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Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: ANPHARM Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne
S.A.

Dane zakreSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
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Wykaz skrotow

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny;

AE — analiza ekonomiczna

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality

AKL, AEK — analiza Kliniczna

AML — amlodypina

APD - analiza problemu decyzyjnego

AR — analiza racjonalizacyjna

ARB — (ang. Angiotensin Receptor Blocker) Bloker (antagonista) receptora angiotensyny
ARB — inhibitory receptora angiotensyny;

ASH — American Society of Hypertension

AW - analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

BB — beta blokery;

bd — brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet

BSC - (ang. Best Supportive Care) najlepsze leczenie objawowe

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada)
CCB - antagonisci kanatu wapniowego

CEA - analiza kosztéw-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)
CED — Committee to Evaluate Drugs

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisory Committee

CHF — (ang. congestive heart failure) zastoinowa niewydolnos$¢ serca

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMA — (ang. cost-minimization analysis) analiza minimalizacji kosztéw
CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

CUA - (ang. Cost Utility Analysis) analiza kosztéw-uzytecznosci

CVD - (ang. cardiovascular disese) choroby uktadu krgzenia

CVD (excl. stroke) - Stan skupiajgcy pacjentéw bez udaru, u ktérych wystgpito zdarzenie CVD inne niz udar lub TIA
DBP - (ang. diastolic blood pressure) rozkurczowe ci$nienie tetnicze

DDD - (ang. defined daily doses) zdefiniowana dawka dobowa

DN — dziatanie niepozadane

EAN - (ang. European Article Number) Europejski Kod Towarowy

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ESC — European Society of Cardiology

ESH — European Society of Hypertension

FDA — (ang. Food and Drug Administration) amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw
FDC — (ang. Fixed-Dose Combinations) leki ztozone

FEC - (ang. Free-Equivalent Combinations) leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej w leczeniu
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system stuzgcy do oceny jakosci
danych i klasyfikacji sity zalecen

HAS — Haute Autorité de Santé (Francja)

HCTZ - hydrochlorotiazyd

HRQL - (ang. Health-Related Quality of Life) jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICD-10 — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICER - (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) inkrementalny wspoéfczynn k kosztéw-efektywnosci

ICUR - (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA — (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IND — indapamid

IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy)

ITT — (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
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JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow
JNC — Joint National Committee
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pdézn. zm.)

MAP - (ang. Mean Arterial Pressure) srednie cisnienie tetnicze

MD — (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciagte)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NATPOL - Ogoélnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Choréb Uktadu Krgzenia
nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC - (ang. National Guideline Clearinghouse)

NICE — National Institute for Health and Care Excellence (W k. Brytania)

NIHR — (ang. National Institute for Health Research) Narodowy Instytutu ds. Badan nad Zdrowiem

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo un kngé¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NT- nadcisnienie tetnicze

OZW (ACS) - (ang. acute coronary syndrome) ostry zespoét wiehcowy

p — (ang. p-value) wspdtczynnik istotnosci statystycznej

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

PDD - (ang. prescribed daily doses) dobowa dawka przepisana

PICO - (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne
Post CVD (incl. Stroke) - Stan skupiajacy pacjentéw z udarem i innym CVD w wywiadzie

Post CVD (excl. stroke) - Stan skupiajgcy pacjentéw bez udaru, ale po zdarzeniu CVD innym niz udar i TIA
PPA — (ang. per protocol analysis) analiza zgodna z protokotem badania

PTAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Nowa Zelandia)

PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

QALY - (ang. Quality-adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jakosé

QOL - (ang. Quality of Life) jakos¢ zycia

RAA - (ang. Renin Angiotensin Aldosterone System) Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

RCT — (ang. Randomized Control Triall) randomizowane badanie z grupa kontrolng

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz.U. z 2014 r. Nr
0, poz. 4)

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

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w
przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. risk-sharing schemes) instrument podziatu ryzyka

SBP — (ang. systolic blood pressure) Skurczowe ci$nienie tetnicze
SBU - Statens beredning fér medicinsk utvardering (Szwecja)

SD — (ang. Standard Deviation) odchylenie standardowe

SIGN — The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja)
SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja)

SPC - (ang. Single-Pill Combinations) produkt ztozony

$sspz — srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TIA — (ang. transient ischemic attack) przemiajacy atak niedokrwienny
URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
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publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. Weighted Mean Difference) srednia wazona réznica

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

ZN — zdarzenie niepozadane
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 3 lipca 2014 r., pismo znak MZ-PLR-460-
kopie wniosku wraz z analizami 21204-1/KB/2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
1. Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092597
2. Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092566

Whioskowane wskazanie: Leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy
stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
X lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
1,5mg+5mg - PLN
1,5mg+10 mg - PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X TP XXX
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A. Annopol 6B, 03-236 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Amlodypina (5mg oraz 10 mg)

Indapamid (1,5 mg)

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Adipine ICN Polfa Rzeszéw/Valeant Cordapaq Sandoz
Agen Zentiva Diuresin SR Polfarme
Aldan Polfarmex Indapagamma Woerwag
Alneta KRKA Indapamid-1A Pharma 1A Pharma
Indapamide 1,5 MG SR
Amlaxopin ACTAVIS Servier Servier
Amlodipine Bluefish Bluefish Indapamide KRKA KRKA
Amlodipine Aurobindo Aurobindo Indapamide SR Mylan
Amlodipine Bluefish Bluefish Inapamide SR Arrow Anpharm
Teva Pharmaceuticals
Amlodipine Teva Polska Indapamide Teva Teva
Amlomyl Ivowen Indapamidum 123Ratio 123Ratio
Amlonor Polfa Pabianice S.A. Indapen Polpharma
Amlopin Sandoz/Lek Polska Indapen SR Polpharma
Amlozek Adamed Indapres Gedeon Richter Polska
Apo-Amlo Apotex Inc. Indapres SR Gedeon Richter Polska
Cardilopin EGIS Indastad Stada
Finamlox Orion Indipam SR Actavis
Lofral Mepha Indix SR Teva
Normodipine Gedeon Richter Ipres long 1,5 Vedim
Norvasc Pfizer Europe Ivipamid Bioton
Tenox Krka Polska Izepox Lobormed
Teva Pharmaceuticals
Vilpin Polska Opamid Orion
Rawel SR Krka
Sophtensif Sopharma
Sympamid SR Symphar
Terpamid SR Lekam
Tertensif SR Servier

Podmioty odpowiedzialne wtaSciwe dla technologii alternatywnych:

Alternatywna technologig dla leku ztozonego Tertens-AM (indapamidu + amlodypina) jest terapia skojarzona za pomocga indapamidu i

amlodypiny (patrz tabela powyzej).
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2.1.

2.2.

Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum) AOTM-0T-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 4 lipca 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 lipca 2014 r., pismo znak MZ-
PLR-460-21204-1/KB/2014, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze zlozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego:

e Tertens-AM (indapamidum+amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092597,

e Tertens-AM (indapamidum+amlodipinum), 1,5 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092566,

we wskazaniu leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg
indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Wraz z pismem zlecajacym przekazano komplet analiz HTA:

e Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg

indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza problemu
decyzyjnego.
2014.;

e Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)

wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuj
indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.
# 2014.;

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

2014.;

e Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Tertens-AM® w leczeniu substytucyjnym
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w warunkach polskich. Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia.

2014,

W dniu 18 sierpnia 2014 do Agencji wptyneto pismo Ministra Zdrowia z dnia 13 sierpnia 2014 r., pismo znak

MZ-PLR-460-21205-1/KB/2014, przekazujgce uzupetnienia wnioskodawcy dotyczgce objecia refundacjg

wnioskowanego produktu leczniczego w krajach UE, bedgce uzupetnieniem wniosku o objecie refundacja

leku Tertens-AM.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.
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2.3.

Tertens-AM (Indapamidum-+Amlodipinum)

AOTM-0OT-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1 Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RP/RK

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

ZOFENOPRILUM CALCIUM

W sprawie objecia refundacjg produktow
leczniczych Zofenil 7,5 (zofenoprilum calcium),

Zofenil 30  (zofenoprilum calcium) we
wskazaniach: leczenie tagodnego
i umiarkowanego samoistnego nadcis$nienia

tetniczego; leczenie wczesnej fazy ostrego
zawatu serca z objawami niewydolno$ci serca
lub bez nich.

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

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

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

Zalecenia:’

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Zofenil 7,5 (zofenopryl), 28 tabletek
powlekanych 7,5 mg, EAN 5909991129330, we wskazaniu:
leczenie tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia
tetniczego. Lek powinien by¢ dostepny w ramach istniejgcej
grupy limitowej limitowej ,44.0, Inhbitory konwertazy
angiotensyny — produkty jednoskiadnkowe i zlozone” z
odptatnoscig 30%, pod warunkiem, ze koszt leczenia, zaréwno z
perspektywy pfatn ka publicznego jak i pacjenta nie bedzie
wyzszy niz koszt leczenia innymi lekami z tej samej grupy
limitowej.

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

Uzasadnienie dla wskazania: leczenie tagodnego
i umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego

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

- mimo braku wystarczajgcych danych jednoznacznie
potwierdzajgcych przewage/nie gorszos¢ wptywu zofenoprilu na
pierwszorzgdowe kliniczne punkty koncowe, w poréwnaniu z
innymi inhibitorami ACE, dostepne dane sg wystarczajgce dla
zaakceptowania refundacji leku w tym wskazaniu.

Uzasadnienie dla wskazania: leczenie wczesnej fazy ostrego
zawalu serca z objawami niewydolno$ci serca lub bez nich

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Zofenil (zofenoprilum calcium), we wskazaniach:
leczenie tagodnego i umiarkowanego  samoistnego
nadci$nienia tetniczego; leczenie wczesnej fazy ostrego
zawalu serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich.
Substancja zofenopryl powinna zosta¢ umieszczona w grupie
limitowe] 44.0, Inh bitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone.

Uzasadnienie:

- dostepne dowody naukowe wskazujg na co najmniej
podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zofenoprylu w
poréwnaniu do komparatoréw we wskazaniach: leczenie
fagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia
tetniczego oraz leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu serca z
objawami niewydolno$ci serca lub bez nich;

-brak istotnych statystycznie réznic w badaniach dotyczgcych
nadciénienia  tetniczego  poréwnujacych  zofenopryl z
antagonistami wapnia, diuretykami tiazydowymi inhibitorami
konwertazy angiotensyny, antagonistami receptora
angiotensyny II;

- stosowanie wnioskowanej terapii w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) w poréwnaniu do ramiprylu w
skojarzeniu z ASA istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych;
-brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy stosowaniem
zofenoprylu, a lizynoprylu w odniesieniu do wystgpienia ostrej
hipotensji;

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

- oszczednosci dla budzetu ptatn ka publicznego.

! Rekomendacja dla Zofenil 30 (zofenopryl 30 mg) jest analogiczna.
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Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum)

AOTM-0T-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

(podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢é w ciggu
pierwszych 24 godzin od wystgpienia objawéw u stabilnych
hemodynamicznie pacjentéw, u ktérych nie wdrozono leczenia
trombolitycznego)

- Wnioskowany zgodnie z ChPL okres leczenia: ,wczesna faza
ostrego  zawalu serca” (6 tygodni) nie obejmuje
diugoterminowego leczenia inhibitorem ACE w prewencji wtornej
i lek nie bytby z takich wskazan refundowany (pomimo dowoddéw
naukowych wskazujgcych na nie gorszos¢ zofenoprylu w tym
wskazaniu w poréwnaniu z komparatorami),

- koszt dalszego diugoterminowego leczenia zofenoprylem bytby
po uptywie tego okresu z perspektywy pacjenta wyzszy,

- wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na wyzszy koszt terapii
zofenoprylem w poréwnaniu z komparatorem z perspektywy
pacjenta.

RAMIPRYL + AMLODYPINA

finansowania leku Egiramlon (ramipryl +
amlodypina) we wskazaniu: nadcisnienie
tetnicze

Stanowisko RP nr 41/2013 z
dnia 25 lutego 2013 r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 27/2013 z dnia 18
lutego 2013 r.

Zalecenia:

Rada wydaje pozytywna opinie o zasadnosci finansowania leku
Egiramlon (ramipryl + amlodypina) (EAN: 5909990936854) we
wskazaniu: nadcis$nienie tetnicze, z poziomem odptatnosci 30%,
w ramach odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem, ze cena
preparatu ztlozonego nie bedzie wyzsza niz suma najnizszych
cen sktadn kow.

Uzasadnienie:

Stosowanie tego zlozonego preparatu zgodne jest aktualnymi
eksperckimi  zaleceniami. Jego przydatnos¢ potwierdzajg
minimalne wymagane wyniki badan ocenianej interwencji i
komparatorow. Wobec nieprzekonywujgcych analiz
ekonomicznych Rada proponuje 30% odptatnosé, jaka majg
aktualnie preparaty amlodypiny.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Egiramlon, (ramiprilum + amlodipinum), zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego
stosowania poszczegdéinych substanciji czynnych w takich
samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Egiramlon (ramipryl + amlodypina) w ramach odrebnej grupy
limitowej, z poziomem odptatnosci 30%. Jednoczesnie, Prezes
podtrzymuje sugestie Rady, iz cena preparatu ztozonego nie
powinna by¢ wyzsza niz suma najnizszych cen jego
sktadnikéw. Stosowanie preparatéw ztozonych, w $wietle
polskich wytycznych, pozwala na zwigkszenie skutecznosci
leczenia, uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie
przestrzegania zalecen terapeutycznych. Jednoczes$nie
mniejsze dawki zastosowane w preparacie ztozonym,
minimalizujg ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych,
zaleznych od wielkosci dawki tych lekow. Miedzynarodowe
wytyczne sg spojne co do zasady, by wybiera¢ lek lub
skojarzenie lekéw odpowiadajgce sytuacji klinicznej danego
pacjenta. Skojarzenie blokera kanatu wapniowego i ACEI, jest
w wigkszosci wytycznych wymieniane jako jedno z
podstawowych.

CHLOROWODOREK LERKANIDYPINY
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Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum)

AOTM-0T-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

w sprawie zasadnosci

finansowania leku Primacor (chlorowodorek
lerkanidypiny)

we wskazaniu: leczenie fagodnego lub
umiarkowanego samoistnego nadcisnienia
tetniczego

Stanowisko RP
Nr 90/2012

z dnia 15 pazdziernika
2012r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji
Nr 81/2012

z dnia 15 pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg

produktu leczniczego Primacor, chlorowodorek lerkanidypiny,

tabletki powlekane 10 mg, we wskazaniu— leczenie tagodnego
lub umiarkowanego samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Uzasadnienie:

Primacor jest kolejnym blokerem kanatéw wapniowych z grupy
dihydropirydyn

przeznaczonym do leczenia nadcisnienia tetniczego. Dostepne
badania kliniczne Primacoru wskazujg na podobng do innych
lekoéw tej klasy redukcje cisnienia tetniczego. Obecnie brak jest
danych na temat wptywu wnioskowanej technologii na twarde
punkty koncowe w postaci

zmniejszenia ryzyka sercowo

-naczyniowego, co stanowi gtéwny powdd leczenia nadci$nienia
tetniczego. Z przedstawionej analizy finansowej wynika, ze
refundacja Primacoru bedzie generowa¢ dodatkowe koszty. Nie
ma wiec podstaw do finansowania Primacoru ze srodkow
publicznych.

Zalecenia:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci
nie rekomenduje

objecia refundacjg produktu leczniczego

Primacor, chlorowodorek lerkanidypiny, tabletki powlekane 10
mg, 60 szt., kod we wskazaniu: leczenie tagodnego lub
umiarkowanego samoistnego nadcis$nienia tetniczego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci nie rekomenduje Objecia refundacja preparatu
leczniczego Primacor. Oceniana technologia lekowa
charakteryzuje sie podobnymi do innych lekéw stosowanych w
leczeniu nadcisnienia tetniczego

wiasciwosciami hipotensyjnymi. Nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych wptyw
stosowania preparatu Primcor na $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Obecnie w Wykazie refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2012 r.
znajduja sie preparaty wskazane w terapii tagodnego lub
umiarkowanego nadci$nienia tetniczego, co zabezpiecza
populacje chorych wymagajgcej stosowania

farmakoterapii w tym wskazaniu.

