 15. Koszt refundowanego produktu Tertens-AM®

Tertens-AM 1,5mg+5m _
Cena zbytu netto +>mo g
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg | ]
Tertens-AM 1,5 mg + 5 m [ ]
Cena hurtowa brutto 1> Mg o -
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg [ ]
Ksztalt rynku sprzedazy Tertens-AM 1,5 mg + 5 mg |
DDD Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg |
Tertens-AM 1,5mg + 5m [ ] [ ]
Limit hurtowy brutto > Mo 9
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg | I
Tertens-AM 1,5mg + 5m [ ] | ]
Marza detaliczna > M9 g
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg [ I
Tertens-AM 1,5 mg + 5 mg [ [ ]
Cena detaliczna > Mg g
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg [ ] [ ]
- ) Tertens-AM 1,5 mg + 5mg ] |
Limit finansowania
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg [ ] [
Tertens-AM 1,5mg + 5m - I
Kwota refundacji NFZ > Mg 9
Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg | ] [ ]
Odplatnosé Tertens-AM 1,5 mg + 5 mg [ ] I
$wiadczeniobiorcy Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg [ ] [ ]
Kwota refundacji NFZ za Tertens-AM 1,5 mg + 5 mg I I
DD Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg ] [
Odplatnosé Tertens-AM 1,5 mg + 5 mg [ [ ]
$wiadczeniobiorcy za DD Tertens-AM 1,5 mg + 10 mg [ ] ]
Kwota refundacji NFZ za DDA | ] [ ]
Odplatnosé wiadczeniobiorcy za DDA [ ] ]

n wazona rynkiem sprzedazy opakowa
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3.7. Ocena kosztéw

Ksztalt rynku sprzedazy poszczegdlnych prezentacji produktu Tertens-AM® okreélono na podstawie
wynikéw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. oraz arkusz ,Badanie kwestionariuszowe”
modelu dotgczonego do opracowania; parametr opisany w rozdziale 2.2.2.).

Eksperci uczestniczacy w badaniu wskazali, ze sposrod wszystkich pacjentow poddanych terapii
skojarzonej amlodyping w dawce 5 mg lub 10 mg oraz indapamidem w dawce 1,5 mg, [N
pacjentdw przyjmuje amlodypine w dawce 5 mg (95% CI Pozostali pacjenci
przyjmujg amlodypine w dawce 10 mg.

Analiza rynku sprzedazy preparatéw amlodypiny sugeruje, ze na 100 refundowanych w 2013 roku
tabletek amlodypiny 0 mocy 5 mg lub 10 mg, okoto 40 tabletek byto o mocy 5 mg [29]. Dane

sprzedazowe w zadowalajgcym stopniu odzwierciedlajg wyniki badania kwestionariuszowego.

W przypadku wspéifinansowania produktu Tertens-AM® w ramach nowej, osobnej grupy limitowej, na
podstawie powyzej okreslonego ksztattu rynku, kosztu 1 DDD ceny hurtowej brutto poszczegdlnych
prezentacji produktu Tertens-AM® oraz zgodnie z zapisami ustawy [26] okre$lono preparat
wyznaczajacy limit. Zgodnie z ustawg [26], podstawe limitu w danej grupie limitowej lekdw stanowi
najwyzsza sposrdd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu ilosciowego,
liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej.

Tansza prezentacjg produktu Tertens-AM® (z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu) jest
opakowanie zawierajgce 30 tabletek o mocy 1,5 mg indapamidu oraz 5 mg amlodypiny, ktdre
jednoczesnie stanowi¢ bedzie ] rynku sprzedazy produktu ztozonego. W zwigzku z powyzszym,
zgodnie z ustawg [26] zatozono, ze limit refundacyjny w nowej, osobnej grupie limitowej bedzie

wyznaczat produkt Tertens-AM® 1,5 mg + 5 mg.

W kalkulacjach zwigzanych z osobng grupa limitowa uwzgledniono jednostke rozliczeniowg na
poziomie DDD produktu zitozonego (1 tabletka na dobe), co jest zgodne z definicjg Swiatowej
Organizacji Zdrowia dotyczacej definiowanej dziennej dawki produktéw ztozonych [27]. W zwiazku z
powyzszym w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze obie prezentacje produktu Tertens-AM®
zawierajg takg samg liczbe DDD w opakowaniu (z uwagi na takg samg liczbe tabletek w opakowaniu
- 30).

W przypadku wspéffinansowania w ramach istniejacej grupy limitowej 36.0 zatozono brak zmiany

preparatu wyznaczajgcego limit refundacyjny w grupie (obecnie limit w grupie 36.0 wyznacza preparat
Rawel SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg).
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Koszt kolejnego rzutu leczenia polegajacego na dodaniu trzeciego leku do schematu podstawowego
(analiza podstawowa) lub przekwalifikowaniu sie na terapie innym produktem ztozonym (wariant
analizy wrazliwosci) okreslono na podstawie analizy rynku (koszt dla ptatnika publicznego, koszt dla
pacjenta, sprzedaz):

o produktéw jednosktadnikowych z grupy limitowej 45.0 (Antagoniéci angiotensyny II - produkty
jednosktadnikowe i zlozone) — wariant zaktadajacy dodanie kolejnego leku do poréwnywanych
schematow terapii,

e produktéw ztozonych z grupy 45.0, 36.0 (Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe) oraz
44.0 (Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskiadnikowe i zlozone) — wariant
zakfadajacy zmiane porownywanych schematéw terapeutycznych na produkt ztozony z innych

substancji czynnych.

Sredni wazony udziatem w rynku koszt 1 DDD (lub 1 DD w przypadku produktéw ziozonych) dla
pfatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy produktéw jednosktadnikowych oraz ztozonych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Koszt terapii kolejnego rzutu.

Platnika publicznego 0,3536 PLN 0,3509 PLN

$wiadczeniobiorcy 0,2327 PLN 0,4322 PLN
~ analiza podstawowa; ~”

3.7.3. KOSZT MONITOROWANIA PACIENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przedstawionego w rozdziale 12.1. oraz arkuszu
»Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania okre$lono
koszt monitorowania pacjenta z analizowanej populagji, ktéry wyniést | R (5% ci: IR
B : perspektywy ptatnika publicznego. Ustalono, ze Swiadczeniobiorca nie ponosi bezposredniego
kosztu zwigzanego z monitorowaniem leczenia nadci$nienia tetniczego. Na powyzej oszacowany koszt
skfadajg sig¢ wizyty w poradniach specjalistycznych (W11-W15, W17; por. Tabela 12.) odbywane
$rednio , Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych.
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3.7. Ocena kosztéw

3.7.4. KOSZT LECZENIA STANOW KLINICZNYCH ZWIAZANYCH Z WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przedstawionego w rozdziale 12.1. oraz arkuszu
,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania okreslono

koszt leczenia rozpatrywanych zdarzen klinicznych.

Usérednione wyniki wraz z zakresem niepewnos$ci (95% CI) przedstawiono w tabeli ponizej oraz w
Tabela 20. (parametry: 50. — 65.).

Na koszt terapii rozpatrywanych zdarzen klinicznych sktadajg sie nastepujace kategorie kosztéw (por

Tabela 12):

e hospitalizacje z katalogu grup w zakresie chordb uktadu nerwowego (kody rozpoczynajace sig od
litery A), chordb ukfadu krazenia (kody rozpoczynajace sie od litery E), chordb naczyn (kody
rozpoczynajace sie od litery Q),

e badania diagnostyczne — tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny gtowy, angiografia,
radioizotopowe badanie perfuzji mieSnia sercowego, rezonans magnetyczny serca, FFR/ IVUS
tetnic wiencowych,

e wizyty w poradniach specjalistycznych — W11, W12, W13, W15, W17,

o farmakoterapia.

Tabela 17. Sumaryczne koszty leczenia rozpatrywanych zdarzer klinicznych.

Koszt leczenia udaru (w okresie Platnik publiczny [ [
hospitalizacji) $wiadczeniobiorca 0,00 PLN
Miesieczny koszt leczenia przewlekiego  Platnik publiczny [ [ [ ]
po udarze Swiadczeniobiorca [N I ]
Koszt leczenia 0ZW (w okresie Platnik publiczny  [ENE
hospitalizacji) $wiadczeniobiorca 0,00 PLN
Miesiaczny koszt leczenia przewleklego  Platnik publiczny I | [
po OZW $wiadczeniobiorca [ I [ ]
Koszt leczenia diawicy piersiowej lub platnikpubliczny [ DN
choroby tetnic obwodowych (w okresie
vie hospitalizav::']'\I,) ( Swiadczeniobiorca 0,00 PLN
Miesieczny koszt leczenia przewlekiego  Ptatnik publiczny [ [ ] [ ]
po diawicy piersiowej lub chorobie i
tetnic obwodowych Swiadczeniobiorca [N [ [
Koszt leczenia zastoinowej platnikpubliczny [ N [ ]
niewydolnoéci serca (CHF; w okresie
i .,ospita.i,gc,-i)' $wiadczeniobiorca 0,00 PLN
Miesigczny koszt leczenia przewlekiego  Platnik publiczny I I [ ]
o zastoinowej niewydolno$ci serca
P e (CHEY $wiadczeniobiorca  ENEEN  NEEEE RN

(CHF)
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medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyinym pacjentéw z nadciénieniem

tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych

preparatach, w warunkach polskich.

Szczegdly kalkulacji zostaty przedstawione w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu

decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

3.7.5.

WALIDACJA DANYCH KOSZTOWYCH

W ramach walidacji danych kosztowych uzyskanych od ekspertdow klinicznych na drodze badania

kwestionariuszowego, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia informacji na temat

kosztéw zwigzanych z leczeniem nadci$nienia oraz kosztéw leczenia stanéw klinicznych zwigzanych z

whnioskowang technologig w Polsce. Odnalezione badania wraz z wynikami przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 18. Walidacja danych kosztowych — uwzgledniono wylacznie koszty bezposérednie medyczne.

Paczkowska
2012[111)

Hermanowski
2001 [112]

Wassel 2010
[122]

Wieczkowska
2011 [123]

Czech 2013
[113]

Jaworski 2012
[114]

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
leczeni w warunkach szpitalnych

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Pacjenci z chorobg wieficowq

~ obliczony przy zalozeniu, ze 1 EUR = 4,2 PLN,

Konsultacje lekarskie oraz badania
laboratoryjne

Hospitalizacje wynikajace m.in. z
CvD

Koszt catkowity:
- badania laboratoryjne |
specjalistyczne (15,5%):
- konsultacje lekarskie (42%):
- hospitalizacje (28,6%):

Koszty wizyt lekarskich

Koszty badan laboratoryjnych

Koszty diagnostyki
Koszt pobytu / dobe
Koszt pobytu catkowity A
Koszt farmakoterapii
Koszt catkowity / pobyt

Hospitalizacja: niewydolno$¢ serca
Wizyty ambulatoryjne

Ambulatoryjne procedury
diagnostyczne
Koszt catkowity opieki z
perspektywy piatnika publicznego
Koszt lekéw, konsultaciji lekarskich i
badar laboratoryjnych (choroba
wiencowa)

AN czas pobytu
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8,5 dnia

128,5 PLN (32,1) / rok
10,71 PLN / miesiac

1 428 PLN / rok
119 PLN / miesiac

1152 PLN / rok (96 PLN /
miesigc)
14,88 PLN / miesiac
40,32 PLN / miesigc
27,46 PLN / miesiac
87,6 PLN / rok
7,30 PLN / miesigc

40,0 PLN / rok
3,33 PLN / miesiac

416,26 PLN
336 PLN / dobe
2 856 PLN / pobyt
31,16 PLN
3 303,42 PLN

2 748,49 PLN

362,88 PLN / rok
30,24 PLN / miesiac

18,02 PLN / rok
1,50 PLN / miesiac

3 322,70 PLN~ / rok
276,89 PLN / miesiac
53,17 / miesiac



3.7. Ocena kosztéw

Na podstawie powyzszych danych okreélono, ze $redni miesieczny koszt konsultacji lekarskich i badan
diagnostycznych na pacjenta z nadcisnieniem tetniczym w Polsce wynosi od 10,63 PLN do 55,20 PLN
[111]-[112], [122].

Miesieczny koszt opieki uwzgledniony w niniejszej analizie (_, 95% CI: ) miesci
sie w okreslonym powyzej zakresie, co potwierdza wiarygodno$¢ jego oszacowania.

Miesieczny koszt farmakoterapii, konsultacji lekarskich i badan laboratoryjnych w przypadku pacjenta z
chorobg wiencowg w Polsce wynosi 53,17 PLN z perspektywy ptatnika publicznego [114]. PowyZsza
wartos¢ jest zblizona z wartoscig przyjetg w analizie jako miesieczny koszt leczenia przewlektego po
0ZW (ostrym zespole wieficowym) — 67,35 PLN (95% CI: 47,73 — 86,97) z perspektywy pfatnika

publicznego.

W badaniu [113] okreélono koszt hospitalizacji pacjenta z niewydolnoscig serca, ktory wynidst

2 748,49 PLN, natomiast miesieczny koszt opieki ambulatoryjnej wyniést 31,74 PLN.

Walidacji wynikéw badania kwestionariuszowego dokonano réwniez w oparciu o przeglad portalu
Statystyka JGP [57]. Szczegétowe wyniki przegladu przedstawiono w zaktadce ,Przeglad JGP" modelu
decyzyjnego dotagczonego do opracowania. Ograniczeniami przegladu sg: uwzglednienie tylko jednej
procedury, podczas gdy w praktyce mozliwe jest rozliczenie kilku procedur u jednego pacjenta oraz
brak mozliwosci w petni wiarygodnej identyfikacji $wiadczen rozliczanych u poszczegdlnych pacjentéw
(ograniczenia zwigzane z raportowaniem $wiadczen przede wszystkim w oparciu o kod wykonywanych
procedur wg. ICD-9, z drugorzednym wptywem podstawowego rozpoznania wg ICD-10).

Na podstawie przeprowadzonego przegladu ustalono, ze Srednia wartos¢ hospitalizacji z powodu
udaru w 2012 i 2014 r. wyniosta odpowiednio 5 303,36 PLN oraz 5 234,18 PLN. Koszt leczenia udaru
uwzgledniony w ninigjszej analizie, oszacowany na podstawie odpowiedzi ekspertéw Kklinicznych
uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym, wyniost B rLN. Powyisza wartodé jest

zblizona do wartosci otrzymanej w ramach przegladu JGP.

Zgodnie z wynikami przegladu Statystyka JGP [57] $rednia warto$¢ hospitalizacji z powodu zdarzen
zwigzanych z chorobami uktadu krazenia (z pominieciem udaru) wyniosta: 3 762,69 PLN w przypadku
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), 12 761,55 PLN w przypadku innych CVD oraz 6 436,98 PLN w
przypadku ostrego zespotu wierficowego (OZW). Natomiast Srednia wartos¢ hospitalizacji z powodu
CVD innego niz udar (ogétem) w 2014 r. wyniosta 4 683,92 PLN. Koszt leczenia CHF, OZW i
pozostatych jednostek chorobowych uwzgledniony w niniejszej analizie, oszacowany na podstawie

odpowiedzi ekspertéw klinicznych uczestniczacych w  badaniu  kwestionariuszowym, wynidst
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

odpowiednio Powyzsze wartosci odbiegajg od
oszacowanych na podstawie przegladu JGP, jednak biorgc pod uwage ograniczenia tak
przeprowadzonej walidacji (szczegdlnie brak mozliwosci identyfikacji hospitalizacji pacjentéw ze
zdarzeniami zwigzanymi z innymi chorobami uktadu krazenia niz OZW, udar i CHF), nalezy je uznaé za

wiarygodne i odzwierciedlajace praktyke kliniczng.