ALISKIREN

Aliskiren (Rasilez®)
w leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego

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

Zalecenia:

RK rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
aliskirenu (Rasilez®) w leczeniu nadci$nienia tetniczego
pierwotnego, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Aliskiren jest nowym lekiem charakteryzujgcym sie un kalnym
mechanizmem dziatania poprzez blokowanie reniny. Dostepne
badania kliniczne tego leku wskazujg na podobng do innych
lekow blokujgcych uktad renina-angiotensyna redukcje ci$nienia
tetniczego oraz podobny profil bezpieczenstwa. Dotyczg one
jednak zbyt krotkiego okresu leczenia, co nie pozwala na petng
ocene efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii.
Obecnie brak danych na temat wptywu aliskirenu na twarde
punkty koncowe w postaci zdarzen sercowo-naczyniowych,
stanowigcych gtéwne powiktania i powdd leczenia nadcisnienia
tetniczego. Przedstawiona analiza ekonomiczna nie pozwala na
wnioskowanie co do efektywnosci kosztowej. Natomiast koszt
terapii jest wysoki i nie znajduje uzasadnienia w lepszej
efektywnosci klinicznej. Wobec tego nie ma podstaw do
finansowania aliskirenu ze $rodkow publicznych.

nd

KARWEDYLOL
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Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum)

AOTM-0T-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

w sprawie zasadnos$ci zakwalif kowania leku
carvedilol (Vivacor®)

w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
jako $wiadczenia gwarantowanego

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

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako
$wiadczenia gwarantowanego, leku Vivacor® (carvedilol) w
leczeniu nadci$nienia tetniczego, pod warunkiem obnizenia ceny
do poziomu innych lekéw w tej grupie (betaadrenolitykow Il
generacji).

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze karwedylol jest skutecznym i bezpiecznym
lekiem hipotensyjnym,

szczegolnie wskazanym dla pacjentow cierpigcych na
zaburzenia metaboliczne. Karwedylol natomiast nie rézni sie
istotnie od innych betaadernolitykéw Il generacji stosowanych w
leczeniu hipotensyjnym wobec czego nie ma uzasadnienia
wyzszy koszt terapii tym lekiem.

nd

PERYNDOPRYL

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych

albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby
wiencowej przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych zawierajagcych substancje czynng
perindoprilum”

Stanowisko RK
nr 98/2011

z dnia 21 listopada 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji

nr 82/2011

z dnia 21 listopada 2011 r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu i
poziomu finansowania $wiadczenia.

Uzasadnienie:

Z przedstawionych dowodéw naukowych wyn ka, ze peryndopryl
jest lekiem o wykazanej skutecznos$ci i dopuszczalnym
bezpieczenstwie we wskazaniach: leczenie nadci$nienia
tetniczego i leczenie stabilnej choroby wiencowej. Efektywnosc¢
kliniczna peryndoprylu w wymienionych wskazaniach jest
poréownywalna do efektywnosci pozostatych lekéw z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny i RK nie widzi podstaw do
usuniecia omawianego swiadczenia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, ani do zmiany sposobu lub poziomu jego
finansowania.

Rada uchylita poprzednig uchwate dotyczgca finansowania
peryndoprylu (stanowisko z dnia 24 pazdziern ka 2011 roku), ze
wzgledu na jej nieadekwatnos¢ do aktualnego sposobu
wyznaczania limitu dla grupy inhibitoréow konwertazy
angiotensyny.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng perindoprilum”.

Uzasadnienie:

Peryndopryl jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie we wskazaniach: leczenie nadcisnienia
tetniczego oraz leczenie stabilnej choroby wiehcowej. Wyniki
wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajagcych
bezpieczenstwo i skutecznosé

stosowania peryndoprylu jednoznacznie wskazuja, ze jego
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania sg
poréwnywalne z efektywnoscig kliniczng i bezpieczenstwem
pozostatych lekéw z grupy inh bitoréw konwertazy
angiotensyny.

Nieadekwatno$¢ wczesniejszego, przyjetego w dniu 24
pazdziernika br., stanowiska Rady Konsultacyjnej (nr 93/2011)
odnosnie aktualnego sposobu wyznaczania limitu dla grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny spowodowata uchylenie
tego stanowiska przez Rade. Pociggneto to za sobg
konieczno$¢ rewizji rekomendacji nr 78/2011 Prezesa Agenciji.

WALSARTAN / HYDROCHLOROTIAZYD oraz TELMISARTAN / HYDROCHLOROTIAZYD

w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych walsartanu z hydrochlorotiazydem i
telmisartanu z hydrochlorotiazydem w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Stanowisko RK
nr 39/11/2008
z dnia 6 sierpnia 2008 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie na liscie
lekéw refundowanych lekéw ztozonych sktadajgcych sie z
walsartanu z hydrochlorotiazydem oraz z telmisartanu z

nd
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hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia tetniczego z
refundacjg 50% i z limitem na poziomie najtanszego sartanu.

Uzasadnienie:

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

NEBIWOLOL
Nebiwolol (Nedal®) w leczeniu nadcisnienia Stanowisko RK Zalecenia: nd
tetniczego oraz tagodnej i umiarkowanej nr 44/13/2009 RK rekomenduije finansowanie ze srodkow publicznych produktu

leczniczego nebiwolol (Nedal®) w leczeniu nadci$nienia
tetniczego oraz tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci serca, w
ramach wykazu lekéw refundowanych z 30% odptatnoscia, z
limitem na poziomie najtanszego leku w tej grupie

niewydolnosci serca z dnia 22 czerwca 2009 r.

Uzasadnienie:

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

w sprawie zasadnosci zakwalif kowania leku Stanowisko RK Zalecenia: nd
nebiwolol nr 71/22/2010 RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
(Nebicard®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego | 7 dnia 18 pazdziernika gwarantowanego, leku Nebicard® (nebiwolol), w leczeniu
oraz przewlektej niewydolnosci serca, jako 2010r. n.adC|sn|en|? t.etnlczego oraz tagodnej i um|grkowanej
dwiadczenia gwarantowanego n|eWyd0|nOSC| serca, w ramach WykaZU lekéw refundOWanyCh z
30% odptatnosciag, z limitem na poziomie najtanszego leku w tej
grupie.

Uzasadnienie:

Nebiwolol, w postaci preparatu Nedal®, byt juz pozytywnie
oceniony przez Rade w obydwu wskazaniach. Poniewaz
obecnie oceniany wnosek nie zawierat nowych, istotnych danych
dotyczgczacych nebiwololu, Rada uznata za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych preparatu Nebicard® na
zasadach podobnych do preparatu Nedal®.
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amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisSnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznaczne;j
przyczyny. (Szczeklik 2012)

Epidemiologia

Wg badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie NT w populacji ogdinej dorostych Polakéw (< 80 r.z.) wynosi
32%, czesciej chorujg mezczyzni, wykrywalnos¢ NT wynosi 70%, a odsetek chorych z dobrze
kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym — 26%.

Etiologia i patogeneza

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego NT jest wieloczynnikowa, a przyczyng rozwoju choroby moze byé
genetycznie uwarunkowane lub $rodowiskowe zaburzenie dziatania jednego Ilub kilku uktadow
uczestniczgcych w regulacji cisnienia tetniczego. Istotng role w rozwoju nadcisnienia tetniczego odgrywaja:
uktad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA), uktad wspoétczulny, peptydy natriuretyczne i substancje
wytwarzane przez srédbtonek naczyniowy (prostacyklina, NO, endoteliny). Ryzyko rozwoju nadcisnienia
tetniczego zwiekszajg: nadmierne spozycie sodu, mata aktywnos¢ fizyczna, otyto$¢ (zwtaszcza brzuszna),
stres psychiczny (zwigkszenie napiecia uktadu wspoétczulnego). (Szczeklik 2012)

Klasyfikacja

Nadcisnienie tetnicze klasyfikuje sie na podstawie pomiaréw klinicznych. Za prawidlowe przyjmuje sie
wartosci cisnienia tetniczego: skurczowego <120 i <90 mm Hg. Dodatkowo w zaleznosci od etiologii
nadcisnienie tetnicze dzieli sie na pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny) i wtdrne (o znanej przyczynie).

Klasyfikacje nadcisnienia tetniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2 Klasyfikacja wartosci nadcisnienia tetniczego wedtug zalecen ESH/ESC, przyjeta w Polsce przez PTNT

Kategoria Cisnienie skurczowe [mm Hg] Cisnienie rozkurczowe [mm Hg]
Cisnienie optymalne <120 i <80
Ciénienie prawidtowe 120-129 illub 80-84
Cisnienie wysokie prawidiowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia 2180 i/lub 2110
Izolowane nadcisnienie skurczowe* 2140 i <90

* - stopnie 1., 2.,3. w zaleznosci od wartosci cisnienia skurczowego

Inng klasyfikacje nadcisnienia tetniczego proponuje amerykanski Joint National Committee (JNC).
Klasyfikacja ta nie zawiera podziatu na wysokie-prawidlowe cisnienie tetnicze krwi, zastepujgc je
okresleniem - stan przednadcisnieniowy oraz wyrdznia jedynie dwa stopnie nadcisnienia tetniczego.

Tabela 3 Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug zalecen amerykanskiego Joint National Committee (JNC
2003)

Cisnieni Cisnieni Wstepne leczenie
- iSnienie iSnienie Modyfikacja
Klasyfikacja skurczowe krwi rozkurczowe stylu zycia 7 konkret
[mm Hg] krwi [mm Hg] Bez istotnego wskazania LRSI
wskazaniem
Prawidtowe <120 i <80 Zalecana Niewskazane stosowanie Leki stosowane w
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st lekéw hipotensyjnych chorobach
zan 120-139 lub 80-89 Tak wspdfistniejacych
nadcisnieniowy
Diuretyki tiazydowe dla
Nadciénienie wigkszosci pacjentow, .
. . 140-159 lub 90-99 Tak mozliwo$é zastosowania Leki stosowane w
tetmcze 1. Stopnla ACEI| ARB. BB. CCB lub Wspohstnlejqcych
kombinagji tych lekéw chorobach, inne leki
przeciwnadcisnieniow
. . i i e (diuretyki, ACEI,
;kOJa_\rzkenle’d_woch Ielt<’omi ARB, BB, CCB) w
I a wigkszo$ci pacjentow zaleznosci od
N_admsnleme . 2160 lub 2100 Tak (zwykle diuretyki tiazydowe i trzeb
fetnicze 2. stopnia ACE! lub ARB lub BB Iub polrzeby
CCB)

ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — inhibitory receptora angiotensyny; BB — beta blokery; CCB — antagonisci kanatu
wapniowego

Obraz kliniczny

Obraz Kkliniczny niepowiklanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest malo charakterystyczny, w
wiekszosci przypadkéw nadcisnienie pierwotne przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bole
gtowy, zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie. Inne objawy podmiotowe oraz przedmiotowe ujawniajg sie
wraz z rozwojem powiktan narzgdowych. (Szczeklik 2012)

Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne obejmuje:

okreslenie wysokosci cisnienia tetniczego,

ustalenie przyczyny nadcisnienia (pierwotna/wtérna),

ocene innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego,

wykrycie ewentualnych choréb towarzyszacych,

okreslenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego — karta ryzyka opracowane przez ESH i ESC.
(Szczeklik 2012)

Ocena kliniczna chorych z nadci$nieniem tetniczym powinna opiera¢ sie na danych z doktadnie zebranych
wywiadéw, badania przedmiotowego, badan laboratoryjnych i innych badan diagnostycznych (zaleznie od
potrzeby). Wedtug Szczeklika, u kazdego chorego z nadcisnieniem tetniczym nalezy wykonaé: EKG oraz
badania laboratoryjne (badanie ogélne moczu, morfologia krwi, stezenie w surowicy: sodu, potasu, glukozy
(na czczo), kreatyniny, kwasu moczowego, TC, HDL-C, LDL-C oraz TG).

(Szczeklik 2012; PTNT 2011)
Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinno by¢ zmniejszenie
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Leczenie nadcisnienia tetniczego powinno prowadzi¢ do obnizenia
cisnienia krwi do wartosci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych.
Optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych uzyskuje sie poprzez obnizenie
cisnienia krwi do warto$ci ponizej 140/90 mm Hg u wiekszo$ci pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, w tym u
chorych z towarzyszacg cukrzyca, chorobg niedokrwienng serca, przebytym zawatem serca lub udarem. U
pacjentéw po 80. roku zycia zaleca sie ostrozniejsze obnizanie cisnienia skurczowego do warto$ci ponizej
150 mm Hg. Strategia leczenia pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinna obejmowaé skorygowanie
wszystkich pozostatych modyfikowalnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

W przypadku stwierdzenia nadcisnienia 2. i 3. stopnia (ciSnienie krwi = 160 i/lub 100 mm Hg) nalezy
niezwiocznie wdrozy¢ leczenie farmakologiczne. Przy nizszych wartosciach cisnienia moze wystarczy¢
postepowanie niefarmakologiczne. W tym przypadku decyzje o leczeniu farmakologicznym nalezy podjaé po
przeprowadzeniu stratyfikacji ryzyka pacjenta i ocenie efektéw postepowania niefarmakologicznego. Na
leczenie niefarmakologiczne, sktadajg sie: normalizacja masy ciata, zachowanie odpowiedniej diety, w tym
ograniczenie spozycia alkoholu i soli, ograniczenie spozycia ttuszczéw, zwlaszcza nasyconych, a ponadto
zaprzestanie palenia tytoniu i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Aktualne wytyczne PTNT nie sugerujg
rutynowego wdrazania farmakoterapii u pacjentéw z ciSnieniem wysokim prawidtowym i towarzyszgcym
zespotem metabolicznym, cukrzycg i/lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Wybdr leku/lekéw hipotensyjnych powinien uwzgledniaé: wczesniejsze doswiadczenie lekarza w terapii,
wplyw leku na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, istniejgce subkliniczne uszkodzenia narzadowe,
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obecnos¢ powiktan sercowo-naczyniowych, a takze innych choréb towarzyszgcych, wiek i preferencje
chorego, mozliwos¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, koszt lekéw i mozliwosci finansowe
pacjenta. (PTNT 2011)

Przebieg naturalny i rokowanie

Nadcisnienie pierwotne moze mie¢ rozny przebieg. U niektérych chorych ma charakter chwiejny i nie
powoduje powiktan narzgdowych, u innych od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi do powikfan
sercowo-naczyniowych.

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwigeksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Ryzyko zgonu z przyczyn
naczyniowych rosnie ok. 2-krotnie, gdy cisnienie skurczowe jest wyzsze o 20 mm Hg lub rozkurczowe
wyzsze 0 10 mm Hg od wartosci docelowej. (Szczeklik 2012)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4 Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), postac

farmaceutyczna, droga . . -
podania, rodzaj i wielko$é Tertens-AM, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl. EAN: 5909991092597

opakowania, EAN13 Tertens-AM, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 1,5 mg + 10 mg, 30 tabl. EAN: 5909991092566
Substancja czynna indapamid + amlodypina

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Indapamid dziata poprzez hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w czesci korowej nerki. Powoduje to

zwigkszenie wydalania sodu i chlorkdéw i w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwiekszajgc w ten
sposadb objetos¢é wydalanego moczu i wywotujgc dziatanie przeciwnadcisnieniowe.
Amlodypina hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komérek migsnia sercowego i komorek
btony miesniowej naczyn. Mechanizm przeciwnadcisnieniowego dziatania amlodypiny wyn ka z
bezposredniego dziatania rozkurczajgcego na miesnie gtadkie naczyn.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5 Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Zdecentraliowana

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 4 listopada 2013 r.
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia )
na dopuszczenie do obrotu 4 listopada 2013 r.
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie Produkt Tertens-AM jest wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Dawka i schemat dawkowania

we wnioskowanym wskazaniu Jedna tabletka na dobe, przyjmowana w pojedynczej dawce, najlepiej rano.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania Brak
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania e nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, ktérykolwiek sulfonamid, pochodne dihydropirydyny lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

e encefalopatia watrobowa lub ciezkie zaburzenie czynnosci watroby,
o hipokaliemia,

e laktacja,

e ciezkie niedocisnienie tetnicze,
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e wstrzgs, w tym wstrzgs kardiogenny,
e zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia),

e hemodynamicznie niestabilna niewydolno$c¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek nie zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 6 Wnioskowane warunki objecia refundacja

Dawka 1,5mg+5mg 1,5mg+10mg

Cena zbytu netto PLN PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Whnioskodawca proponuje dwa warianty:

e utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ocenianego produktu,

lub

e wigczenie produktu Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej 36.0.

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka NIE

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 10 lipca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej publikowanych przez
organizacje i towarzystwa naukowe oraz rekomendacji zagranicznych agencji HTA, dotyczacych zasad
postepowania w NT. tacznie odnaleziono 12 publikacji dotyczacych zasad postepowania w NT, w tym 4
polskie. Przedstawione w ponizszej tabeli wytyczne wymieniajg nastepujgce leki, jako zalecane do
stosowania zarébwno w monoterapii, jak i w pewnych potgczeniach:

e diuretyki (w tym tiazydy, chlortalidon i indapamid),
e antagonistéw wapnia,

¢ inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACEI)
e antagonisci receptora angiotensynowego (ARB),

e beta-adrenolityki.

Algorytm stosowania lekoéw hipotensyjnych w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dorostych jest podobny dla
NICE 2011, SIGN 2007 oraz JBS 2005. Miedzynarodowe rekomendacje WHO z 2007 r. przemawiajg za
stosowaniem inhibitorow ACE, antagonistéw kanatu wapniowego lub matej dawki diuretykow w leczeniu |
rzutu. Beta-blokery nalezy rozwazy¢ jako leczenie w pierwszej linii tylko gdy wystepujg przekonywujace
wskazania. Podobnie rekomendacje SIGN 2007 oraz JNC8 2014 rozwazajg grupe beta-blokeréw jako mniej
skuteczng w poréwnaniu do 4 pozostatych.

Polskie wytyczne postepowania w NT zostaty oparte o jeden z dokumentéw europejskich, tj. rekomendacje
ESH/ESC 2013. Zasady farmakoterapii polegajg na rozpoczynaniu terapii od jednego leku, zwigkszaniu
dawkowania, a w razie braku skutecznosci doktadaniu drugiego, a w dalszej kolejnosci trzeciego leku, przy
dobrej ich tolerancji. W leczeniu skojarzonym zaleca sie wykorzystywanie preparatéw ztozonych, celem
zwiekszenia skutecznosci i uproszczenia schematu leczenia oraz zwiekszenia przestrzegania zalecen
terapeutycznych (ESC 2013, PTK 2012, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2013, Hypertension
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Canada 2013, ICSI 2012, NICE 2011, WHO 2007, SIGN 2007, JBS 2005). W wielu rekomendacjach
potgczenie diuretyku tiazydopodobnego z antagonistg wapnia wymieniane jest jako jedno z zalecanych
potgczen lekdéw hipotensyjnych (Hypertension Canada 2013, NICE 2011, WHO 2007, SIGN 2007, IBS
2005). Natomiast wedtug innych polskich rekomendacji preparaty ztozone rekomendowane sg zamiast
monoterapii, u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia i/lub chorobami wspdtistniejgcymi (PTNT

2011).

Tabela 7 Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczace zasad postepowania w NT

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polskie

Polska/ Europa

PTK 2013/

ESH/ESC
2013

Tematyka wytycznych
Wytyczne ESH/ESC dotyczace postepowania w nadcisnieniu tetniczym.

Do rozpoczecia i kontynuacji leczenia hipotensyjnego zaréwno w monoterapii, jak i w pewnych
potaczeniach stosuje sie:

o diuretyki (w tym tiazydy, chlortalidon i indapamid),

o beta-adrenolityki,

e antagonistéw wapnia,

¢ inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACEI)

antagonistéw receptora angiotensynowego (ARB).

Jedynym potgczeniem, ktdrego nie mozna zaleca¢ na podstawie wyn kéw préb klinicznych, jest
potagczenie 2 réznych inh bitoréw RAS. Opowiedziano sie tez za stosowaniem potgczen 2 lekow
hipotensyjnych w statej proporcji dawek w 1 tabletce, poniewaz zmniejszenie liczby przyjmowanych
tabletek poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw, a takze zwieksza
czestos¢ uzyskiwania odpowiedniej kontroli NT. Do jednej z zalecanych kombinacji wymieniono
potaczenie diuretyka tiazydowego i antagonisty kanatu wapniowego.

Polska

Kolegium
Lekarzy
Rodzinnych
w Polsce
2013

Tematyka wytycznych
Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym w wieku podesztym.

Zasady farmakoterapii polegajg na rozpoczynaniu terapii od jednego leku, zwigkszaniu dawkowania,
a w razie braku skutecznosci dokfadaniu drugiego, a w dalszej kolejnosci trzeciego leku, przy dobrej
ich tolerancji. Grupy lekéw do rozpoczynania terapii w niepowiktanym nadcisnieniu u oséb starszych
obejmuja: diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), sartany i
antagonistow wapnia. W leczeniu skojarzonym, celem zwigekszenia skutecznosci leczenia, poleca sie
wykorzystywac preparatow ztozonych, stanowigce state potgczenie dwdch lekéw, co pozwala na
uproszczenie schematu leczenia i zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych.
Szczegolnie korzystne jest kojarzenie ACEI z antagonistg wapnia oraz diuretyku tiazydopodob-
nego z antagonista wapnia lub ACEI czy sartanem.

Polska/Europa

PTK 2012

Tematyka wytycznych
Europejskie wytyczne dotyczace zapobiegania chorobom serca i naczyn w praktyce klinicznej.

Zaleca sie rozpoczynanie leczenie hipotensyjnego w monoterapii lub w skojarzeniach za pomoca:

o diuretynéw tiazydowych i tiazydopodobnych (chlortalidon i indapamid),

e beta-adrenolitykow,

e antagonistéw wapnia,

e inhibitoréw ACE,

e antagonistéw receptora angiotensynowego (ARB).

Leki te odpowiednio obnizajg cisnienie tetnicze i istotnie zmniejszajg ryzyko chorobowosci i
umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

U wigkszosci pacjentow uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego wymaga wdrozenia terapii
skojarzonej. Dotfgczenie leku z innej klasy nalezy wiec uwaza¢ za godng polecenia strategie
leczenia, chyba Ze podawanie poczatkowo wybranego leku trzeba przerwa¢ z powodu dziatan
niepozadanych lub braku jakiegokolwiek efektu hipotensyjnego. Potgczenie 2 lekdw moze miec
réwniez zalety jako poczatkowe leczenie, zwtaszcza u pacjentdw z grupy duzego ryzyka, u ktorych
jest konieczne szybkie uzyskanie kontroli ciSnienia tetniczego. Preparaty ziozone upraszczajg
leczenie, mogg zatem poprawia¢ wspotprace pacjentéw z lekarzem, poprzez stosowanie sie do jego
zalecen.

Polska

PTNT 2011

Tematyka wytycznych
Zasady postgpowania w nadcisnieniu tetniczym.

W leczeniu nadcisnienia tetniczego zalecane jest stosowanie terapii hipotensyjnej w oparciu o
nastepujace leki:

o diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopochodne),

o beta-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne),

e antagonisci kanatu wapniowego (preferowane dihydropirydynowe),

o inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),

e antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB).

Preparaty zlozone sa polecane zamiast monoterapii, u pacjentdéw z nadciSnieniem tetniczym 2.
stopnia i/lub chorobami wspdlistniejacymi, kiedy korzystne jest jednoczesne dziatanie obu
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skfadowych.

Do podstawowych potaczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego,
dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujacych ryzyko sercowo-naczyniowe naleza:
e ACEI + antagonista kanatu wapniowego,

e ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopochodny,

e ARB + diuretyk tiazydowy,

¢ ARB + antagonista kanatu wapniowego.

Potaczenie: antagonista wapnia (preferowane dihydropirydynowe) + diuretyk tiazydowy
(preferowane tiazydopodobny), cho¢ dopuszczalne i skuteczne hipotensyjnie, stosowane jest
rzadziej niz inne potaczenia, gtéwnie w przypadku przeciwwskazan do lekéw blokujacych
ukiad RAA.

Zagraniczne

Stany
Zjednoczone

JNCS8 2014

Tematyka wytycznych
Zasady postepowania w nadcis$nieniu tetniczym u dorostych.

Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw z grupy: diuretykdéw, ACE inhibitoréw, antagonistow receptora
angiotensyny-Il, blokeréow kanatow wapniowych. Wybér lekéw zalezy m.in. od rasy i
wspotistniejgcych choréb. Polaczenie diuretyku z blokerem kanatlow wapniowych jest
szczegolnie korzystne u ludzi czarnoskérych.

Kanada

Hypertension
Canada
2013

Tematyka wytycznych
Rekomendacje dotyczgce pomiaru cisnienia krwi oraz diagnostyki, oceny ryzyka, prewenc;ji i leczenia
nadcisnienia.

W leczeniu nadcisnienia tetniczego w pierwszej linii zalecane jest stosowanie jednego leku z grupy
tiazydéw, ACEI, antagonistdw receptora angiotensynowego, blokeréw kanatow wapniowych, beta-
blokeréw (u pacjentéw < 60 r.z). Dodatkowe leki nalezy zastosowa¢ w przypadku, gdy monoterapia
nie daje odpowiednich efektéw. Istnieje mozliwos$¢ rozpoczecia terapii od dwoéch lekéw w przypadku
gdy cisnienie skurczowe jest wyzsze o 20 mm Hg od wartosci 140/90 mm Hg, a rozkurczowe o 10
mm Hg.

Rekomendowane jest potagczenie tiazydu i blokera kanalu wapniowego, pochodnej
dihydropirydyny (skala GRADE — B).

Stany
Zjednoczone

ASH 2013

Tematyka wytycznych
Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym.

Wytyczne zalecajag stosowanie preparatéw skojarzonych jesli to mozliwe.

Etap Wiek < 60 lat Wiek > 60 lat

| ACEIARB Antagonista kar_1a’fu wapniowego lub
diuretyk

Antagonista kanatu wapniowego lub ACEI lub ARB ( lub antagonista kanatu

I diuretyn wapniowego lub diuretyk)

11l ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydopodobny

Stany
Zjednoczone

ICSI 2012

Tematyka wytycznych
Diagnostyka i leczenie nadcisnienia tetniczego.

Zidentyfikowane wytyczne =zalecajg w leczeniu nadcidnienia tetniczego stosowanie lekdéw
diuretycznych, jako podstawowej terapii w przypadku pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem
tetniczym. U pacjentéw nietolerujgcych diuretykéw rekomenduje sie stosowanie: inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonistéw receptora angiotensyny Il (ARB, sartany) i beta-
blokeréw.

Terapie skojarzone, ktorej skiadowg sg diuretyki sg czesto skuteczne, zmniejszajg ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych i poprawiajg compliance dzieki uproszczonemu programowi
leczenia.

Wie ka Brytania

NICE 2011

Tematyka wytycznych
Postepowanie kliniczne w pierwotnym nadcisnieniu tetniczym u dorostych.

Wiek > 55 lat lub osoby czarnoskoére

Etap Wiek < 55 |lat pochodzenia afrykanskiego lub
karaibskiego w kazdym wieku

Antagonista kanatu wapniowego lub

| ACEI/ARB diuretyk tiazydopodobny (chlortalidon i
indapamid)
I ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego lub ACEI/ARB + diuretyk
tiazydopodobny

11} ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydopodobny

Dodatkowo leczenie przy zastosowaniu:
e diuretykow lub,
e alfa-blokeréw lub,
e beta-blokeréw.
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Wytyczne rekomendujg zastosowanie potaczenia antagonisty kanalu wapniowego z
diuretykiem tiazydopodobnym oraz ACEI na Il etapie leczenia. Ponadto zalecajg leczenie lekami
stosowanymi raz dziennie, o ile jest to mozliwe.

Miedzynarodowe

WHO 2007

Tematyka wytycznych
Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym. Postepowanie przy ryzyku sercowo-naczyniowym
oraz jego ocena.

Przed wyborem terapii nadci$nieniowej nalezy zwrécié uwage na istotne wskazania,
przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace poszczegdlnych lekéw hipotensyjnych. Dostepne dowody
z badan z grupg kontrolng przemawiajg za stosowaniem inhibitorow ACE, blokeréw kanatu
wapniowego lub matej dawki diuretyku w leczeniu pierwszego rzutu. Dla wiekszosci pacjentow w
Srodowiskach o ograniczonych zasobach, jezeli nie ma waznego wskazania dla innej klasy lekow,
niska dawka diuretyku tiazydopodobnego powinna by¢ traktowana jako terapia pierwszego rzutu.
Beta-blokery nalezy rozwazy¢ jako leczenie w pierwszej linii ty ko gdy wystepujg przekonywujgce
wskazania.

Potaczenie diuretyku z blokerem kanatéw wapniowych jest szczegdlnie korzystne u ludzi
czarnoskorych. Ponadto wytyczne wskazujg na potencjalne zalety terapii preparatami ztozonymi, tj.
lepsze compliance oraz eliminacja btedéw lekarskich zwigzanych ze zlym doborem dawkowania
lekow.

Szkocja

SIGN 2007

Tematyka wytycznych
Ocena ryzyka i prewencja choréb sercowo-naczyniowych.

Wytyczne wyrézniajg 4 grupy lekéw: tiazydy, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny-II,
blokery kanatéw wapniowych, ktére sga uznane sa za bardziej skuteczne niz beta-blokery w
zmniejszeniu zachorowalnosci i umieralnosci o jednostke, o ktérg obnizono ci$nienie krwi. Algorytm
stosowania lekéw hipotensyjnych jest analogiczny do algorytmu z publ kacji NICE 2011.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie potaczenia antagonisty kanalu wapniowego z diuretykiem
tiazydopodobnym oraz ACEI na lll etapie leczenia.

Wie ka Brytania

JBS 2005
(Joint British
Societies)

Tematyka wytycznych
Prewencja choréb sercowo-naczyniowych w praktyce klinicznej.

Wytyczne zalecajg stosowanie preparatéw ztozonych w przypadku politerapii, gdy jest to optacalne
kosztowo oraz rekomendujg zastosowanie potaczenia antagonisty kanalu wapniowego z
diuretykiem tiazydopodobnym oraz ACEI na Ill etapie leczenia. Algorytm stosowania lekéw
hipotensyjnych analogiczny do algorytmu z publikacji NICE 2011.
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Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej. Wszyscy eksperci
kliniczni, w przedstawionych Agencji opiniach, zgodnie powotywali sie na opisane powyzej wytyczne europejskie (ESH/ESC 2013) oraz polskie (PTNT 2011). W
wytycznych ESH/ESC z 2013 roku wspomniano o skutecznos$ci potgczenia skojarzenie diuretyku i antagonisty wapnia (status ,rekomendowane"). Ponadto wsrdd nich
potgczenie diuretyku i antagonisty wapnia a wsréod wymienionych klas lekéw najlepiej przebadane preparaty indapamidu i amlodypiny. Jeden ekspert podkreslita, ze
najskuteczniejszg technologig medyczng w danym wskazaniu jest preparat ztozony indapamid + amlodypina, natomiast inny twierdzi, ze leczenie nadci$nienia jest terapig
zindywidualizowang biorgcg pod uwage pie¢ klas lekéw hipotensyjnych, trudno jest wiec wskaza¢ jedng grupe a tym bardziej jedng technologie medyczng uznang za

najskuteczniejsza.

Tabela 8 Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Tykarski

(Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie hipertensjologii,
woj. wielkopolskie)

Indapamid i amlodypineg w takich
samych dawkach w oddzielnych
preparatach — 100 %.

Indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Zgodnie ze wskazaniem -
indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Biorgc pod uwage obowigzujgce
zalecenia i praktyke kliniczng i
traktujgc TertensAM szerzej w
kontekscie catej puli lekow
hipotensyjnych
wykorzystywanych w terapii
nadcisnienia tetniczego, trudno
wskazac najtaniszg technologie.
O tym, jaki lek czy ich
skojarzenie i w jakich dawkach
nalezy stosowac decyduje profil
pacjenta (m.in. wysoko$¢
cisnienia tetniczego,
wspotistniejgce czynniki ryzyka i
uszkodzenia narzgdowe,
towarzyszgce nadcisnieniu
tetniczemu inne choroby).
Daleko posunieta
indywidualizacja terapii utrudnia
wskazanie najtanszej technologii
w terapii nadci$nienia tetniczego
aplikowalnej do wszystkich
sytuacji klinicznych.