Nie odnaleziono innych badan mogacych stuzyé do walidacji danych kosztowych uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu, jednak powyzsze informacje wskazujg na wiarygodnos¢ oszacowan

przeprowadzonych na podstawie odpowiedzi ekspertow.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢ i liczby zdarzen) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw

przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [34].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw [1].

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno-,

wielokierunkowa, progowa oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajacych okreslenie 95% CI.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych przeprowadzono

analizg progowa pozwalajacg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany

wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowg przeprowadzono wylacznie dia
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3.9. Metody analizy wrazliwosci
3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

parametréw, dla ktdrych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaobserwowano zmiang

wnioskowania w testowanym zakresie zmiennosci).

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w

rozdziale 3.10.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozklady prawdopodobienistwa wszystkim

parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego opracowania.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Scenariusze analizy wrailiwosci.

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 5%; kosztoéw 5%:

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 0%); kosztéw 0%:

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 0%; kosztéw 5%:

Sposo6b refundacji: osobna grupa limitowa z DDD
produktu zlozonego (1 tabl./d)

Sposdb refundacji - wiaczenie do istniejacej grupy
limitowej 36.0

Zrédto informacji na temat réznicy w SBP - wariant 1.
Meta-analiza badan eksperymentalnych (RCT i
nonRCT)

Zrédlo informacji na temat réznicy w SBP - wariant 2.
Meta-analiza badaii RCT

Zrédto informacji na temat réznicy w SBP - wariant 3.
Meta-analiza badati nonRCT

informacji na temat réznicy w SBP - wariant 4.
Wyniki badania Bronsert i wsp. 2013 [104]

Zakres zmienno$éci korelacji SBP z istotnymi
klinicznie punktami - Tendencja centralna predykcji

Zakres zmiennoéci korelacji SBP z istotnymi
klinicznie punktami - Dolna granica predykcji
Zakres zmiennoéci korelacji SBP z istotnymi
klinicznie punktami - G6rna granica predykgcji
Wplyw compliance na zuzycie lekéw - Wariant 1. Na
podstawie wartoscl parametréw 25. - 28.

Wplyw compliance na zuzycie lekéw - Wariant 2. Na
podstawie wypadkowego odsetka dni przyjmowania
lekéw - wyniki badai klinicznych

Scenariusz oceny jako$ci zycia. Wariant podstawowy
(QoL)

Scenariusz oceny jakoéci zycia. Wariant AW1 (Qol)

Scenariusz oceny jakosci zycia. Wariant AW2 (utrata
QALY)
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Scenariusz oceny wptywu wysokosci stdp dyskontowych na
wyniki analizy ekonomicznej; por. rozdziat 3.8.

Opcjonalne sposoby refundacji — por. rozdziat: 2.1

Alternatywne Zrddta informacji na temat réznicy w ciénieniu
skurczowym (SBP); por. rozdziat 3.6.

Uwzgledniono dolng oraz gérna granice predykcji zmiennosci
korelacji SBP z istotnymi Klinicznie punktami; por. rozdziat
3.5.

Alternatywne Zrédta oceny wypadkowego odsetka dni
przyjmowania lekow; por. rozdziat 2.2.2,

Opcjonalne zestawy parametréw oceny jakosci zycia; por.
rozdziat 3.6.2.



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy platnika za $éwiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Scenariusz oceny jakoéci Zycia. Wariant AW3 (utrata

QoL)

Estymacja kosztu komparatora. Rynek tabletek o Koszt komparatora na podstawie dawek sktadnikéw jak w
takiej samej mocy jak w produkcie ztozonym produkcie ziozonym oraz alternatywny wariant
Estymacja kosztu komparatora. Peiny rynek uwzgledniajacy petny rynek amiodypiny i indapamidu

komparatora (na podstawie kosztu DDD/1mg) (wszystkie dostgpne dawki)
Kolejny rzut leczenia hipotensyjnego. Dodanie . ) .
kolejnego leku do schematu Alternatywne schematy kolejnego rzutu leczenia — dodanie
. K ) N kolejnego leku lub zamiana na inny schemat; por. rozdziat
Kolejny rzut leczenia hipotensyjnego. Rozpoczecie 3.5.

nowego schematu (wymiana lekéw)

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE)

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy
zmiennosci tych parametréw (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.

W tabeli ponizej nie przedstawiono cen lekéw z grup 41.0, 36.0 i kosztu lekéw wchodzacych w skiad
kolejnego rzutu. Wspomniane informacje znajdujg sie w arkuszach ,36.0 & 41.0” i JKolejny rzut”

skoroszytu dotaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 3.7.2. niniejszego opracowania.

W ramach analizy probabilistycznej, przeprowadzonej przy ocenie prawdopodobiefstwa zdarzeh

opisanych w rozdziale 3.4., uwzgledniono rozktady prawdopodobienstwa takie same jak przy kalkulacji

95% przedziatu ufnosci dla parametréw niepewnych; wykaz rozkltadéw oraz ich parametry

przedstawiono w skoroszycie dotaczonym do niniejszego opracowania, w arkuszu ,Parametry”. Ponizej

przedstawiono wyfacznie informacje na temat $redniej wartoéci, zakresu zmiennoéci oraz Zrédia

danych uwzglednionych w analizie podstawowe;j.

Przy parametryzacji rozktadéw prawdopodobiefistwa dla poszczegéinych parametréw wykorzystano

informacje przedstawione w nastepujacych pozycjach zrédtowych: [15], [16], [20].

W ramach probabilistycznej analizy uwzgledniono nastepujace rozktady prawdopodobierstwa:

e normalny, log-normalny lub arcsin-normalny w przypadku parametréw skutecznosci klinicznej
poréwnywanych opgji,

e beta w przypadku wartoéci prawdopodobienstw wystapienia danego zdarzenia (np. przejecia
czesci rynku, odsetka kobiet),

e normalny (dane symetryczne) lub gamma (dane asymetryczne) w przypadku parametréw
kosztowych okreslonych na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego,

e Drichlet'a przy ocenie odsetka poszczegdlnych zdarzen CVD,

e normalny lub beta w przypadku parametréw okreslajacych charakterystyke pacjentdw,

80



3.10. Wykaz zatozer i parametrow analizy ekonomicznej

e normalny lub beta w przypadku parametrédw okreslajacych jakos¢ zycia.
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3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Tabela 21. Prawdopodobieristwo zgonu osoby z populacji generainej Polski.
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0,50300%
0,03100%
0,02500%
0,02000%
0,01600%
0,01400%
0,01200%
0,01200%
0,01200%
0,01200%
0,01200%
0,01200%
0,01300%
0,01600%
0,02200%
0,03300%
0,04700%
0,06400%
0,08000%
0,09100%
0,09700%
0,09900%
0,10000%
0,10200%
0,10600%
0,10900%
0,11100%
0,11100%
0,11200%
0,11400%
0,12000%
0,12700%
0,13600%
0,14800%
0,16200%
0,17800%
0,19600%
0,21600%
0,23800%
0,26100%
0,28700%
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0,42600%
0,02100%
0,01500%
0,01200%
0,01000%
0,01000%
0,00900%
0,00900%
0,00900%
0,00800%
0,00900%
0,01000%
0,01100%
0,01300%
0,01600%
0,01800%
0,02100%
0,02300%
0,02400%
0,02400%
0,02400%
0,02300%
0,02300%
0,02300%
0,02200%
0,02200%
0,02200%
0,02400%
0,02700%
0,03100%
0,03300%
0,03600%
0,03900%
0,04300%
0,04700%
0,05300%
0,05800%
0,06500%
0,07300%
0,08200%
0,09100%

0,45795%
0,02515%
0,01915%
0,01532%
0,01249%
0,01166%
0,01024%
0,01024%
0,01024%
0,00966%
0,01024%
0,01083%
0,01183%
0,01424%
0,01849%
0,02422%
0,03179%
0,04001%
0,04724%
0,05180%
0,05429%
0,05454%
0,05495%
0,05578%
0,05686%
0,05810%
0,05893%
0,06010%
0,06227%
0,06544%
0,06910%
0,07376%
0,07925%
0,08657%
0,09472%
0,10487%
0,11527%
0,12766%
0,14147%
0,15628%
0,17234%



Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnienlem

tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych

preparatach, w warunkach polskich.

41
42
43

a5
46
47
a8
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82

0,31600%
0,34800%
0,38400%
0,42500%
0,47000%
0,52100%
0,57800%
0,64000%
0,70800%
0,78100%
0,85900%
0,94100%
1,02900%
1,12200%
1,22000%
1,32500%
1,43600%
1,55400%
1,67800%
1,80900%
1,94600%
2,08800%
2,23600%
2,38900%
2,54900%
2,71700%
2,89600%
3,08800%
3,29800%
3,52900%
3,78500%
4,07200%
4,39400%
4,75400%
5,15700%
5,60400%
6,09800%
6,64100%
7,23400%
7,87700%
8,57000%
9,31600%
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0,10300%
0,11500%
0,12900%
0,14500%
0,16400%
0,18500%
0,20800%
0,23300%
0,26100%
0,29100%
0,32400%
0,35800%
0,39400%
0,43300%
0,47500%
0,51900%
0,56700%
0,61900%
0,67500%
0,73500%
0,79800%
0,86400%
0,93300%
1,00600%
1,08300%
1,16600%
1,25500%
1,35300%
1,46400%
1,59100%
1,74000%
1,91400%
2,12100%
2,36600%
2,65500%
2,99400%
3,38700%
3,83700%
4,34800%
4,92100%
5,55500%
6,25300%

0,19139%
0,21169%
0,23482%
0,26120%
0,29099%
0,32444%
0,36155%
0,40190%
0,44650%
0,49435%
0,54602%
0,59994%
0,65752%
0,71893%
0,78417%
0,85349%
0,92763%
1,00702%
1,09124%
1,18071%
1,27442%
1,37196%
1,47374%
1,57994%
1,69139%
1,80966%
1,93601%
2,07302%
2,22511%
2,39527%
2,58867%
2,80956%
3,06429%
3,35701%
3,69332%
4,07714%
4,51206%
5,00065%
5,54568%
6,14773%
6,80622%
7,52414%



3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej
4.1. Wyniki analizy podstawowej

83 10,11500% 7,01400% 8,30091%
84 10,97000% 7,84000% 9,13894%
85 11,88300% 8,73300% 10,04024%
86 12,85900% 9,69800% 11,00981%
87 13,90100% 10,73700% 12,05005%
88 15,01200% 11,85600% 13,16573%
89 16,19900% 13,06200% 14,36385%
20 17,45800% 14,35200% 15,64098%
91 18,80800% 15,75200% 17,02023%
92 20,23500% 17,24500% 18,48584%
93 21,73900% 18,83000% 20,03723%
94 23,32000% 20,50800% 21,67497%
95 24,97700% 22,27800% 23,39808%
96 26,70900% 24,13800% 25,20496%
97 28,51500% 26,08600% 27,09403%
98 30,39200% 28,12000% 29,06287%
99 32,33700% 30,23600% 31,10791%
100 34,34700% 32,42900% 33,22497%
* z uwzglednieniem parametru 9. z Tabela 20

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)J

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 3.4. w ramach analizy podstawowej przedstawiono
wyniki dwdch wariantéw réznigcych sie technikg analityczng. Wyniki przedstawiono w kolejnosci nie
nieuwzgledniajacej kryterium wiarygodnosci — w pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki prostszej

techniki analitycznej.

Wyniki zestawienia kosztow farmakoterapii hipotensyjnej z wykorzystaniem poréwnywanych
technologii lekowych w horyzoncie trwania terapii [l oraz z perspektywy pfatnika publicznego i
z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne, a takze zestawienie kosztéw-konsekwengji
zastosowania produktu zlozonego z indapamidu i amlodypiny (Tertens-AM®) oraz opcjonalnego
schematu leczenia hipotensyjnego (duoterapia indapamidem i amlodyping), w horyzoncie trwania
Zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy

ptatnika za swiadczenia medyczne przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika za S$wiadczenia medyczne rdznica w koszcie
stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z
amlodyping podawanych w osobnych produktach (w horyzoncie -) wyniosta odpowiednio --
PLN (-l kosztu komparatora) oraz - (I kosztu komparatora). Warto$¢ ujemna
oznacza, ze wnioskowana technologia jest tansza od komparatora.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii lekowej w
miejsce stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach
wigze sie z uzyskaniem 0,007960 dodatkowych lat zycia i 0,020809 dodatkowych lat zycia

skorygowanych o jakos$¢, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Réznica w catkowitym, zdyskontowanym koszcie stosowania poréwnywanych technologii lekowych
wyniosta w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (wartos¢ ujemna oznacza, ze
wnioskowana technologia jest tansza): z perspektywy ptatnika publicznego i T
perspektywy pfatnika za swiadczenia medyczne.

Z perspektywy ptatnika publicznego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
w przypadku zastgpienia opcjonalnej technologii lekowej uwzgledniajacej podawanie indapamidu i
amlodypiny w osobnych produktach przez wnioskowang technologie lekowg zostat okreslony na
poziomie 6 791 PLN, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, przy cenach zbytu
netto poszczegdinych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM®  proponowanych przez
Whnioskodawce i przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (nowa, osobna grupa
limitowa, 30% odptatnos¢ Swiadczeniobiorcy).

Przedstawiony koszt okazat sie nizszy od 1/3 wysokosSci przyjetego progu optacalnosci kosztowej, co
oznacza, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest wysoce kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do
stosowania indapamidu i amlodypiny w osobnych produktach (ICUR nizszy od PKB per capita).

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wykazaly, ze stosowanie wnioskowanej
technologii, przy cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM®
proponowanych przez Wnioskodawce i przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (nowa,
osobna grupa limitowa, 30% odptatno$¢ Swiadczeniobiorcy) dominuje z perspektywy platnika za
Swiadczenia medyczne nad stosowaniem indapamidu w skojarzeniu z amlodyping podawanych w

osobnych produktach w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona ocena progowych cen zbytu netto produktu leczniczego Tertens-AM® wykazala, ze

stosowanie wnioskowanej technologii medyczne bedzie:

zwigzane z takim samym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego jak stosowanie
komparatora (§ 5 ust. 4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 13,2450 PLN
(1,5+5mg, 30 tabl.) i 15,4984 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),

zwigzane z takim samym kosztem z perspektywy platnika za Swiadczenia medyczne jak
stosowanie komparatora (§ 5 ust. 4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych:
15,9108 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 18,6176 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),

zwigzane z takim samym bezwzglednym ilorazem kosztow-efektywnosci z perspektywy ptatnika
publicznego jak stosowanie komparatora (§ 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu
netto wynoszacych: 13,2450 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 15,4984 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),
zwigzane z takim samym bezwzglednym ilorazem kosztéw-efektywnosci z perspektywy ptatnika
za $wiadczenia medyczne jak stosowanie komparatora (§ 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]) dla
cen zbytu netto wynoszacych: 15,9108 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 18,6176 PLN (1,5+10mg, 30
tabl.),

zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego na poziomie 111 381 PLN/QALY (§ 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu
netto wynoszacych: 36,5404 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 42,7570 PLN (1,5+10mg, 30 tabl.),
zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-uzytecznosci z perspektywy platnika za
$wiadczenia medyczne na poziomie 111 381 PLN/QALY (§ 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia [34]) dla
cen zbytu netto wynoszacych: 28,9791 PLN (1,5+5mg, 30 tabl.) i 33,9093 PLN (1,5+10mg, 30
tabl.).