Odnoszac sie Scisle do
wskazania nie ma
skuteczniejszej technologii
medycznej niz lek ztozony
indapamid + amlodypina —
dotychczas takie potgczenie nie
byto dostepne.

Terapia lekiem ztozonym ma
pewne przewagi nad wolnymi
potgczeniami, ktore moga
przetozy¢ sie na lepszg
wspotprace z chorym i tym
samym poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego. Odnoszgc
sie szerzej do zagadnienia
skutecznosci leczenia
nadcisnienia tetniczego w mys/
obowigzujgcych zasad
indywidualizacji terapii nie jest
mozliwe jednoznaczne
wskazanie jednej technologii
medycznej, ktorej skutecznosc¢
bytaby wyzsza we wszystkich
sytuacjach klinicznych nad
innymi terapiami. Sktadowe
preparatu Tertens-AM to
molekuty znane, szeroko
stosowane i dobrze przebadane,
wskazywane przez wytyczne
PTNT jako referencyjne w

Lek ztozony indapamid +
amlodypina — dotychczas takie
potgczenie nie byto dostepne

(Zasady postepowania w
nadcisnieniu tetniczym
Wytyczne PTNT. Nadci$nienie
Tetnicze 2011; 15 (4).
Wytyczne ESH/ESC dot.
postepowania w nadcisnieniu
tetniczym. Kardiologia Polska,
2013; 71, supl. lll: 27-118).
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swoich klasach terapeutycznych.

Prof. dr hab. med. Danuta
Czarnecka

(Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie hipertensjologii, woj.
matopolskie)

W terapii nadcisnienia tetniczego
zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi europejskimi
(ESH/ESC 2013) oraz polskimi
(PTNT 2011) do rozpoczynania
terapii rekomendowane sg
nastepujgce grupy lekow:

e inhibitory ACE,

e beta-adrenolityki,

e diuretyki,

e antagonisci kanatu

wapniowego,

sartany,

e w wybranych sytuacjach
klinicznych takze inne leki
hipotensyjne.

Zwazywszy na fakt, iz wiekszo$¢

pacjentow celem kontroli

ci$nienia tetniczego musi
przyjmowac dwa lub wigcej
lekow hipotensyjnych
wspomniane wytyczne okre$laja

Jakie potgczenia powyzej

wymienionych klas lekéw sg:

rekomendowane, dopuszczalne

lub przeciwwskazane. W

wytycznych ESH/ESC

skojarzenie diuretyku i

antagonisty wapnia ma status

,rekomendowane".

Zgodnie z podanym wskazaniem
indapamid oraz amlodypina
stosowane w wolnej kombinacji
w formie osobnych tabletek.

Tertens-AM nie posiada
odpowiednika na listach
refundacyjnych, czyli kwalifikuje
sie do refundacji w oddzielnej
grupie limitowej (dodatkowo jest
to w zgodzie z niedawng
pozytywng rekomendacjg AOTM
dotyczagcg leku ztozonego
Egirarnlon (ramipryl +
amlodypina) - pierwszy lek
ztozony zaproponowany do
refundacji pod rezimem nowej
ustawy refundacyjnej. Z punktu
widzenia klinicystéw leczacych
nadci$nienie tetnicze niezwykle
istotna bytaby zblizona
odpfatnosc¢ dla pacjenta za jedng
tabletke Tertens-AM w
poréwnaniu z leczeniem
skojarzonym z zastosowaniem
osobno tabletki indapamidu SR i
tabletki amlodypiny.

Trudno jest okre$li¢ najtariszg
technologie stosowang w terapii
nadcisnienia tetniczego.

Mozna na to zagadnienie
spojrze¢ z perspektywy
pacjenta (koszt miesiecznej
terapii lekiem hipotensyjnym)
lub ptatnika (koszt refundacji
terapii lekiem hipotensyjnym).
Ponadto nalezy pamigtac o
indywidualizacji terapii
hipotensyjnej oraz fakcie, ze
wigkszo$¢ chorych wymaga
politerapii. Wybor leku i jego
dawki zalezy gtownie od
parametréw medycznych fj.
wartosc¢ ci$nienia tetniczego,
wspotistniejgce czynniki ryzyka,
uszkodzenia narzgdowe czy
inne, towarzyszace
nadci$nieniu tetniczemu
schorzenia. Trudno w tym
kontek$cie wskazac najtanszg
technologig, ktéra bytaby
odpowiednia dla wszystkich
chorych.

Terapia hipotensyjna w my$/
obowigzujgcych obecnie
zalecen jest terapig
zindywidualizowang biorgcg
pod uwage profil pacjenta, do
ktérego dostosowuje sie
konkretne leki i ich
dawkowanie. Obecnie do
rozpoczynania terapii
zalecanych jest piec klas lekow
hipotensyjnych o
udokumentowanym wplywie na
redukcje ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych czy
naczyniowo-mézgowych.
Trudno jest wiec wskazac jedng
grupe a tym bardziej jedng
technologie medyczng uznang
Za najskuteczniejszg.

Co do terapii skojarzonej to
preferencje majg tutaj
potgczenia rekomendowane,
wsrdd nich potgczenie diuretyku
i antagonisty wapnia a wéréd
wymienionych klas lekéw
najlepiej przebadane preparaty
indapamidu i amlodypiny.

Polskie i europejskie wytyczne
rekomendujg piec klas lekow i
wskazujg takze, ze wiekszos$¢
chorych powinna przyjmowac
dwa lub wiecej preparatow.
Eksperci wskazujg w kontekscie
leczenia skojarzonego klasy
lekow, ktore nalezy preferowac
w terapii skojarzonej m.in.
Indapamid i amlodypina nalezg
do klas terapeutycznych, gdzie
ich potgczenie ma status
Lekomendowane".

Wytyczne wskazuja takze, w
zakresie leczenia
skojarzonego, przewage
stosowania preparatéw
zfozonych (single will) ze
wzgledu na poprawe
wspofpracy z pacjentem i tym
samym potencjalnie lepszy
efekt terapii.

—
—

Brak tego typu preparatu
ztozonego. Obecnie stosowane
Jest u czesci pacjentéw leczenie
2 sktadnikami osobno