Podsumowujac wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie

whioskowanej technologii lekowej w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji:

wiaze sie z przedtuzeniem Zzycia i przedtuzeniem zycia skorygowanego o jako$¢ w odniesieniu do
opcjonalnej technologii w postaci stosowania indapamidu z amlodyping w osobnych produktach,
jest drozsze z perspektywy platnika publicznego od stosowania indapamidu w skojarzeniu z
amlodyping podawanych w osobnych produktach,

jest tansze z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne od stosowania indapamidu w
skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach

jest wysoce kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do stosowania
indapamidu w skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach przy progu
kosztowej-uzytecznosci wynoszacym 111 381 PLN za rok zycia skorygowany o jakosc,

dominuje z perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne nad stosowaniem indapamidu w

skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach.
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Ocena zasadnodci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdérzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Wyniki analizy podstawowej $wiadczg o adekwatnos$ci wysokosci proponowanych przez Wnioskodawce
cen zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM® do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z amlodyping
podawanych w osobnych produktach, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy

ptatnika za $wiadczenia medyczne i niezaleznie od zastosowanej techniki analitycznej.
4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne, kosztow catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego, lat zycia trwania farmakoterapii
(dotyczy CMA), lat zycia (dotyczy CUA), lat zycia skorygowanych o jako$¢ (dotyczy CUA), wartosci
ICUR (dotyczy CUA), wartosci CER (dotyczy CMA) oraz progowych cen zbytu netto, o ktérych mowa w
Rozporzadzeniu [34] przedstawiono w arkuszach: ,DSA dla CMA”, ,PSA & VOI” oraz ,DSA dla CUA"
skoroszytu MS Excel 2007™ dotaczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do
niniejszego raportu. Ponizej przedstawiono wytgcznie wnioski z analizy wrazliwosci w odniesieniu do
najwazniejszych punktow koncowych (réznica w rocznych kosztach farmakoterapii w przypadku

analizy minimalizacji kosztéw oraz wartos¢ ICUR w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci).
4.2.1. 'WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI DLA ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej zakladajacej brak réznic w
efektach klinicznych poréwnywanych interwencji, z perspektywy ptatnika publicznego zaobserwowano
zmiane wnioskowania z analizy podstawowej jedynie w przypadku przyjecia gornej granicy wartosci
parametru okre$lajacego udziat prezentacji Tertens-AM® 1,5+5 mg w rynku sprzedazy produktu —
whnioskowana technologia okazata sie drozsza o 10,84 PLN w odniesieniu do terapii skojarzonej, tj. 2,0%
kosztu komparatora.

W ramach analizy progowej ustalono, ze dla udziatu prezentacji ocenianego produktu zawierajgcej 5
mg amlodypiny przekraczajacej [l stosowanie wnioskowanej technologii lekowej bedzie
nieznacznie drozsze od stosowania komparatora.

Majac na uwadze, ze:

e okreslony na podstawie opinii ekspertdw oczekiwany ksztat rynku sprzedazy analizowanego
produktu (udziat prezentacji 1,5+5mg na poziomie R 95% cI: zostat
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4.2, Wyniki analizy wrazliwosci

odzwierciedlony informacjami na temat sprzedazy poszczegdlnych tabletek amlodypiny o mocy jak
w analizowanym produkcie ztozonym (40%; por. rozdziat 3.7.2.),

» prawdopodobiefistwo zdarzenia, ze udziat prezentacji ocenianego produktu zawierajacej 5 mg
amlodypiny bedzie wyzszy od ww. wartosci progowej, okreslone na podstawie zakresu zmiennosci
wynikow badania kwestionariuszowego wynosi okoto 7,7%

uznano, ze zaobserwowana zmiana wnioskowania nie podwaza wnioskdw z analizy podstawowej.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej zaktadajacej brak réznic w
efektach klinicznych poréwnywanych interwencji , nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy

podstawowej z perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci obserwowano wzgledng wartos¢ kosztu wnioskowanej
technologii w odniesieniu do kosztu komparatora w zakresie od -34,1% do +2,0% z perspektywy
ptatnika publicznego oraz od -24,3% do -17,6% z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne, w

przypadku zmiany wartosci parametréw niepewnych.

Podsumowujac wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla wariantu zaktadajacego brak réznic w
efektach klinicznych poréwnywanych interwencji, wskazaly na wysokg stabilno$¢ wnioskowania z

analizy podstawowej.

4.2.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI DLA ANALIZY KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testujgcej wptyw zmiany kazdego
parametru niepewnego z Tabela 20.; w sumie 116 scenariuszy analizy wrazliwosci dla 58 parametrow
niepewnych) zidentyfikowano parametry o najwiekszym wplywie na wnioskowanie. W wyniku zmiany
wartosci wspomnianych parametréw w zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI lub zakres
minimum-maksimum), zmianie ulegto wnioskowanie z analizy podstawowej.

Zidentyfikowano jeden taki parametr — zmiana wysokosci redukcji SBP po zastosowaniu produktu
ztozonego w miejsce terapii sktadnikami w osobnych produktach (parametr 20.).

W sytuacji przyjecia gornej granicy ww. parametru (réznica w osigganym SBP dodatnia), otrzymano
ujemng rdznice w latach zycia i latach zycia skorygowanych o jako$¢, przy dodatkowych kosztach z
perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne i tym samym
dominacje komparatora nad wnioskowang technologia. Wynikato to z koniecznosci uwzglednienia
roznicy w osigganym skurczowym cisnieniu tetniczym, jako estymatora réznic w skutecznosci

poréwnywanych technologii przy braku mozliwosci bardziej wiarygodnego skorelowania istotnych
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za éwiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

wynikéw przegladu systematycznego (réznica w compliance) z punktami koficowymi niniejszej analizy

~ uwzgledniono w opracowaniu nieistotng statystycznie réznice w osigganym SBP.

Zmiana innych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci nie wplywa na zmiane
wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej w zakresie oceny
kosztowej-uzytecznosci stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnego

schematu postgpowania.

Progowa warto$¢ parametru, ktérego zmiana w zdefiniowanym zakresie niepewnosci wpltyneta na
zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej wyniosta okoto -0,54 oraz -0,38
odpowiednio w przypadku uwzglednienia perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy ptatnika
za $wiadczenia medyczne. Przedstawione wartoéci oznaczaja, ze wnioskowana technologia bedzie
kosztowo-uzyteczna, jezeli osiggane skurczowe cisnienie tetnicze po jej zastosowaniu bedzie nizsze od
skurczowego cinienia tetniczego osigganego po zastosowaniu jej sktadnikéw w politerapii co najmniej
0 0,54 i 0,38 mm Hg, odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za

$wiadczenia medyczne.

W przypadku testowania wptywu uwzglednienia opcjonalnych zrédet informacji oraz alternatywnych
scenariuszy dotyczacych newralgicznych zatozen (22 scenariusze wielokierunkowej analizy

wrazliwosci), nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej.

Wykazano wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.

W przypadku scenariuszy analizy wrazliwosci rozpatrujacych opcjonalne sposoby refundacji
wnioskowanej technologii lekowej nie wykazano istotnych zmian wnioskowania w odniesieniu do

analizy podstawowej.

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci (Monte Carlo II rzedu), ktérej wyniki w
postaci prawdopodobienstwa wystgpienia obserwowanych wnioskéw przy uwzglednieniu zakresu
zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych uwzglednionych w opracowaniu, przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 25. Probabilistyczna ocena istotno$ci wnioskéw z analizy podstawowej.