Indapamid + amlodypina

Indapamid + amlodypina

Indapamid + amlodypina

Technologie rekomendowang
okreslajg wytyczne leczenia
nadcisnienia tetniczego
ESC/ESH 2013.
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, v Urzedowa . . . Zakres wskazan - Doptata
Subst. Nazwa, postac, Zawartos¢ - Cena Limit Wskazania objete ; ; Poziom ot .
czynna dawka opakowania seeiesl iz (e cena detaliczna | finansowania refundacja po_zarejestracyjnygh odptatnosci swna_dczenl
zbytu objetych refundacja obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
. 30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych . -
Amlodipinum Adipine, tabl., 10 blist.po 10 59099906 wapnia - 10,26 14,45 14,45 wskazaniach na zwigzany z twardzma 30% 4,34
mg 42267 S . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dziehn wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
- Adipine, tabl., 5 30 tabl. (3 59099906 Antagonisci zarejestro_wanych zw?gjzzﬁlyR: %lwn:?dc;?na
Amlodipinum ! " blist.po 10 wapnia - 54 7,8 7,29 wskazaniach na . 30% 2,7
mg 42311 - . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich
Antagonisci zarejestrowanych
Amlodipinum Agen 1% tabl., 10 60 tabl. 5960795943010 wapnia - 20,71 27,52 27,52 wskazaniach na 30% 8,26
9 pochodne dziehn wydania
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych . .
Amlodipinum | A9en 10, tabl, 10 1 prs ho g | 59099910 wapnia - 11,88 16,15 14,57 wskazaniach na | 2Wiazany z twardzing 30% 5,95
mg 99022 L . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich
59099910 Antagonisci zarejestrowanych
Amlodipinum | Agen 5, tabl., 5 mg 60 tabl. 67533 wapnia - 10,36 14,56 14,56 wskazaniach na 30% 4,37
pochodne dzien wydania
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
30 tabl. (3 59099910 Antagonisci zarejestrowanych zwci)bjzzvr;l R:%/Wn:: ddzeiln
Amlodipinum | Agen 5, tabl., 5 mg blist.po 10 08926 wapnia - 5,83 8,25 7,29 wskazaniach na ukgdov{ ) Ieczeniea 30% 3,15
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych D) y -
- - 59099910 . . zwigzany z twardzing
Amlodipinum Aldan, tabl., 5 mg blist.po 10 08635 wapnia - 4,41 6,76 6,76 wskazaniach na ukladows - leczenie 30% 2,03
szt.) pochodne dzieh wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych 0] y .
- - 59099910 p . zwigzany z twardzing
Amlodipinum | Aldan, tabl., 10 mg blist.po 10 08734 wapnia - 8,1 12,19 12,19 wskazaniach na uktadowa - leczenie 30% 3,66
szt.) pochodne dzieh wydania ierwsazoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
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41.0, We wszystkich .
o - objaw Raynauda
- 59099910 Antago_nlsm zarejestro_wanych zwigzany z twardzing
Amlodipinum | Alneta, tabl., 5 mg 30 tabl. wapnia - 54 7,8 7,29 wskazaniach na . 30% 2,7
67977 L . uktadows - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
Antagonisci zarejestrowanych objaw Raynauda
Amlodipinum Alneta, tabl., 10 30 tabl. 59099910 wapnia - 10,8 15,02 14,57 wskazaniach na zwigzany z tward2|_na 30% 4,82
mg 68073 L . uktadowg - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
Antagonisci zarejestrowanych objaw Raynauda
Amlodipinum | AMIX0pin, tabl., 5 5 o) 59099907 wapnia - 4,59 6,95 6,95 wskazaniach na | 2Wiazany z twardzing 30% 2,09
mg 52690 L . uktadows - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
o f objaw Raynauda
Amlaxopin, tabl 59099907 Antagonisci zarejestrowanych zwigzany z twardzing
Amlodipinum 10 m’ N 30 szt. 52720 wapnia - 8,85 12,97 12,97 wskazaniach na ukladowa - leczenie 30% 3,89
9 pochodne dzien wydania ierwsazoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich
Amlodipine 59099909 Antagonisci zarejestrowanych
Amlodipinum | Aurobindo, tabl., 5 30 szt. 54254 wapnia - 3,73 6,05 6,05 wskazaniach na 30% 1,82
mg pochodne dzien wydania
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich
Amlodipine 59099909 Antagonisci zarejestrowanych
Amlodipinum Aurobindo, tabl., 30 szt. 55008 wapnia - 7,45 11,5 11,5 wskazaniach na 30% 3,45
10 mg pochodne dzien wydania
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
Amlodipine Antagonisci zarejestrowanych objaw Raynauda
Amlodipinum |  Bluefish, tabl., 5 30tabl. | 29099908 wapnia - 3,78 6,1 6,1 wskazaniach na | 2Wiazany z twardzing 30% 1,83
00469 S . uktadows - leczenie
mg pochodne dzien wydania . e
. ; » pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
- o f objaw Raynauda
Amlodipine 59099908 Antagonisci zarejestrowanych swiazany z twardzin
Amlodipinum | Bluefish, tabl., 10 30 tabl. wapnia - 7,56 11,62 11,62 wskazaniach na azany na 30% 3,49
00551 - . uktadows - leczenie
mg pochodne dzien wydania - e
. . - pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
. 41.0, We wszystkich .
Anilzo:?r g)tlir(ljum 30 tabl. (3 59099907 Antagonisci zarejestrowanych zwci)sjzzvr:yR;{\;::] ddz?na
Amlodipinum S blist.po 10 wapnia - 4,86 7,23 7,23 wskazaniach na . 30% 2,17
Amlodipine Teva, szt) 21580 ochodne dzieh wvdania uktadowg - leczenie
tabl., 5 mg : P . WYa pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
Amlodipinum 30 tabl. (3 59099907 41.0, We wszystkich objaw Raynauda
Amlodipinum 123ratio, blist.po 10 21603 Antagonisci 8,9 13,03 13,03 zarejestrowanych zwigzany z twardzing 30% 3,91
Amlodipine Teva, szt.) wapnia - wskazaniach na ukfadowg - leczenie
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tabl., 10 mg pochodne dziehn wydania pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
Amlomyl, tabl., 5 59099908 Antagonisci zarejestrowanych zw?bjzzvr\: Rza %/vr\;:rl’lddzailn
Amlodipinum Y v 30 tabl. wapnia - 4,05 6,39 6,39 wskazaniach na azany ng 30% 1,92
mg 42476 L . uktadowg - leczenie
pochodne dzien wydania : e
. ; " pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
Amlomyl, tabl., 10 59099908 Antagonisci zarejestrowanych zw(i)bjzaavr\ll Rza ilvr\::?ddz?n
Amlodipinum v " 30 tabl. wapnia - 8,1 12,19 12,19 wskazaniach na azany ng 30% 3,66
mg 42698 L . uktadowg - leczenie
pochodne dzien wydania - e
. . " pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych - -
Amlodipinum Amlon(r)T:, tabl., 5 blist.po 10 5%10296919806 wapnia - 5,18 7,57 7,29 wskazaniach na ngzdaorw Z_t;gi;izr:? 30% 2,47
9 szt.) pochodne dzien wydania - g- e
) ; - pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
- Amlonor, tabl., 10 30 tabl. (3 59099906 Antagonisci zarejestro_wanych zw?sjzz\alyR: %lwn:?dc;?na
Amlodipinum ' " blist.po 10 wapnia - 10,37 14,57 14,57 wskazaniach na . 30% 4,37
mg 42625 L . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania - e
. ; - pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
. 30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych - -
Amlodipinum Amlopin 10 mg, blist.po 10 59099900 wapnia - 14,04 18,42 14,57 wskazaniach na zwigzany z tward2|_na 30% 8,22
tabl., 10 mg 48977 S . uktadowg - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
o f objaw Raynauda
Amlodipinum | Amlopin 10 mg, 30 tabl 59099972 A\r:‘vt:gr?g?m 9,72 13,89 13,89 et ﬁh zwigzany z twardzing 30% 4,17
P tabl., 10 mg : 13699 p ’ ' ' @z . uktadows - leczenie 0 '
pochodne dzien wydania - e
) ; - pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich
. Antagonisci zarejestrowanych
Amlodipinum Aggf‘”léommg' 30 tabl. 5910890999072 wapnia - 9,13 13,27 13,27 wskazaniach na 30% 3,98
" 9 pochodne dzien wydania
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich .
Amlopin 5 mg 30 tabl. (3 59099900 Antagonisci zarejestrowanych zwci)atl)Jze;vr\:sza %l\;]/::ddz?na
Amlodipinum ' blist.po 10 wapnia - 8,04 10,56 7,29 wskazaniach na . 30% 5,46
tabl., 5 mg 48939 S . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
. Antagonisci zarejestrowanych - -
Amlodipinum Amlopin 5 mg, 30 tabl. 59099972 wapnia - 5,4 7,8 7,29 wskazaniach na zwigzany z twardzma 30% 2,7
tabl., 5 mg 13675 S . ukfadows - leczenie
pochodne dzieh wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji p
- Amlopin 5 mg, 59099972 41.0, We wszystkich
Amlodipinum tabl., 5 mg 30 tabl. 18113 Antagonisci 513 7,52 7.29 zarejestrowanych 30% 2,42
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wapnia - wskazaniach na
pochodne dzien wydania
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
Antagonisci zarejestrowanych - .
Amlodipinum Amlozek, tabl., 5 30 szt. 59099907 wapnia - 11,77 14,49 7,29 wskazaniach na zwigzany z twardzma 30% 9,39
mg 99718 L . uktadows - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
Amlozek, tabl., 10 59099907 Antagonisci zarejestrowanych ZWi Jzan z %/wardzin
Amlodipinum ! " 30 szt. wapnia - 16,09 20,57 14,57 wskazaniach na azany na 30% 10,37
mg 99817 - . uktadowg - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych . .
Amlodipinum | APo-Amio 10, blistpo10 | 29099905 wapnia - 11,34 15,59 14,57 wskazaniach na | 2Wiazany z twardzing 30% 5,39
tabl., 10 mg 65993 S . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych . .
- Apo-Amlo 5, tabl., . 59099905 .y ; zwigzany z twardzing
Amlodipinum 5mg blist.po 10 65986 wapnia 5,66 8,07 7,29 Wsk_aganlach na uktadowa - leczenie 30% 2,97
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
- Cardilopin, tabl 30 tabl. (3 59099909 Antagonisci zarejestro_wanych zw?sjzz\alyR: %lwn:?dc;?na
Amlodipinum ' " blist.po 10 wapnia - 4,32 5,63 3,64 wskazaniach na . 30% 3,08
2,5mg 07311 - . ukfadowg - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
P 30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych - -
Amlodipinum Cardilopin, tabl., 5 blist.po 10 59099909 wapnia - 54 7,8 7,29 wskazaniach na zwigzany z tward2|_na 30% 2,7
mg 07410 S . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
P 30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych . .
Amlodipinum | C@rdilopin, tabl, | prg o5 | 59099909 wapnia - 10,8 15,02 14,57 wskazaniach na | 2Wiazany z twardzing 30% 4,82
10 mg 07519 L . uktadows - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
Finamlox, tabl., 5 59099907 Antagonisci zarejestrowanych zwiajzany z %/wardzinq
Amlodipinum ' v 30 tabl. wapnia - 4,86 7,23 7,23 wskazaniach na . 30% 2,17
mg 94430 o . uktadows - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
Finamlox, tabl., 10 | 30 tabl 59099907 | Antagonisci zarejestrowanych zw?ﬁ”zivrfny ¥\2::Jd(jz?na
Amlodipinum ' o N wapnia - 11,23 15,47 14,57 wskazaniach na . 30% 5,27
mg (blist.) 94461 - . uktadows - leczenie
pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
Amlodipinum | Normodipine, tabl., 30 tabl. (3 59099909 41.0, 54 7,8 7,29 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,7
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5mg blist.po 10 93017 Antagonisci zarejestrowanych zwigzany z twardzing
szt.) wapnia - wskazaniach na uktadows - leczenie
pochodne dzien wydania pierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
Normodipine, tabl 59099909 Antagonisci zarejestrowanych zwiquany z ilwardzina
Amlodipinum ' N 30 tabl. wapnia - 10,8 15,02 14,57 wskazaniach na . 30% 4,82
10 mg 93116 pochodne dzien wydania uktadows - leczenie
dihydropirydyny decyzji pierwszoliniowe
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
59099904 Antagonisci zarejestrowanych zwiajz any z %lwar dzing
Amlodipinum Tenox, tabl., 5 mg 90 tabl. wapnia - 17,5 23,15 21,86 wskazaniach na . 30% 7,85
21824 pochodne dzien wydania ukfadowg - leczenie
dihydropirydyny decyzji pierwszoliniowe
41.0, We wszystkich .
30 tabl. (3 59099909 Antagonisci zarejestrowanych Zw?bjze;\a/ R:%/Wn:? ddz?n
Amlodipinum Tenox, tabl., 5 mg blist.po 10 63010 wapnia - 5,83 8,25 7,29 wskazaniach na k?d Y | na 30% 3,15
szt.) pochodne dzien wydania ukiadowg -I'e'czeme
dihydropirydyny decyzji piernwszoliniowe
41.0, We wszystkich objaw Raynauda
30 tabl. (3 Antagonisci zarejestrowanych - -
Amlodipinum Tenox, tabl., 10 blist.po 10 59099909 wapnia - 11,66 15,92 14,57 wskazaniach na zwigzany z tward2|_na 30% 5,72
mg szt.) 63119 pochodne dziehn wydania uktadowa - _Ie_czeme
dihydropirydyny decyzji pierwszoliniowe
41.0, We wszystkich obiaw Ravnauda
30 tabl. (3 59099906 Antagonisci zarejestrowanych i Jz any z i/war dzin
Amlodipinum Vilpin, tabl., 5 mg blist.po 10 wapnia - 5,51 7,92 7,29 wskazaniach na azany ng 30% 2,82
21217 S . ukfadowg - leczenie
szt.) pochodne dzien wydania ierwszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
41.0, We wszystkich .
30 tabl. (3 59099910 Antagonisci zarejestrowanych zwci)bjzzvr;l R:{\;::J ddzeiln
Amlodipinum | Vilpin, tabl., 10 mg blist.po 10 42912 wapnia - 10,8 15,02 14,57 wskazaniach na ukgdov{ ) Ieczeniea 30% 4,82
szt.) pochodne dzien wydania ien/vszoliniowe
dihydropirydyny decyzji P
36.0, Leki We wszystkich
. Apo-Indap, tabl. 59099909 | moczopedne - zarejestrowanych .
Indapamidum powl., 2.5 mg 30 tabl. 88716 tiazydowe i 6,48 10,07 10,07 Wsk.a%amach na 30% 3,02
sulfonamidowe dZIe: wydania
. . . We wszystkich
DluresngIS%, tabl. 30 tabl. (3 59099909 mg’fz'gb;sﬁ; ) zarejestrowanych
Indapamidum N blist.po 10 : : 6,47 8,96 7,72 wskazaniach na 30% 3,56
przedtuzonym 75815 tiazydowe i S .
- szt.) . dzien wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe d -
ecyzji
Indapamide 59099909 36.0, Leki We wszystkich
Indapamidum KRKA, tabl. o 30 szt. 57125 moczopedne - 6,03 8,5 7,72 zarejestrowanych 30% 3,1
przedtuzonym tiazydowe i wskazaniach na
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uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe dziehn wydania
decyzji
Indapamide SR, 36.0, Leki z:\r/eejevgrzgv?/g(r:;?:h
Indapamidum tabl: 0 30 tabl 59099906 chzopedng ) 4,97 7,39 7,39 wskazaniach na 30% 2,22
przedtuzonym 44933 tiazydowe i dzier .
- . zieh wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe d -
ecyzji
. . We wszystkich
1|;g;$;mtlg§|m o | 301@blB | 59499905 mglegblégﬁle - zarejestrowanych
Indapamidum L ' blist.po 10 : ; 5,29 7,72 7,72 wskazaniach na 30% 2,32
przedtuzonym 86806 tiazydowe i L .
S szt.) . dzien wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe d "
ecyzji
. We wszystkich
Indapamidum | 'mdapen abl. 20 szt 59099908 mg‘?zlgb;gﬁle ; 6,48 9,15 8,58 azaach a2 30% 3,14
P powl., 2,5 mg : 63013 tiazydowe i ' ’ ' N . 0 ’
. dzien wydania
sulfonamidowe d -
ecyzji
. We wszystkich
Indapen SR, tabl. 30 tabl. (3 59099906 mchz.g‘ Lgﬁle ) zarejestrowanych
Indapamidum o przedtuzonym blist.po 10 65907 tiazyé)oewe i 6,05 8,52 7,72 wskazaniach na 30% 3,12
uwalnianiu, 1,5 mg szt.) sulfonamidowe d2|e(;1 wyd_gma
ecyzji
. We wszystkich
36.0, Leki f
30 tabl. (2 ! ) zarejestrowanych
Indapamidum Indapres, tabl. blist.po 15 59099902 chzopedng 6,48 10,07 10,07 wskazaniach na 30% 3,02
powl., 2,5 mg 23121 tiazydowe i S .
szt.) . dziehn wydania
sulfonamidowe d »
ecyzji
. We wszystkich
Indipam SR, tabl. 59099907 m:fz'g’ LSEIe ) zarejestrowanych
Indapamidum | o przedtuzonym 30 tabl. oczopeadne 5,38 7,82 7,72 wskazaniach na 30% 2,42
e 02534 tiazydowe i L .
uwalnianiu, 1,5 mg . dzien wydania
sulfonamidowe d -
ecyzji
. We wszystkich
Indix SR, tabl. o 59099910 mc?c?zlgl Lgﬁle ) zarejestrowanych
Indapamidum | przedt. uwalnianiu, 30 tabl. 0CcZopeane 5,94 8,41 7,72 wskazaniach na 30% 3,01
25014 tiazydowe i L .
1,5mg . dzien wydania
sulfonamidowe d »
ecyzji
Ipres long 1,5, 36.0, Leki We wszystkich
tabl. o 59099900 moczopedne - zarejestrowanych
Indapamidum . 30 tabl. : : 6,47 8,96 7,72 wskazaniach na 30% 3,56
przedtuzonym 12688 tiazydowe i dzier .
o . zier wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe decyzji
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_ _ 36.0, Leki We_ wszystkich
Ivipamid, tabl. o 59099908 moczopedne - zarejestrowanych
Indapamidum przedtuzonym 30 tabl. 0CZ0pedne 5,05 7,47 7,47 wskazaniach na 30% 2,24
uwalnianiu, 1,5 mg 34730 tiazydowe i dzien wydania
T sulfonamidowe -
decyzji
. We wszystkich
Opamid, tabl. o 30 tabl. (3 36.0, Leki zarejestrowanych
. : - 59099907 moczopedne - f
Indapamidum przedtuzonym blist.po 10 : ; 6,43 8,92 7,72 wskazaniach na 30% 3,52
S 70182 tiazydowe i S .
uwalnianiu, 1,5 mg szt.) . dzien wydania
sulfonamidowe "
decyzji
Rawel SR, tabl. 36.0, Leki We wszystkich
Indapamidum powl. o 30 tabl 59099904 | moczopedne - 5,29 7,72 7,72 Zvav‘g(al}jaezséﬁ‘;v:: ﬁ;h 30% 2,32
P przedtuzonym : 24801 tiazydowe i ' ’ ' o . ° ’
- h dzien wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe d .
ecyzji
Rawel SR, tabl. 36.0, Leki We wszystkich
. powl. o 59099904 moczopedne - Zarejestro_wanych
Indapamidum N 60 tabl. - ; 10,15 14,38 14,38 wskazaniach na 30% 4,31
przedtuzonym 24849 tiazydowe i L .
- h dzien wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe -
decyzji
. . We wszystkich
Symapamid SR, 36.0, Leki f
30 tabl. (3 ) zarejestrowanych
Indapamidum tabI: o blist.po 10 59099907 chzopedng 5,03 7,45 7,45 wskazaniach na 30% 2,24
przedtuzonym 34993 tiazydowe i L .
- szt.) . dzien wydania
uwalnianiu, 1,5 mg sulfonamidowe »
decyzji
Tertensif SR, tabl. | 4. 36.0, Leki We wsaysikioh
. owl. 0 - tabl. (1 59099907 moczopedne - zarejestrqwanyc
Indapamidum pow. blist.po 30 : ; 10,78 13,49 7,72 wskazaniach na 30% 8,09
przedtuzonym szt) 38212 tiazydowe i dzien wvdania
uwalnianiu, 1,5 mg ' sulfonamidowe WYOE
decyzji
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

3.3.

W analizie wnioskodawcy jako komparatory, dla terapii substytucyjnej lekiem ztozonym
indapamid/amlodypina u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, wskazano indapamid i amlodypine w
ramach terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami.

Tabela 10 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej o . ..
whnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
Indapamid i amlodypina (leczenie Zgodne z zarejestrowanym i wnioskowanym | Wybér zasadny, zgodny z ChPL Tertens-AM

skojarzone) wskazaniem. oraz opiniami ekspertow.

Dodatkowo wnioskodawca zatozyt réwniez mozliwos¢ poréwnania produktu ztozonego: indapamid +
amlodypina (produkt leczniczy Tertens-AM) z indapamidem i amlodyping stosowanymi w monoterapii w
analizowanym wskazaniu.

Uzasadnieniem wnioskodawcy dla wykorzystania w analizie takiego poréwnania jest:

o Mozliwos¢ oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu
ztozonego moggcego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego.

o Perspektywy uzyskania argumentéw dla zakwalifikowania produktu ztozonego do wspdlnej grupy
limitowej (z indapamidem lub amlodyping) albo do osobnej grupy limitowe;.

e Proponowane substancje stanowig standard leczenia w swietle wytycznych praktyki klinicznej.

e S3to preparaty stosowane w Polsce oraz refundowane ze srodkéw publicznych.

Whnioskodawca podkresla jednoczesnie, ze indapamid i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig
komparatoréw dla ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu.
Opublikowane przeglady systematyczne

Whnioskodawca nie zidentyfikowat przegladéw systematycznych dotyczacych interwenciji
indapamid/amlodypina stosowanego w populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy
stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Agencja (w dniu 10.07.2014 r.) przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglagdéw systematycznych,
jednak rowniez nie byta w stanie zidentyfikowaé zadnego przegladu systematycznego.

Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny przeprowadzony w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych zostat
opracowany przez wnioskodawce na podstawie nastepujgcych zrédet informac;ji:

MEDLINE (PubMed),

EMBASE,

The Cochrane Library,

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

European Medicines Agency (EMA),

Food and Drug Administration (FDA),

Health Canada (HC),

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

10. Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),

11. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

12. National Institute for Health Research Health Technology Assessment Programme (NIHR HTA),

=
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13. Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

14. The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU),

15. The Uppsala Monitoring Centre,

16. Thompson Micromedex,

17. Trip Database,

18. American Society of Hypertension (ASH),

19. British Hypertension Society (BSH),

20. Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
21. U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov,

Ponadto w celu zidentyfikowania wszystkich pierwotnych badan klinicznych wnioskodawca przeszukat
réwniez referencje z odnalezionych opracowan.

Zastosowane zrodta informacji odpowiadajg wytycznym Agencji oraz sg zgodne z przedmiotem analizy.
Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu klinicznego.
Btedem metodologicznym, ktéry obniza czuto$¢ strategii jest fakt zastosowania filtrow (typ badan oraz
przeprowadzenia badah na ludziach). Stosowanie filirow wplywa na mozliwos¢ wykluczenie nie
indeksowanych publikacji, w tym najnowszych publikacji, ktére mogty nie zosta¢ jeszcze zindeksowane. Za
date odciecia przeszukiwania baz danych przyjeto 19.05.2014.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji, (w dniu 10.07.2014 r.) przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne,
ktére miato na celu sprawdzenie poprawnosci przeprowadzenia procesu wyszukiwania przez wnioskodawce.
Agencja nie zidentyfikowata dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11 Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

efektywnos$¢ kosztows.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Po ; Chorzy z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
pulacja , 7 s - g
ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich |
. nne choroby. Brak uwag.
®) samych dawk_ach w oddzielnych preparatach, co
produkt leczniczy Tertens-AM.
. Stosowanie produktu leczniczego Tertens-AM id i i
Interwencja (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki pol,g(iigﬁm'g ;&?ﬁ%ﬁgﬁﬁub Brak uwag.
n 0 zmodyfikowanym uwalnianiu). jako monoterapia.
Indapamid i amlodypina podawane w takich
Komparatory | samych dawkach w oddzielnych preparatach w Niezgodne z kryterium Brak uwag.
ramach terapii skojarzonej (politerapii), co produkt wigczenia.
©) leczniczy Tertens-AM.
Skutecznosc kliniczna
e Srednia zmiana ciSnienia tetniczego krwi
wzgledem wartosci poczatkowych,
e odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali kontrole
ci$nienia tetniczego krwi (skurczowe ci$nienie
tetnicze < 140 mm Hg i rozkurczowe < 90 mm
Hg),
e stosowanie sie pacjentéow do zalecen leczenia,
Plinkty e odpowiedz na leczenie (mierzone w pozycji
L lezgcej skurczowe cisnienie tetnicze < 140 mm ; :
koncowe Hgai rJozkurczowe < 90 mmeHg ilub spadek Nlezgﬁgszzrljig/tenum Brak uwag.
rozkurczowego ci$nienia tetniczego '
(©) mierzonego w pozycji lezacej > 10 mm Hg i/lub
skurczowego > 20 mm Hg).
Profil bezpieczenstwa
e dziatania niepozadane,
e nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
krwi i moczu,
e rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych.
e RCT, Badania oceniajace
e nRCT, witasciwosci
e badania o nizszej wiarygodnosci. farmakokinetyczne/farmako
dynamiczne,
badania na zdrowych
ochotnikach, z wyjatkiem
badan dotyczacych
Typ badan bioréwnowaznosci
indapamidu o Brak uwag.
S) natychmiastowym i
zmodyfikowanym
uwalnianiu,
badania  na modelach
zwierzecych,
badania oceniajgce

Inne kryteria

e Badania w jezyku angielskim,
niemieckim oraz polskim,

e badania kliniczne wytgcznie z udziatem ludzi,

e badania bezposrednio poréwnujgce
skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
stosowania produktu ztozonego: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina
wzgledem wybranego komparatora  —
indapamid i amlodypina podawane w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach w
ramach terapii skojarzonej (politerapii),

e w przypadku braku takich badan planowano
wigczyé badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego

francuskim,

Niezgodne z kryterium
wiaczenia.