Prawdopodobieristwo Tertens- 88% 88%
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
4.3. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej

AM przy skionnoéci do zaptaty za QALY réwnej 111 381
PLN

Prawdopodobierfistwo kosztowej-efektywnoséci Tertens-

AM przy sklonnosci do zaplaty za LY ré6wnej 111 381 PLN 79% 82%

Przedstawione wyniki analizy probabilistycznej potwierdzajg wnioski z analizy deterministycznej — beda
one z wysokim prawdopodobienstwem obserwowane w praktyce klinicznej. Zakres zmiennos$ci
wynikdw analizy ustalony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu

«PSA & VOI” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

Wyniki analizy wartosci uzyskanych informacji przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 26. Wyniki analizy wartosci uzyskanych informacji.

EVPI dla WTP réwnego 111 381 PLN za QALY; perspektywa
ptatnika publicznego

EVPI dla WTP réwnego 111 381 PLN za QALY; perspektywa
ptatnika za $éwiadczenia medyczne

EVPI oczekiwana wartos¢ informacji doskonatej; WTP sktonno$¢ do zaptaty; QALY rok zycia skorygowany o jako$c.

106 PLN 1824 PLN

105 PLN 1 953 PLN

Przedstawione wyniki analizy wartosci uzyskanych informacji $wiadcza, ze przy sktonnosci do zaptaty
za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) wynoszacej 111 381 PLN, stosowanie
whioskowanej technologii (produkt ztozony Tertens-AM® wspéifinansowana w ramach Wykazu lekéw
refundowanych) wigze sie z nizszym kosztem eliminacji niepewnosci zwigzanej z wyborem tego
sposobu postepowania jako optymalnego pod wzgledem kosztowej-uzytecznosci, co potwierdza

whnioskowanie z analizy podstawowej.

Brak wspdffinansowania produktu Tertens-AM® w ramach Wykazu lekéw refundowanych wigze sie z
utratg korzysci monetarnych na poziomie 1 718 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 849
PLN z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne w przeliczeniu na jednego pacjenta i w

horyzoncie trwania jego zycia.
4.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono ocene zasadno$ci ekonomicznej stosowania produktu
Tertens-AM® zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami w warunkach polskich.

Oceniono czy stosowanie produktu Tertens-AM® jest optacalne w odniesieniu do stosowania
opcjonalnej technologii refundowanej; oceniono adekwatno$¢ wnioskowanych cen zbytu netto

poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu do uzyskiwanych wynikéw zdrowotnych.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Na podstawie wynikéw zestawienia kosztéw farmakoterapii hipotensyjnej z wykorzystaniem
uwzglednionych w opracowaniu technologii lekowych (analiza minimalizacji kosztow) okreslono, ze
stosowanie wnioskowanej technologii przy cenach zbytu wnioskowanych przez Wnioskodawce oraz
przy zatozeniu jej wspotfinansowania ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy
limitowej oraz 30% odptatnosci Swiadczeniobiorcow, z perspektywy pfatnika publicznego oraz z
perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne jest tansze od stosowania indapamidu w skojarzeniu z
amlodyping podawanych w osobnych produktach.

Na podstawie wynikéw analizy kosztdw-uzytecznosci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej

technologii lekowej w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji:

o wigze sie z uzyskaniem dtuzszego zycia i diuzszego zycia skorygowanego o jako$¢ w odniesieniu
do stosowania indapamidu z amlodyping w osobnych produktach,

e jest drozsze z perspektywy pfatnika publicznego od stosowania indapamidu w skojarzeniu z
amlodyping podawanych w osobnych produktach,

e jest tansze z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne od stosowania indapamidu w
skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach,

e jest wysoce kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do stosowania
indapamidu w skojarzeniu z amlodyping (podawanych w osobnych produktach),

e dominuje z perspektywy platnika za Swiadczenia medyczne nad stosowaniem indapamidu w
skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach,

przy progu kosztowej-uzytecznosci wynoszacym 111 381 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o

jakosc.

Wyniki obydwu wariantdw niniejszej analizy ekonomicznej sg zbiezne pod wzgledem wnioskowania z
analizy kosztéw, przy czym w ramach analizy kosztéw-uzytecznoSci wyzsze koszty zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii zostaly uzasadnione obecnoscig dodatkowych efektéw
klinicznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wnioskowanie z analizy podstawowej. Wykazano
wysoka stabilno$¢ wynikéw w obliczu zmian wszystkich parametréw niepewnych.,

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Tertens-AM® w
analizowanym wskazaniu, przy cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu
wnioskowanych przez Wnioskodawce, przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (nowa,

osobna grupa limitowa) jest zasadne ekonomicznie zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z
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4.3. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej
5. Ograniczenia niniejszej analizy

perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania indapamidu w
skojarzeniu z amlodyping podawanych w osobnych produktach. Niezaleznie od zastosowanej techniki
analitycznej i perspektywy ekonomicznej zaobserwowano zasadno$¢ ekonomiczng stosowania

wnioskowanej technologii lekowej w miejsce opcjonalnej technologii refundowane;j.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do ograniczen niniejszego opracowania zaliczono:

e brak bezposrednich dowoddw naukowych pozwalajacych wykazaé przewage kliniczng stosowania
produktu Tertens-AM® nad stosowaniem jego sktadnikéw (brak badan klinicznych pozwalajacych
na pordwnanie interwencji przy uwzglednieniu istotnych dla piatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy aspektéw, w tym zjawiska stopnia stosowania sie¢ do zalecen lekarza
prowadzacego terapie — w opracowaniu uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego
dotyczace produktdw ztozonych niezaleznie od ich sktadu),

e brak mozliwosci bezposéredniego okreslenia wptywu poréwnywanych technologii lekowych na
istotne klinicznie punkty koricowe, w tym ryzyko wystapienia choréb uktadu krazenia lub zgondw
z powoddw zwigzanych z wysokim ci$nieniem tetniczym — w opracowaniu wykorzystano
algorytmy konwersji SBP na istotne klinicznie punkty kohncowe zgodnie z wynikami badania
przeprowadzonego w warunkach amerykanskich [59],

e ograniczenia zwigzane z uwzglednionymi parametrami oceny jakosci zycia — brak badan w
warunkach polskich umozZliwiajgcych okreslenie wplywu wszystkich stanéw klinicznych
rozpatrywanych w niniejszej analizie (brak badania analogicznego do [79] w ramach ktdrego
metoda pomiaru umozliwiataby implementacje wynikéw do analizy ekonomicznej),

e ograniczenia zwigzane z matg liczba respondentéw badania kwestionariuszowego wykorzystanego
przy ocenie zuzycia zasobdw (ograniczenia nie majace istotnego wptywu na wyniki ze wzgledu na
wysokg zbieznoéé otrzymanych odpowiedzi i zadowalajgce wyniki walidacji otrzymanych wynikéw

dokonanej na podstawie opublikowanych danych; por. rozdziat 3.7.5.).

Przedstawione ograniczenia wynikajg przede wszystkim z braku dowoddéw naukowych pozwalajgcych
jednoznacznie potwierdzié zakres efektéw hipotensyjnych z wykorzystaniem poréwnywanych
technologii lekowych w warunkach polskich — w opracowaniu uwzgledniono najbardziej wiarygodne

zrédta informacji z grona dostepnych.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEISZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
uniknigcia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartoéci wejéciowych; nie
zaobserwowano réwniez istotnych réznic w wynikach poszczegdinych symulacji  analizy
probabilistycznej (p>0,05). Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3

osoby.

6.2, OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE] ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE
(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR
Health Technology Assessment programme (www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta ), The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [23], portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC),
Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology

Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Kryteria wiaczenia:

» pierwotne zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) zastosowania ocenianej interwencji (produkt ztozony lub terapia skojarzona indapamidu
z amlodyping); uwzgledniono zaréwno abstrakty konferencyjne jak i publikacje petnotekstowe i

oceny technologii medycznych,
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnar ekonomicznych

e wtdrne opracowania zawierajace: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrédta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektdw
klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych,

e komentarze i odpowiedzi autoréw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.) lub analizy
wplywu na budzet poréwnywanych interwenciji.

Kryteria wykluczenia:

o wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji lub opisu ograniczen,

o analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej (np. oséb z
grup ryzyka),

¢ analizy ekonomiczne dla innych interwencji,

o analizy ekonomiczne nie uwzgledniajace stosowanych komparatoréw dla ocenianej interwencji
(innych komparatoréw niz uwzglednionych w opracowaniu, np. placebo),

e inne badania nie spetniajace kryteriéow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metoda ciggu prdb i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytacznie interwencjg
(produkt ztozony lub terapia skojarzona indapamidu z amlodyping) oraz punkty koricowe (koszt, wynik
zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2]
analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu oceny technologii lekowej).

Przy konstruowaniu kwerendy nie zastosowano ograniczeri do problemu zdrowotnego (populacji) —
pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci.

W bazie CRD nie uwzgledniono rekordéw typu Systematic Reviews (ze wzgledu na specyfike bazy z

wysoka pewnoscig rekordy tego typu nie zawierajg wynikow analizy ekonomicznej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczer do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesieri
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).
Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnar ekonomicznych

Liczba rekordéw zidentyfikowana w
wyniku przeszukania gtéwnych baz
danych
(h=18)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrédet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordéw
(n=17)

Liczba wykl h
Liczba rekordéw poddana weryfikacji iceba wy u’c Zonyd

rekordéw

(n=17) (n = 17)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych

tekstéw Liczba wykluczonych
(n=0) petnych tekstéw ze
wskazaniem powodu

(n=0)

Liczba badar uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilo$ciowa
(n=0)

Rysunek 5. Diagram selekcji umozliwiajacy identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu:
walidacja konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (zmodyfikowany diagram PRISMA).

Nie odnaleziono Zzadnych doniesien naukowych speiniajacych kryteria wiaczenia do oceny

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania oraz wynikéw opublikowanych analiz ekonomicznych.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyinym pacjentdw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Analogiczny przeglad przeprowadzono w celu identyfikacji opublikowanych analiz wptywu na budzet
dotyczacych wnioskowanej technologii (zapytanie #2 z Tabela 27. zmodyfikowano do budget impact
OR BIA). Rowniez nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz wplywu na budzet umozliwiajacych

przeprowadzenie walidacji konwergencji wynikow analizy [81].

Odnaleziono natomiast analizy ekonomiczne dla lekdéw stosowanych w nadcisnieniu tetniczym

wykorzystujgce modele predykcji (por. tabela ponizej).

Tabela 28. Analizy ekonomiczne wykorzystujace modele predykgji.

Smith, s - - R Terapia PRA (ang. plasma renin )
[106] Kosztow-uzytecznosci Pacjenci z nadcisnieniem activity) vs standardowa terapia Framingham
Newman Pacjenci poddani Leczenie symwastatyna,
[107] ! Kosztéw-uzytecznosci  prewencji chordéb uktadu  kaptoprilem, hydrochlorotiazydem, Framingham
krazenia atenololem vs brak leczenia
. . Irbesartan vs losartan lub [ .
Ma'[';_?;'k's’ Kosztoéw-uzytecznosci Pacjenci z nadcinieniem walsartan w potaczeniu z Ro;vr;(zlla
hydrochlorotiazydem ryzy
L A Strategie diagnostyczne: pomiar
LO\[l;I:;;nd Kosztéw-uzytecznosci F agjen;;.zlr)}%%gr:fnqﬁn; cisnienia w szpitalu, w domu w Framingham
powyzej 9 gabinecie lekarskim
Atha[g:?ak's Kosztéw-uzytecznosci Pacjenci z nadcisnieniem Leczenie, brak leczenia Framingham
Pacjenci z tagodnym SCORE (ang.
Stevanovic T .. nadcisnieniem oraz niskim  Terapia obnizajgca cisnienie, brak Systematic
[92] Kosztow-uzytecznosc ryzykiem chordb uktadu terapii Coronary Risk
krazenia Evaluation)*
A ryzyka z badania Glynn et al. [109];

* wykorzystano nieopublikowane modele predykcji uzyskane od autoréw SCORE

6.3. WALIDACIJA ZEWNETRZNA

Majac na uwadze walidacje zewnetrzng wynikéw niniejszej analizy przeszukano medyczne bazy
danych w celu odnalezienia informacji epidemiologicznych/klinicznych mogacych postuzy¢ do oceny
wynikow przeprowadzonego modelowania (przeszukano zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej,
MEDLINE i EMBASE z uwzglednieniem wyrazen zwigzanych z poziomem skurczowego ci$nienia
tetniczego osigganego w warunkach polskich po zastosowania uwzglednionych w opracowaniu

interwencji).

Nie odnaleziono zadnych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej
analizy. Niemniej jednak, wyniki najbardziej wiarygodnych badan epidemiologicznych [61], [62], [79]
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6.3. Walidacja zewnetrzna

wiaczono do oceny wartosci osiggnietego w opracowaniu SBP po zastosowaniu uwzglednionych
technologii lekowych.

Wyniki zestawienia dla analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Walidacja zewnetrzna wynikéw niniejszego opracowania.

Indapamid + 80,5% (SBP <150

130,50 mm Hg) 128,34
Terapia skojarzona: indapamid + 75,1% (SBP =150
amlodypina 134,60 mm Hg) 132,00
. 77,8% (SBP <150
$rednia warto$¢ 132,55 130,17
rednia wa 132,55 _‘_mm Hg) 130,17
badan w Polsce
58,1% (SBP <140 ~ 138
NATPOL 2011 [61] ' mm Hg) (leczone NT; grupa 40 — 59 lat)
g 66,7% (bez DM; SBP 144,5
POZ-NAD [62] <140 mm Hg) (leczone i nieI’eczone NT)
[79] 68,7% (SBP <140 143,9
mm Hg) (leczone i nieleczone NT)
64,5% (SBP <140
$rednia wartos¢ 142,1
rednia w. mm Hg) 142,1
DM - mellitus); NT — tetnicze

* wartos¢ docelowa utrzymujaca sie do konca horyzontu czasowego analizy

Przedstawione zestawienie sugeruje, ze wartosci skurczowego ciSnienia tetniczego i odsetek
pacjentéw z kontrolg obserwowane w populacji pacjentdw z nadciSnieniem tgtniczym w Polsce

osiggnieto juz po zastosowaniu poréwnywanych interwencji.

Osiagniete w kolejnym rzucie leczenia wartoéci ciSnienia skurczowego dla scenariusza analizy
podstawowej okazaly sie nizsze od tych obserwowanych w badaniach epidemiologicznych.

Na uwage zastuguje, ze wyniki badan [62] i [79] dotycza réwniez pacjentéw nie poddawanych
farmakoterapii a wyniki badania [61] dotycza pacjientdw z szerszej grupy wiekowej, co moze wplywac

na obserwowane rozbieznosci.
Majac powyzsze na uwadze nalezy uznaé, iz przy braku innych danych, przeprowadzona walidacja

zewnetrzna wykazata zbieznos¢ wynikéw modelowania z wynikami badar epidemiologicznych

przeprowadzonych w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest stosowanie produktu Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich

samych dawkach w oddzielnych preparatach.

W ramach niniejszej analizy oceniono zasadnos¢ ekonomiczng z perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne i z perspektywy ptatnika publicznego stosowania ocenianego produktu w analizowanym
wskazaniu w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych. Oceniono zasadnoéé
ekonomiczng przyjecia proponowanych przez Wnioskodawce cen zbytu netto poszczegdinych
prezentacji produktu leczniczego Tertens-AM® oraz oceniano zasadnoéé ekonomiczng rozpatrywanych
sposobdéw refundacji wnioskowanej technologii lekowej (osobna grupa limitowa lub istniejaca grupa
limitowa 36.0) w odniesieniu do opcjonalnej technologii refundowanej.