Ograniczanie
wigczanych RCT do
ocenianych na co
najmniej 2 punkty w
skali Jadad wydaje sig
nieuzasadnione w
przypadku
dopuszczenia
mozliwosci wigczania
badan nizszej kategorii.
Ponadto jedno z badan
(Iskenderov 2011)
wigczone do analizy
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technologii  wnioskowanej i  technologii klinicznej

opcjonalnej z wykorzystaniem wspdlnego wnioskodawcy,

komparatora w analizowanym wskazaniu oceniono na jedynie 1
« W przypadku braku mozliwosci punkt w skali Jadad.

przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
lub posredniego (poprzez wspodlny komparator)
produktu ztozonego: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina z
wybranym komparatorem (refundowang
technologig opcjonalng), planowano
uwzgledni¢ badania umozliwiajace poréwnanie
produktu ztozonego: indapamid o)
zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina i
wybranego  komparatora z  naturalnym
przebiegiem choroby,

e badania Kkliniczne z randomizacjg, a w
przypadku braku takich badan dla danej

populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci,
e ocena wiarygodnosci (poprawnosci

metodologicznej) wyselekcjonowanych, badan
klinicznych z randomizacjg wynosita co
najmniej 2 punkty w skali Jadad.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego, dla populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, wnioskodawca
nie zidentyfikowat badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych terapie lekiem zlozonym
indapamid/amlodypina z terapig skojarzong za pomocg dwdch lekéw indapamidu i amlodypiny.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit wyniki 1 badania dla wnioskowanej interwenciji:
EFFICIENT 2014 — badanie kliniczne bez grupy kontrolnej z zastosowaniem produktu ztozonego (ang. FDC
Fixed-Dose Combinations) indapamid/amlodypina.

Whnioskodawca odnalazt réwniez trzy badania dla komparatora, a wiec terapii skojarzonej (ang. FEC Free-
Equivalent Combinations) za pomocg dwéch lekéw (indapamid i amlodypina):

1. Iskenderov 2011 — badanie kliniczne z randomizacjg poréwnujgce terapie skojarzong indapamid +
amlodypina z terapig indapamid + werapamil. Wnioskodawca w analizie pomingt wyniki dla
nieodpowiedniego komparatora (indapamid + werapamil).

2. Antonopoulos 2008 — badanie kliniczne z randomizacjg poréwnujgce terapie skojarzong indapamid +
amlodypina:

. z amlodyping (monoterapia) — wyniki przedstawiono w ramach poréwnania dodatkowego,
. Z eprosartanem (monoterapia) — pominieto wyniki dla nieodpowiedniego kompratora,
) z imidapril + indapamid — pominieto wyniki dla nieodpowiedniego kompratora.
3. Nestor 2013 - badanie kliniczne z randomizacjg przedstawione na podstawie doniesienia
konferencyjnego (Hanon 2013) poréwnujgce terapie skojarzong indapamid + amlodypina:
e zindapamidem (monoterapia) — wyniki przedstawiono w ramach poréwnania dodatkowego,
e grupa kontrolna z enaraprilem — pominieto wyniki dla nieodpowiedniego komparatora.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego (brak wspolnego komparatora) pomiedzy
interwencja, a komparatorem wyniki analizy klinicznej przedstawiono oddzielnie dla obu terapii.

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki publikacji przedstawiajgcej wyniki 2 badan klinicznych z
randomizacjg dotyczacych bioréwnowaznosci indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i indapamidu o
natychmiastowym uwalnianiu (Schiavi 2000). Ze wzgledu na nieodpowiednig interwencje Agencja
zdecydowata sie na pominiecie wynikéw tych badan.

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z
badan EFFICIENT 2014, Iskenderov 2011 Antonopoulos 2008 oraz Nestor 2013. Nie przedstawiono badan
dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
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Tabela 12 Charakter

styka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio

———— Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
EFFICIENT 2014 Badanie: Stosowana interwencja: Populacia: Pierwszorzedowy:
[Vadhav 2014] » prospektywne, Preparat ztozony - indapamid o zmodyfikowanym Pacjenci z  pierwotnym  nadci$nieniem | Srednia zmiana wartosci ci$nienia
Zr6dio . wi_el_ooérodkowe (_8 osrodkow uwalnianiu 1,5 mg + amlodypina 5 mg. 1 tabletka raz na tetniczym o0 nasileniu 2.-3. stopnia lub pacje;nci tetr]'ic.zego krwi wzgledem wartosci
finansowania: klinicznych w Indiach), dobe przez 45 dni. z NT nlekqntrolowanym przez antagoniste | wyjsciowych.
Serdia « jednoramienne (bez grupy kanatu wapniowego (monoterapia).

Pharmaceuticals
(India) Pvt. Ltd

kontrolnej),
e otwarte,
o |V fazy,

e 7 45 dniowym okresem
obserwac;ji.

Czas trwania badania: kwiecien
2010 — sierpien 2010.

Pacjenci byli obserwowani i poddawani ponownej
ocenie po 15, 30 i 45 dniach, az do zakonczenia
badania.

Kryteria wtgczenia:

doro$li pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
niekontrolowanym za pomocg monoterapii
z zastosowaniem antagonisty kanatéw
wapniowych (= 140/90 mm Hg lub oba),

pacjenci z nowo zdiagnozowanym
nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia
(skurczowe cisnienie tetnicze krwi 160-179
mm Hg lub rozkurczowe cisnienie tetnicze
krwi 100-109 mm Hg) lub 3. stopnia
(skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180
mm Hg lub rozkurczowe cisnienie tetnicze
krwi 2100 mm Hg).

Kryteria wykluczenia:

w wywiadzie nadwrazliwos¢ na indapamid
lub amlodyping lub przeciwwskazania do
stosowania tiazydopodobnych diuretykow
lub antagonistéw kanatéw wapniowych,

przebycie zawatu migsnia sercowego lub
zdarzenia mézgowo-naczyniowego w ciggu
ostatnich 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

w wywiadzie niewydolnos$¢ serca,
niekontrolowana arytmia,
niekontrolowana cukrzyca,

powazne zaburzenia czynnosci nerek
(tempo filtracji ktebuszkowej <30 mL/min),
ciezkie schorzenia watroby,

cigza lub laktacja,

stan medyczny pacjenta, ktory w opinii
badacza mogtby wptyng¢ na uzyskane

wyn ki leczenia lub zagrozi¢
bezpieczenstwu pacjenta.

Drugorzedowy:
Liczba oséb osiggajgcych kontrole
cisnienia tetniczego krwi (< 140/90 mm

Hg).

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane.
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Liczba os6b w badaniu: 196.

Iskenderov 2011

Zrodio
finansowania:
brak danych

Badanie:

prospektywne,
jednoosrodkowe (1 osrodek
kliniczny w Ros;ji),
dwuramienne,

z randomizacja,

otwarte,

z 24 tygodniowym okresem
obserwaciji,

ze schematem réwnolegtym.
(ang. parallel-group trial).

Stosowane interwencje:

e Terapia skojarzona za pomoca indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu (1,5 mg/dobe) +
amlodypina (10 mg/dobe),

e Terapia skojarzona za pomoc indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu (1,5 mg/dobe) +
werapamil o zmodyf kowanym uwalnianiu (240
mg/dobe).

Okres leczenia poprzedzata 5-7 dniowa faza wash-out
(zaprzestanie stosowania dotychczas przyjmowanych
lekow).

Populacja:

Pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym drugiego stopnia nasilenia i z
zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej
komory serca.

Kryteria wigczenia:
Brak informaciji.

Kryteria wykluczenia:

o przewlekta niewydolno$¢ serca klasy IlI-IV
w klasyfikacji wydolno$ci czynnosciowej,

e udar mozgu,

¢ blok serca przedsionkowo-komorowy,

¢ niestabilna dtawica piersiowa,

e rzekome nadcisnienie tetnicze,

e cigza.

Liczebno$¢ grup:
e indapamid/amlodypina/ (n = 42),
e indapamid/werapamil (n = 47).

Skutecznosc:

Ocena skutecznosci poszczegdinych
schematow leczenia na podstawie:

e krgzenia,

e cisnienia tetniczego krwi,

e zaburzen czynnosci rozkurczowej
lewej komory serca.

Bezpieczenstwo:
Woycofanie z badania z powodu zdarzen
niepozadanych.

Antonopoulos, 2008

Zrédio
finansowania:
brak danych

Badanie:

prospektywne,
jednoosrodkowe (1 o$rodek w
Grecji),

czteroramienne,

z randomizacja,

otwarte,

z 8 tygodniowym okresem
obserwacji,

z hipotezg badawczg typu
superiority,

ze schematem réwnolegtym.
(ang. parallel-group trial).

Czas trwania badania: pazdziernik
2003 — grudzien 2004.

Stosowane interwencje:

e amlodypina 5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie,
nastepnie wzrost dawki do 10 mg/dobe przez kolejne
4 tygodnie,

e eprosartan 600 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie,
nastepnie zmiana dawkowania na 600 mg dwa razy
na dobe,

e Terapia skojarzona za pomocg indapamidu 2,5
mg/dobe + amlodypiny 5 mg/dobe przez pierwsze 4
tygodnie, nastepnie indapamid stosowanym w
niezmienionej dawce, a wzrost dawki amlodypiny do
10 mg/dobe,

e Terapia skojarzona za pomcg indapamidu 2,5
mg/dobe + imidapril 10 mg/dobe przez pierwsze 4
tygodnie, nastepnie indapamid stosowanym w
niezmienionej dawce, a wzrost dawki imidaprilu do
20 mg/dobe.

Okres leczenia poprzedzata 15 dniowa faza wash-out
(zaprzestanie stosowania dotychczas przyjmowanych
lekow).

Populacija:

Pacjenci w wieku 65 — 85 lat z niepow ktanym,
pierwotnym NT o nasileniu od fagodnego do
umiarkowanego.

Kryteria wigczenia:

e wiek 65-85 lat,

e pacjenci z niepow ktanym pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego,
zdefiniowanym jako: rozkurczowe cisnienie
tetnicze krwi w pozycji lezgcej >95 mm Hg i
<114 mm Hg i/lub skurczowe ci$nienie
tetnicze krwi w pozyciji lezgcej >160 mm Hg
1 <210 mm Hg.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne nadcisnienie tetnicze, w tym
nadcisnienie naczyniowo-nerkowe lub
powiktane nadcisnienie tetnicze zwigzane z
chorobg wiencowg, z zastoinowg

Pierwszorzedowy:

Odpowiedz na leczenie (skurczowe
cisnienie tetnicze w pozyciji lezacej <140
mm Hg i rozkurczowe ci$nienie tetnicze w
pozycji lezgcej <90 mm Hg i/lub spadek
rozkurczowego cisnienia tetniczego w
pozycji lezgcej >10 mm Hg i/lub spadek
skurczowego cisnienia tetniczego w
pozycji lezacej >20 mm Hg).

Drugorzedowy:
Réznica w zmniejszanym cisnieniu
tetniczym skurczowym i rozkurczowym.

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane.
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niewydolnoscig serca (klasa II-IV wedtug
kryteriow New York Heart Association) lub
retinopatia IV stopnia,

e w wywiadzie arytmia komorowa,

e znaczgce wydiuzenie odcinka QT w
badaniu EKG,

e niewydolnos¢ nerek (poziom kreatyniny
>16,9 mg/L),

e schorzenia watroby (poziom ALT lub AST
przekraczajgcy 3-krotnie gorng granice
normy),

e cukrzyca (typu 1 lub 2) wymagajgca
zastosowania insuliny lub lekow
przeciwcukrzycowych,

o otylos¢ (wskaznik masy ciata BMI > 30
kg/m2),

¢ hipercholesterolemia,

e jakakolwiek inna cigzka choroba, ktéra
mogtaby wptyng¢ na wyniki pacjentéw
uczestniczacych w badaniu,

e wyjsciowy poziom potasu, kreatyniny,
kwasu moczowego, glukozy, catkowitego
cholesterolu i enzymoéw watrobowych w
normie,

e pacjenci, u ktérych wystapity dziatania
niepozgdane w trakcie wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem lekéw
podawanych w czasie badania.

Liczebnos¢ grup:

e amlodypina (n = 22),

e eprosartan (n = 20),

e indapamid/amlodypina (n = 21),
e indapamid/imidapril (n = 23).

NESTOR 2013
[Marre 2003, Marre
2004, Puig 2007,
Hanon 2013 —
doniesienie
konferencyijjne]

Zrédio
finansowania:
Institut de
Recherches

Badanie:

prospektywne,

wieloosrodkowe (231 osrodki
klinicznych w 18 krajach),

z randomizacjg
podwajnie zamaskowane,

z hipotezg badawczg typu non-
inferiority,

z 52 tygodniowym okresem

Stosowane interwencje:

e indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce
1,5 mg/dobe.

e enalapril w dawce 10 mg/dobe.

e Od 6. tyg leczenia jesli pacjenci nie uzyskali do tego
czasu wymaganego SBP < 140 mm Hg i DBP < 85
mm Hg. Podawano amlodypine najpierw 5 mg/dobe
przez pierwszych 6 tyg. Dawke amlodypiny
zwiekszono do 10 mg/dobe w ciggu kolejnych 6 tyg.
Podczas kolejnych 6 tyg amlodypine 10 mg/dobe i

Populacja: Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
i cukrzyca typu 2 oraz m kroalbuminurig.

Kryteria wtgczenia:

e wiek 35-80 lat,

e pacjenci leczeni w ramach opieki
szpitalnej i ambulatoryjnej,

e pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu
2 wedtug kryteriow WHO, kontrolowang za
pomocg  odpowiedniej diety, bez

stezenie albumin w moczu x stezenie
kreatyniny w osoczu / stezenie
kreatyningy w moczu x stezenie
albumin w osoczu,

ocena skutecznosci poszczegdlnych
lekow w  terapii  nadci$nienia
tetniczego krwi na podstawie zmian
wzgledem  wartosci  wstepnych:
skurczowego i rozkurczowego
ciSnienia tetniczego krwi mierzonego
w pozycji lezgcej oraz $redniego
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Internationales obserwaciji, atenolol 50 mg/dobe. Natomiast po kolejnych 6
Sevier. « ze schematem réwnolegtym. tygodniach zwigkszono dawki lekéw do dawek
(ang. parallel-group trial), maksymalnych: amlodypina 10 mg/dobe i atenolol

e analiza ITT 100 mg/dobe.

Czas trwania badania: kwiecien
1997 — styczen 2000.

dodatkowego leczenia lub z
zastosowaniem 1 lub wiecej lekow
przeciwcukrzycowych, niezmienianych

przez ostatnie 3 miesigce przed
wigczeniem do badania,

leczone lub  nieleczone  pierwotne
nadcisnienie tetnicze, (= 90 mm Hg i <
110 mm Hg) oraz skurczowe ci$nienie
tetnicze krwi w pozycji lezacej (= 140 mm
Hg i < 180 mm Hg) lub rozkurczowe
ci$nienie tetnicze krwi w pozycji lezacej (<
90 mm Hg) oraz skurczowe cisnienie
tetnicze krwi w pozycji lezacej (= 160 mm
Hg - izolowane nadci$nienie tetnicze),
mikroalbuminuria potwierdzona w
badaniach laboratoryjnych w okresie 1
roku przed wigczeniem, w okresie fazy
wstepnej przyjmowania placebo
mikroalbuminuria w zakresie = 20 pg/min -
< 200 pg/min w co najmniej 2 sposrod 3
probek moczu oddanych wkrétce po
wstepnej wizycie kontrolnej, przy braku
zakazenia drég moczowych,
wczesdniejszych intensywnych  éwiczen
fizycznych, menstruacji, leukocyturii lub
hematurii,

brak znaczacych zmian w masie ciata w
okresie ostatnich 3 msc przed wigczeniem
do badania,

pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu
1 lub typu 2 leczonych insuling,

stabo kontrolowana cukrzyca, znaczgce
modyfikacje sposobu leczenia
przeciwcukrzycowego w ciggu ostatnich 3
miesiecy przed wigczeniem do badania
lub wprowadzenie nowego leku
przeciwcukrzycowego,

nefropatia niezwigzana z cukrzycg i
nadcisnieniem tetniczym,

ciezkie nadcisnienie tetnicze: DBP = 110
mm Hg i/lub SBP = 180 mm Hg,

wtorne  NT, w tym nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe, przewlekta
niewydolno$¢ nerek, odmiedniczkowe
zapalenie nerek, nadcisnienie zwigzane z
uktadem endokrynnym,

cisnienia tetniczego krwi (ang. Mean
Arterial Pressure; MAP) obliczanego
jako 1/3 skurczowego ci$nienia
tetniczego + 2/3 rozkurczowego
cisnienia tetniczego,

ocena profilu bezpieczenstwa
poszczegolnych lekow.
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e powiktane nadcisnienie tetnicze: stopien
II-IV retinpatii nadcisnieniowej, wykrytej w
badaniu wziern kowania dna oka w
okresie 6 msc przed wigczeniem do
badania, objawowa choroba wiencowa

e pomimo  stosowania  odpowiedniego
leczenia, udar moézgu lub zawat migsnia
sercowego w okresie 6 mscy przed
wigczeniem do badania,

e nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie z
zastosowaniem diuretykéw lub inhibitorow
ACEI,

e nadci$nienie tetnicze leczone z
zastosowaniem wiecej niz 2 lekdw przeciw
nadcisnieniu,

e choroba Iub stan medyczny, ktore
mogtyby wplyng¢ na udziat pacjenta w
badaniu, w tym: komorowe zaburzenia
rytmu serca, pacjenci z jedng nerka,
przewlekta lub ostra niewydolnos¢ nerek,
schorzenia watroby, przewlekte zapalenie

trzustki,
e w wywiadzie wystepowanie DN, alergii lub
przeciwwskazan do zastosowania

inhibitorow ACEI, sulfonamidéw, blokerow
kanatéw wapniowych lub -blokeréw,

e stosowanie lekéw przeciw nadcisnieniu
tetniczemu, w tym diuretykdéw lub innych
lekow, ktére mogtyby wptyng¢ na przebieg
leczenia lub interakcje tj: metformina
(zaburzenia poziomu kreatyniny: >135
umol/l u mezczyzn i >110 pmol/l u kobiet),
lit, neuroleptyki, tréjpierscieniowe
przeciwdepresanty, leki przeciw arytmii,
glikozydy nasercowe, przewlekte (trwajgce
ponad 15 dni) leczenie z zastosowaniem:
lekow przeczyszczajgcych,
kortykosteroidéw, NLPZ, wysokich dawek
salicylandw lub tetrakozaktydow,

e kobiety w cigzy lub karmigce lub kobiety w
wieku reprodukcyjnym, ktore nie stosujg
skutecznej antykoncepcji,

e wskazn k masy ciata BMI > 40 kg/m2,

e uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow
lub inne przeszkody, ktére mogtyby
wptynaé na stosowanie sie do zalecen
leczenia lub odbywania wizyt kontrolnych

e udziat w innym badaniu klinicznym w
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ciggu miesigca przed wigczeniem do
obecnego badania.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana

e indapamid SR (n = 140),

e indapamid SR + amlodypina (n = 112),
e indapamid SR + amlodypina + atenolol
e (n=8),

e indapamid SR + atenolol (n = 23),
Grupa kontrolna

e enarapril (n = 124),

e enarapril + amlodypina (n = 121),

e enarapril + atenolol (n = 7),

e enarapril + atenolol + amlodypina (n = 34),
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad i Grade oraz
omowiono inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanych skalach. Kazde z badan wigczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig jakosci badan
okreslong w Wytycznych Agencji.

Tabela 13 Ocena jakosci badan RCT wiaczonych do opracowania wg skali Jadad

AR /3 . Opis chorych, ktorzy Punktacja
Badanie Randomizacja BT po?;:jme slepej wycofali sie lub zostali sumaryczna
proby wykluczeni z badania wg Jadad
1
Iskenderov 2011 - brak opisu metod 0 0 1/5
randomizacji
1
Antonopoulos 2008 - brak opisu metod ) badanig otwarte 1 2/5
randomizacji
1
Nestor 2013 - brak opisu metod 1 4/5
randomizacji

Ocena badan RCT za pomocg skali Jadad wykazala braki jakos$ciowe, zwtaszcza przy opisie metod
randomizacji. Ponadto jedynie badanie Nestor 2013 bylo badaniem podwdjnie zaslepionym. Badanie
Iskenderov 2011 nie posiadato opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania.

Tabela 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali GRADE oraz wytycznych Agencji na
podstawie danych wnioskodawcy

il
EFFICIENT 2014 Niska B VB
Iskenderov 2011 Srednia B 1A

Antonopoulos 2008 Srednia B 1A
Nestor 2013 Wysoka B 1A

Jedno badanie wigczone do analizy klinicznej zostato ocenione przez wnioskodawca wg skali GRADE, jako
badania niskiej jakosci (EFFICIENT 2014), 2 jako sredniej jakosci (Iskenderov 2011, Antonopoulos 2008), a
1 jako badanie o wysokiej jakosci (Nestor 2013). Oprécz badania EFFICIENT 2014, ktore zaklasyfikowano
jako jedno z najnizszych pod wzgledem jakosci wg wytycznych AOTM pozostate badania, 0 znacznie lepszej
jakosci, zaklasyfikowano do podtypu IIA (wg skali AOTM).

Ograniczenia jakosci badan wg wnioskodawcy

1. Badanie EFFICIENT 2014:
. brak grupy kontrolnej,
brak randomizaciji,
brak zamaskowania,
krotki okres obserwaciji (45 dni),
ocena jakosci metod i wynikoéw badania w skali GRADE — niska,
ocena poziomu dowodéw naukowych w skali GRADE — B.
2. Badanie Nestor 2013:

e brak opisu metody randomizacji,

e celem badania bylo bezposrednie poréwnanie efektywnos$ci klinicznej indapamidu z enalaprilem,
amlodypina zostata dodana po 6 tyg. leczenia pacjentom, u ktérych nie doszto do zaplanowanego
spadku cisnienia tetniczego krwi i dla tej subpopulacji chorych byty dostepne wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzone.

3. Badanie Iskenderov i wsp. 2011:
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brak opisu metody randomizacji,

brak zamaskowania,

brak danych jakiego typu byto badanie superiority czy noninferiority,
jednoosrodkowe,

mata grupa pacjentéw w ramieniu (N=42),

brak danych o utracie pacjentéw w trakcie badania,

krotki okres obserwacji (24 tygodni),

wspolna charakterystyka wyjsciowa wszystkich pacjentow,

ocena wiarygodnosci badania w skali Jadad — 1/5 punktow,

ocena jakosci metod i wynikéw badania w skali GRADE — $rednia,
ocena poziomu dowoddéw naukowych w skali GRADE - B,

celem badania byto bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej indapamidu i amlodypiny z
indapamidem i werapamilem.

4. Badanie Antonopoulos 2008:
e brak opisu metody randomizacji,
e brak zamaskowania,
e jednoosrodkowe,
e mate grupy pacjentéw w ramionach (N= 21; 22),
o  krotki okres obserwacji (8 tygodni),
e zastosowanie indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe (zamiast 1,5
mg/dobe),
ocena wiarygodnosci badania w skali Jadad — 2/5 punktow,
e ocena jakosci metod i wynikéw badania w skali GRADE — $rednia,
ocena poziomu dowoddéw naukowych w skali GRADE - B.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan, polegajgcg przede wszystkim na wystepowaniu réznych
komparatorow, w przegladzie systematycznym przedtozonym przez Wnioskodawce zastosowano gtownie
synteze jakosciowg. Poza syntezg jakosciowg Whnioskodawca przeprowadzit kilkkanascie metaanaliz, ktore
polegaty na syntezie ilosciowej, gdzie wszystkie kumulowane dane pochodzity z tego samego badania.

Metaanaliza, w ktdérej uwzgledniono wiecej niz jedno badanie dotyczyta jedynie syntezy iloSciowej badan
wykorzystanych na cel dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. Badania te
dotyczyly réznych lekéw stosowanych na nadcisnienie, gdzie poréwnywano leki ztozone (ang. FDC Fixed-
Dose Combinations) z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang.
FEC Free-Equivalent Combinations) w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Whnioskodawca przeprowadzit agregacje tych wynikow, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystykg analizowanych populaciji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

¢ analizg tych samych punktow koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene heterogenicznoéci klinicznej i metodologicznej badan wtgczonych do
poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci w zakresie
populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktéw koncowych i
metodyki. Wyniki badah ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do metaanalizy. W
dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o wyniki badan
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy sg homogenne, jezeli w tescie statystycznym dla
heterogenicznosci warto$¢ p = 0,1 w tescie Cochran Q. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikow (wartos¢ p < 0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan
metodg random effects. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.

Ograniczeniami analizy klinicznej wg wnioskodawcy s3:

e Nie odnaleziono badan klinicznych z zastosowaniem produktu zlozonego indapamid + amlodypina w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i
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amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do wybranego
komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

e QOdnaleziono tylko jedno badanie bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT 2014 z zastosowaniem
produktu zlozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w leczeniu pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym. Zidentyfikowano za to inne badania kliniczne z zastosowaniem
indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej. Produkt ztozony indapamid +
amlodypina powinna cechowa¢ podobna skutecznos$é¢ kliniczna i podobny profil bezpieczenstwa, co
terapie skojarzona.

o Nie zidentyfikowano badanh klinicznych bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie indapamidu i
amlodypiny w ramach terapii skojarzonej z indapamidem w monoterapii.

¢ W analizie ograniczono sie gtéwnie do publikacji w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji, stwierdzono btedy w ekstrakcji danych przez wnioskodawce. W
badaniu EFFICIENT 2014 wnioskodawca zamiast odejmowac wartosci SBP oraz DBP przed i po leczeniu,
odejmowat od cisnienia skurczowego cisnienie rozkurczowe. Analitycy Agencji ponowili obliczenia i pomimo
znacznie nizszych wynikéw redukcji cisnienia tetniczego, nowe obliczenia nie wptynety na zmiane
wnioskowania.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W ramach przeglagdu systematycznego, dla populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, wnioskodawca
nie zidentyfikowat badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych terapie lekiem ziozonym (FDC)
indapamid/amlodypina z terapig skojarzong (FEC) za pomoca dwdch lekéw indapamidu i amlodypiny.

Whnioskodawca odnalazt 1 badanie bez grupy kontrolnej dla wnioskowanej interwencji (EFFICIENT 2014).
Ponadto wnioskodawca odnalazt 3 badania z randomizacjg (NESTOR 2013, Iskenderov 2011, Antonopoulos
2008,), gdzie w jednym z ramion stosowano komparator, czyli terapie skojarzong (FEC).

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego (brak wspolnego komparatora) pomiedzy
interwencja, a komparatorem wyniki analizy klinicznej przedstawiono oddzielnie dla obu terapii.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki dla poréwnania:

¢ terapii skojarzonej (indapamid i amlodypina w oddzielnych preparatach) z monoterapig amlodyping.

o terapii skojarzonej (indapamid i amlodypina w oddzielnych preparatach) z monoterapig indapamidem.
o produktdéw ztozonych z terapig skojarzong (rézne leki stosowane w leczeniu NT).

Interwencja — FDC indapamid i amlodypina (EFFICIENT 2014)

W jednoramiennym badaniu EFFICIENT 2014 wyniki prezentowano w odniesieniu do wyrdznionych
subpopulacji pacjentéw, tj. pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci nieskutecznie leczeni blokerem kanatu
wapnhiowego, pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym o nasileniu 2 i 3 stopnia oraz wszyscy
pacjenci.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji, stwierdzono btedy w ekstrakcji danych przez wnioskodawce.
Whnioskodawca zamiast odejmowac¢ wartosci SBP przed i po leczeniu oraz DBP przed i po leczeniu,
odejmowat od cisnienia skurczowego cisnienie rozkurczowe, nalezy podkresli¢, ze nowe obliczenia
(prezentowane w tabeli ponizej) nie zmieniajg wnioskowania.

Tabela 15 Srednia wartos$é skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) ci$nienia tetniczego przed i po leczeniu
indapamidem/amlodyping. Podkreslono wyniki istotne statystycznie

Srednia warto$é ci$nienia £ SD [mm H $é
Populacja N Cisnienie — [ " il 2’"3 * Wart*osc
Wartosé poczatkowa Wartosé koncowa (95% CI) P
L SBP 160,2 + 15,1 132,2+9,5 28,0 (25,5; 30,5) <0,05
Wszyscy pacjenci | 196
DBP 97,9+6,8 82,4+4,7 15,5 (14,3; 16,7) <0,05
Pacjenci z NT SBP 153,1 £ 16,2 130,4 £9,5 22,7 (18,8; 26,6) <0,05
niekontrolowany a8
m za pomoca DBP 99,9+6,4 82,1+5,1 17,8 (16,1; 19,5) <0,05
monoterapii e
Pacjenci SBP 167,3+11,2 133,6 +9,3 33,7 (31,0; 36,4) <0,05
wczesniej 108
nieleczeni DBP 101,3+6,0 82,6 +4,4 18,7 (17,3; 20,1) <0,05
Pacjenci z NT 2. 115 SBP 167,6 + 10,6 133,2+9,4 34,4 (31,8; 37,0) <0,05
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Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum)

: . Srednia wartos¢ ci$nienia * SD [mm Hg] MD Wartosé
Populacja N Cisnienie — T 0 * *
Wartosé poczatkowa Wartosé korncowa (95% CI) P

Stopnia DBP 100,8 £ 5,0 82,7 +4,1 18,1 (16,9; 19,3) <0,05
Pacjenci z NT 3. 1 SBP 194,3 £ 6,7 143,2+75 51,1 (45,4, 56,8) <0,05
Stopnia DBP 102,8 +8,7 81,8+5,7 21,0 (15,1; 26,9) <0,05
Pacjenci z NT i ol SBP 163,5+ 19,7 132,1+£10,5 31,4 (23,5; 39,3) <0.05
cukrzyca DBP 96,7 + 8,7 82,5+5,3 14,2 (10,6; 17,8) <0,05

*wartosci wyliczone przez Agencje.

W badaniu wykazano statystycznie istotng redukcje skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia
tetniczego krwi we wszystkich grupach z zastosowaniem produktu zlozonego indapamid o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 1,5 mg/dobe w poréwnaniu z wyjsciowymi
wartosciami cisnienia tetniczego krwi.

Tabela 16 Srednie zmniejszenie skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia tetniczego za pomoca
indapamidu/amlodypiny

Srednie zmniejszenie cisnienia (95% Cl)
Dzien obserwaciji SBP DBP
[mm Hg] [mm Hg]
Wszyscy pacjenci (N = 196)
15. dzien 16,7 (14,5; 18,9) 10,9 (9,7; 12,1)
30. dnia 24,3 (22,1; 26,5) 13,9 (12,7; 15,1)
45. dnia 28,5 (26,4; 30,6) 15,6 (14,5; 16,7)
Pacjenci z NT niekontrolowanym za pomoca monoterapii (N = 88)
15. dnia 9,9 (6,6; 13,2) 7,6 (6,0; 9,2)
30. dnia 18,0 (14,9; 21,1) 10,7 (8,9; 12,5)
45. dnia 22,0 (19,3; 24,7) 13,1 (11,3; 14,9)
Pacjenci wczesniej nieleczeni (N = 108)
15. dnia 22,0 (19,5; 24,5) 13,5 (12,0; 15,0)
30. dnia 29,3 (26,7; 31,9) 16,4 (14,9; 17,9)
45. dnia 33,6 (30,0; 36,2) 17,6 (16,3; 18,9)
Pacjenci z NT 2. Stopnia (N = 115)
15. dnia 20,6 (18,3; 22,9) 13,6 (12,1; 15,1)
30. dnia 29,4 (26,9; 31,9) 17,0 (15,6; 18,5)
45. dnia 33,1 (30,7; 35,4) 18,4 (17,0; 19,7)
Pacjenci z NT 3. Stopnia (N = 12)
15. dnia 34,9 (26,4; 43,5) 12,2 (6,2; 18,1)
30. dnia 47,1 (39,5; 54,7) 16,3 (11,9; 20,8)
45. dnia 51,2 (45,1; 57,2) 20,3 (13,7; 26,8)
Pacjenci z NT i cukrzyca (N = 31)
15. dnia 11,9 (2,1; 21,7) 9,8 (6,1; 13,5)
30. dnia 24,8 (17,5; 32,1) 11,0 (7,1; 14,9)
45. dnia 31,4 (25,3; 37,5) 14,2 (10,7; 17,7)

Po 45 dniach leczenia za pomocg produktu leczniczego indapamid/amlodypina, $rednie cisnienie skurczowe
(SBP) zmniejszyto sie 0 28,5 mm Hg (95%Cl: 26,4; 30,6), a rozkurczowe o 15,6 mm Hg (95%Cl: 14,5; 16,7).
Srednia redukcja skurczowego (SBP) ciénienia tetniczego w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw
miescita sie w granicy 22 - 51,2 mm Hg, natomiast $rednia redukcja rozkurczowego (DBP) cisnienia
tetniczego w granicy 13,1 - 20,3 mm Hg.
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Tabela 17 Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktu ztozonego: indapamid/amlodypina
Populacja Dzien obserwacji n/N (%)
Odsetek pacjentow z cisnieniem tetniczym krwi (< 140/90 mm Hg).
15. dnia 51% (100%/196)
Wszyscy pacjenci (N = 196) 30. dnia 68% (133*/196)
45. dnia 85% (166/196)
Pacjenci z NT 15. dnia 59% (52*/88)
niekontrolowanym za pomoca 30. dnia 73% (64*/88)
ETEETEE (b = 2 45. dnia 82% (72/88)
o o ) 15. dnia 44% (48%/108)
Pacjenci wczisi'\(;gj) nieleczeni (N 30 dnia 64% (69°/108)
45. dnia 87% (94/108)
Stosowanie sie do zalecen leczenia
Wszyscy pacjenci (N = 196) I 45. dnia | 99% (194/196)

*wartosci wyliczone przez wnioskodawce.