Uwzglednione w opracowaniu zrédta informacji najlepiej odzwierciedlajg warunki polskie (szczegéty,

wraz z omowieniem ograniczer danych wejsciowych przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 12.1.).

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono modelowanie uwzgledniajace wplyw
poréwnywanych interwencji na wysoko$¢ skurczowego cisnienie tetniczego. Zatozono korelacje
stopnia stosowania sig do zalecen (compliance) z osigganym cisnieniem skurczowym/rozkurczowym
(SBP/DBP). Przy braku empirycznych danych dotyczacych wplywu parametru compliance na osiagane
cisnienie skurczowe (SBP) w opracowaniu uwzgledniono wyniki meta-analizy przedstawionej w analizie
klinicznej [41], ktorej wyniki wskazuja, ze zastosowanie produktu ztozonego wiaze sie z nizszym

osigganym ci$nieniem skurczowym/rozkurczowym (por. rozdziat 3.6.).

Przeprowadzone modelowanie, pomimo swoich ograniczen (por. rozdziat 5.), wykazato, ze stosowanie
ocenianej technologii lekowej z wysokim prawdopodobienstwem bedzie wigzaé sie z dodatkowym

efektem zdrowotnym w odniesieniu do opcjonalnych schematéw leczenia hipotensyjnego.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza o zasadnosci ekonomicznej zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i z perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne stosowania wnioskowanej
technologii na zaproponowanych warunkach w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z

amlodyping podawanych w osobnych produktach.

Szczegdtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.3.
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7. Dyskusja

8. Whioski koncowe

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,

Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty

dotyczace wspéifinansowania ze $rodkéw publicznych produktu Tertens-AM® zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.

Tabela 30. Analiza SWOT.

Rozwazana
decyzja

Mocne
strony

Stabe strony

Szanse

Zagrozenia

Wspdlifinansowanie produktu Tertens-AM® ze érodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych
lekéw (osobna grupa limitowa)

okredlona w ramach modelowania wymierna poprawa wynikéw zdrowotnych pacjentéw z
analizowanej populacji w odniesleniu do terapii skojarzonej,

wptywa na jako$¢ zycia pacjenta, u ktérego po zastosowaniu ocenianej interwencji ulegnie
zmniejszeniu czestotliwo$é wystapienia incydentéw klinicznych wynikajacych z wysokiego cisnienia
tetniczego i zwigzanych z obnizong jakoscig zycia,

wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci
lub $miertelnoéci okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (redukcja zdarzen
klinicznych zwigzanych z chorobami uktadu krazenia),

poprzez zmniejszenie czestotliwosci wystapienia niektérych incydentéw klinicznych moze przediuzy¢
zycie pacjentéw, u ktérych jest stosowana (redukcja $miertelnosci wynikajacej z chordb uktadu
krgzenia),

cechuje jg oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skutecznos¢ kliniczna przy akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa [41],

w ramach niniejszej analizy ekonomicznej okreslono akceptowalny w warunkach polskich stosunek
kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego do uzyskiwanych efektdw zdrowotnych w odniesieniu do
terapii skojarzonej sktadnikami,

w ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano dominacje z perspektywy pflatnika za
$wiadczenia medyczne wnioskowanej technologii nad terapig skojarzong sktadnikami,

spetione kryteria $wiadczenia gwarantowanego

brak badan bezposrednio wykazujgcych na przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach,

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do éwiadczen gwarantowanych,

zapewnienie réwnego dostepu do $wiadczen,

zwiekszenie poziomu satysfakciji $wiadczeniobiorcéw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego | wygodnego w aplikacji produktu

nie zidentyfikowano

8. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Tertens-AM®  w

analizowanym wskazaniu, przy cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu

wnioskowanych przez Podmiot odpowiedzialny, przy uwzglednieniu rozpatrywanych sposobdw

refundacji (nowa, osobna grupa limitowa) jest zasadne ekonomicznie zaréwno z perspektywy ptatnika

publicznego jak i z perspektywy ptatnika w odniesieniu do stosowania indapamidu w skojarzeniu z

amlodyping podawanych w osobnych produktach, niezaleznie od przyjetej techniki analitycznej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w warunkach polskich.

Wyniki oceny zasadnosci realizacji rozpatrywanych sposobdw refundacji sugerujg korzystny stosunek
kosztdw z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne do wynikéw
zdrowotnych w przypadku uwzglednienia wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej.
Wykazano, ze w celu optymalnej alokacji $rodkéw finansowych pfatnika publicznego i ptatnika za
Swiadczenia medyczne, przy cenach wnioskowanych przez Podmiot odpowiedzialny, poszczegdlne

prezentacje produktu Tertens-AM® powinny byé wpisane do nowej, osobnej grupy limitowej.
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12, ANEKS

12.1. METODY PRZEPROWADZENIA I WYNIKI BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

badaniu kwestionariuszowym

udziat wzieto 4 ekspertow klinicznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:
informacji uzyskanych od Zamawiajacego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu
farmakoterapii hipotensyjnej), wiasnych kontaktow z ekspertami klinicznymi, polecenia przez

ekspertow innych specjalnosci.
W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertéw, ktdrzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat osrodkéw uczestniczacych w badaniu zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 31. Informacje na temat oérodkéw bioracych udziat w badaniu.

Kwestionariusz wykorzystany w badaniu zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.
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12.2. Technika analityczna - szczegdty

12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajacg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -
drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametrow skutecznosci klinicznej stosowania
poréwnywanych preparatéw, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnoéci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajacg obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku Zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
poréwnywanych preparatéw zestawia sie wytacznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatéw.

Omédwiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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(CMA; COST-MINIMALIZATION
ANALYSIS)
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ROZWAZANE] DECYZII

Rysunek 6. Ogolny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2, Technika analityczna - szczeg6ty

12.2.1. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analiza kosztéw-efektywnoséci ma za zadanie wykazaé skale dodatkowych naktaddéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztéw-efektywnosci jednostkg
wyniku jest efektywnos$é, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained; LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER),

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktorej
jednostka wyniku jest uzytecznos¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢
(ang. Quality Adjusted Life Years;, QALY) lub réwnowazniki lat zycia w petnym zdrowiu (ang. Healthy-
Year Equivalent, HYE); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego, zwigzanego
z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu w przypadku przecietnego pacjenta (ang.
Incremental Cost-Ulility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreslenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio; ICER) lub zyskany rok Zycia skorygowany o jakos¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za opfacalng lub kosztowo-uzyteczna, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwengji) lub wyzszy od progu opfacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwenciji) [3].

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie

jezeli AE > 0to ICUR == < A

jezeli AE < 0to ICUR =2 > 2

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC - rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [26] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartoéci rocznego produktu krajowego brutto [42] Prezes Gidwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [35], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2009-2011 w Polsce okreslony zostat na kwote 37
127 PLN, obowigzujgca do 31.10.2014 r. wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ wynosi 111 381 PLN (3 x 37 127 PLN) [43].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktdrym ICUR jest
mniejszy od 37 127 PLN [3].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG>0) oraz ICUR < 3 x 37 127 (111 381 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<O0) oraz
ICUR > 3 x 37 127 (111 381 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ réwniez wspdtczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. incremental net monetary benefit; INMB), ktérego warto$¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB =AE - 21— AC

gdzie:

INMB - inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,

AE — réznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach porownywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci

Wartoé¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowa-uzytecznosS¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.
Na podstawie wartosci parametru INMB w ramach probabilistycznej analizy okreslono

prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia, Zze oceniana interwencja jest kosztowo-uzyteczna w

odniesieniu do komparatora.
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Takie podejécie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w migjsce

komparatora.
12.2.2. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej réznicy odno$nie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztébw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktadéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastapienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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