Z posrod wszystkich pacjentéw leczonych indapamidem/amlodyping po 45 dniach obserwacji, 85%
pacjentow uzyskato cisnienie kontrolne w wysokosci < 140/90 mm Hg. W subpopulacji pacjentéw, ktérzy nie
uzyskali wartosci kontrolnych (< 140/90 mm Hg) przy uzyciu monoterapii leczenie preparatem zlozonym
indapamid/amlodypina spowodowato uzyskanie wartosci kontrolnych u 82% z nich po 45 dniach obserwacji.
W populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, leczenie ziozone za pomocg indapamidu/amlodypiny
wplyneto na uzyskanie wartosci kontrolnych u 87% pacjentow. Z posréd wszystkich pacjentéw, jedynie
dwodch nie stosowalo sie do zalecen lekarskich.

Dodatkowy, bardziej szczegétowy punkt koncowy tj: stosunek skurczowego do rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi nie zostat zaprezentowany w AWA, poniewaz nie wnosit dodatkowych informacji. Wyniki
dotyczace tego punktu koncowego mozna znalez¢ w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Komparator - FEC: indapamid i amlodypina (Iskenderov 2011, Antonopoulos 2008).

Whioskodawca zidentyfikowat trzy badania kliniczne z randomizacjg, gdzie zastosowano terapie skojarzong
indapamidem i amlodyping.

Iskenderov 2011

W badaniu Iskenderov 2011 przedstawiono wyniki dla jednego z ramion badania, dla terapii FEC za pomocg

indapamidu i amlodypiny. Wyniki przedstawiono uwzgledniajgc podziat na subpopulacje pacjentow:

e Dipper - osoby charakteryzujgce sie prawidtowym spadkiem cisnienia (0 10—20% w stosunku do
wartosci dziennych) w godzinach nocnych.

e Non-dipper — osoby charakteryzujgce sie nieprawidlowym spadkiem ci$nienia w godzinach nocnych (<
10%).

Tabela 18 Srednia warto$é skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia tetniczego przed i po leczeniu
indapamidem/amlodyping. Podkreslono wyniki istotne statystycznie

Srednia wartos$¢ ci$nienia + SE [mm Hg] .
Populacja Cisnienie .. Wartosé ':ID " Wart\osc

Wartos$é poczatkowa koficowa (95% CI) P

Subpopulacja pacjentéw dipper (N=19)

Cisnienie tetnicze SBP 166,2 + 4,8 134,6 + 3,5 31,6 (19,85; 43,35) p <001
pomiar dobowy DBP 97,3432 84,4 %26 12,9 (4,74; 21,06) p <001
Nocny spadek SBP 14,1+ 0,4 14,9+0,5 -0,8 (-2,07; 0,47) p > 0,05
cisnienia DBP 14,3+0,3 14,2 £0,4 0,1 (-0,89; 1,09) p > 0,05
Poranny wzrost SBP 423+14 31,4+12 10,9 (7,25; 14,55) p<001
cisnienia DBP 16,2+0,5 12,5+0,4 3,7 (2,43; 4,97) p <005
Cisnienie tetnicze SBP 174,0+5,5 140,2 + 4,1 33,8 (20,23; 47,37) p <0,001
pomiar dzienny DBP 107,8+3,4 90,7 £2,5 17,1 (8,75; 25,45) p<001
Zmiennosé SBP 14,8 +0,5 13,3+ 0,4 1,5 (0,23; 2,77) p <0,05
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Srednia warto$é cisnienia £ SE [mm Hg] L.
Populacja Cisnienie » Wartosé QAD " WarE\osc
Wartos$é poczatkowa Koficowa (95% CI) P

cisnienia
tetniczego pomiar DBP 9,1+04 8,0+0,3 1,1 (0,11; 2,09) p<0.05

dzienny
Cignienie tetnicze SBP 1486 + 4,4 120,6 + 3,7 28,0 (16,63; 39,37) p <001
pomiar nocny DBP 91,2429 78,4 +24 12,8 (5,35; 20,25) p<005
Z":'I‘::"I‘:;zc SBP 12,5+0,4 10,4 £0,3 2,1 (1,11; 3,09) p<005
fetniczego pomiar | - g 82404 77403 0,5 (-0,49; 1,49) p>0,05

y
Subpopulacja pacjentow non-dipper (N=19)

Cisnienie tetnicze SBP 167,24 4,8 134,6 + 3,5 32,6 (20,85; 44,35) p <001
pomiar dobowy DBP 103,4+3,2 89,4+23 14,0 (6,20; 21,80) p <0,01
Nocny spadek SBP 9,1+0,3 12,504 -3,4 (-4,39; -2,41) p<005
cisnienia DBP 85+0,3 11,2+04 -3,3 (-4,29; -2,31) p <001
Poranny wzrost SBP 413+1,4 33,4+1,2 7,9 (4,25; 11,55) p<0.05
cisnienia DBP 14,5 0,4 12,3+0,4 2,2 (1,08; 3,32) p<0.05
Cisnienie tetnicze SBP 173,0+5,5 142,2+3,8 30,8 (17,57; 44,03) D < 0,001
pomiar dzienny DBP 105,8 +3,3 90,1+29 15,7 (7,01; 24,39) p <0,01
Z":'I‘;i'l‘:r‘l’lzc SBP 16,3+0,5 14,2£0,4 2,1(0,83;3,37) p <005
fetniczego pomiar | pgp 11,4 £ 0,4 8703 2,7 (1,71; 3,69) p<005

y
Cisnienie tetnicze SBP 157,5 + 4,4 124,6 + 3,1 32,9 (22,25; 43,55) p<001
pomiar nocny DBP 98,2+ 3,0 82,4+25 15,8 (8,07; 23,53) p<001
Zé'.’éi'.':ﬁi‘: SBP 14,6 +0,4 124+04 2,2 (1,08; 3,32) p<005
tet"'cznff’c‘;5°m'ar DBP 11,2+0,4 97403 1,5 (0,51; 2,49) p.<0,05

*wartosci wyliczone przez wnioskodawce.  wartosci z publikacji referencyjnej

W badaniu w populacji dipper odnotowano statystycznie istotng redukcje skurczowego (SBP) cisnienia
tetniczego krwi w pomiarze dobowym (MD = 31,6 (95%CI: 19,85; 43,35); p < 0,01), dziennym (MD = 33,8
(95%CI: 20,23; 47,37); p < 0,001) oraz nocnym (MD = 28,0 (95%CI: 16,63; 39,37); p < 0,01).

Réwniez w populacji non-dipper zaobserwowano statystycznie istotng redukcje skurczowego (SBP)
cisnienia tetniczego krwi w pomiarze dobowym (MD = 32,6 (95%CI: 20,85; 44,35); p < 0,01), dziennym (MD
= 30,8 (95%CIl: 17,57; 44,03); p < 0,001) oraz nochym (MD = 32,9 (95%CI: 22,25; 43,55); p < 0,01).

Zaréwno w grupie dipper, jak i non-dipper ci$nienie rozkurczowe (DBP) uleglo statystycznie istotnej
redukcji w pomiarze dobowym, dziennym i nocnym.

Dodatkowy, bardziej szczegdtowe punkty koncowe takie jak: wyniki badania EKG nie zostat zaprezentowany
w AWA, poniewaz nie wnosit dodatkowych informacji. Wyniki dotyczgce tego punktu koncowego mozna
znalez¢ w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 19 Odpowiedz na leczenie

. % pacjentow z ciSnieniem o .
Populacja N (< 140/90 mm Hg) Odpowiedz na leczenie
Wszyscy pacjenci 42 82,1% 100%

Z posrod wszystkich pacjentéw leczonych lekami indapamid + amlodypina (FEC), 82,1% pacjentéow uzyskato
cisnienie kontrolne w wysokosci < 140/90 mm Hg, natomiast odpowiedZz na leczenie odnotowano u
wszystkich pacjentéw.

Antonopoulos 2008

W badaniu Antonopoulos 2008 poréwnano skutecznosc¢ terapii FEC (indapamid i amlodypina) w poréwnaniu
do monoterapii amlodyping.
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Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci indapamid/amlodypina vs amlodypina

Punkt koncowy Indapamli\ldiagll()dypina Amll\loij );F;ina RB MD Istotnose
n* (%) n* (%) (95% ClI)* statystyczna
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie
4. tydzien 5 (25,0) 5(22,7) 1,05 (0,37; 2,98) nd NS
8. tydzien 8 (40,0) 9 (40,9) 0,93 (0,44; 1,94) nd NS
Redukcja cis$nienia tetniczego
SBP b.d. b.d. nd 4,82 IS
DBP b.d. b.d. nd 4,51 IS

*wartosci wyliczone przez wnioskodawce.

Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow uzyskujgcych wymagana
odpowiedz na leczenie za pomocg terapii skojarzonej (FEC) w poréwnaniu z amlodyping stosowng w
monoterapii po 4. i 8. tyg. leczenia.

W 8. tygodniu leczenia zanotowano istotnie statystycznie wiekszg réznice w sredniej redukcji cisnienia
skurczowego na korzys¢ terapii skojarzonej indapamid + amlodypina w stosunku do leczenia amlodyping
(MD = 4,82 mm Hg). Réwniez $rednia redukcja cisnienia rozkurczowego byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie pacjentéw stosujgcych indapamid + amlodypine (FEC) w stosunku do leczenia amlodyping (MD =
4,51 mm Hg).

NESTOR 2013

W badaniu NESTOR 2013 poréwnano skutecznos¢ terapii FEC (indapamid i amlodypina) w poréwnaniu do
monoterapii indapamidem.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci indapamid/amlodypina vs indapamid
Indapamid SR + amlodypina [Srednia £ SD (95% Cl)]

Cisnienie krwi

[mmHg] SBP DBP
[mm Hg] [mm Hg]
Wartos¢ wstepna 164,4 + 10,1 950+7,3

+ amlodypina 5 mg

Redukcja* -20,1 (-22,3; -17,9) -10,1 (-11,7; -8,5)

Wartos¢ koncowa

143,9+12,6 84,9+8,7

Odsetek pacjentow z <140/90

0,
mm Hg 66%

+ amlodypina 10 mg

Redukcja* -26,1 (-29,6; -22,6)

138,3+12,9

-12,5 (-15,0; -10,1)
82,3+7,8

Wartos¢ koncowa

Odsetek pacjentow z <140/90
mm Hg

86%

*p<0,001

Skojarzenie indapamidu z amlodyping 5 mg zwigzane bylo z istotng statystycznie redukcjg (p<0,001)
zaréwno skurczowego -10,0 (95%CI: -7,5; -4,5), jak i rozkurczowego -6,0 mHg (95%Cl: -12,2; -7,8) cisnienia
krwi w poréwnaniu do monoterapii indapamidem.

Dodatkowo wykazano istotng statystycznie redukcje cisnienia za pomocg terapii skojarzonej indapamidu z
amlodyping w dawce 5 mg (p<0,001) w odniesieniu do wartosci wyjsciowych. Redukcja skurczowego
cisnienia tetniczego wyniosta -20,1(95%CI: -22,3; -17,9), a rozkurczowego -10,1 mmHg (95%Cl:11,7; -8,5;).
Réwniez terapia skojarzona indapamidu z amlopyping 10 mg wigzata sie z istotng statystycznie redukcja
cisnienia skurczowego -26,1 (95%CIl: -29,6; -22,6) i rozkurczowego -12.5 mmHg (95%CIl: -15,0; -10,1) w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Produkty ztozone vs terapia skojarzona (rézne leki stosowane w leczeniu NT)

W ramach przegladu systematycznego, wnioskodawca nie zidentyfikowat badan klinicznych poréwnujgcych
terapie lekiem ztozonym indapamid/amlodypina z terapig skojarzong za pomocg dwdch lekéw indapamidu i
amlodypiny.
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W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit wyniki badania Gupta 2010 oraz przeprowadzit
dodatkowe wyszukiwanie (zidentyfikowano 8 nowych publikacjiz) w celu odnalezienia badan poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng lekow ztozonych (ang. FDC Fixed-Dose Combinations) z lekami stosowanymi w
oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. FEC Free-Equivalent Combinations) w leczeniu
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badahn wyniki nie odnoszg sie do interwenciji, jakg jest lek ztozony
indapamid/amlodypina.

Tabela 22. Charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego Gupta 2010

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Gupta 2010 Cel: Ocena Populacja: Chorzy z Wiaczone badania: 15 (5 RCT [1 schemat rownolegty, 4 cross-over], 4
] compliance nadcisnieniem. n-RCT cross-over, 6 retrospektywnych badan kohortowych).
Zrodta '

finansowania:
brak

persistence,
kontroli cisnienia
krwi oraz
bezpieczenstwa
zwigzanego ze
stosowaniem

Interwencja: Leki
hipotensyjne w postaci
preparatu ztozonego.

Komparatory:
Sktadniki preparatu

lekéw ztozonego stosowane
hipotensyjnych w | oddzielnie, w takich
preparatach samych dawkach jak w

ztozonych w
poréwnaniu z

preparacie ztozonym.

Punkty koncowe:

ts?arrir))/lriiti/er?(;mi w | compliance/adherence,
oddzielnych wytr\A_/a’fos'c’: w terapii
preparatach, w (per_s.lst(_enct_a), -—
leczeniu obnizenie ci$nienia
nadcignienia. krwi, dziatania
niepozadane.
i))l/?\tiié?lv: Metodyka: nie
metaanaliza. zdefiniowano.
Przedziat czasu | '"ne: publikacje w .
objetego angielskim
wyszukiwaniem:
do
lutego/kwietnia
2008.

Kluczowe wyniki:

Parametr Liczba badan (N) | OR/ MD (95% CI)
compliance 5 (17 999) 1,21 (1,03; 1,43); p = 0,02
persistence 3 (12 653) 1,54 (0,95; 2,49); p > 0,05
/Comp."ance 6 (30 295) 1,29 (1,11; 1,50); p < 0,05
persistence

redukcja SBP 9(1671) 4,1(-9,8;1,5); p=0,15
redukcja DBP 9(1671) 3,1(-7,1;0,9); p=0,13
normalizacia | 5 g5 1,30 (0,98; 1,71); p = 0,07
cisnienia krwi

zdarzenia . .
niepozadane 5(1775) 0,80 (0,58; 1,11); p > 0,05

Whioski autoréw przegladu:

Leki hipotensyjne w postaci preparatéw zlozonych majg istotny wptyw
na poprawe compliance oraz wykazujg korzystne tendencje we wplywie
na ci$nieni krwi i dziatania niepozadane.

W zwigzku z faktem, ze badania nie dotyczg wnioskowanej interwencji, a jedynie ogodlnie lekéw na
nadcisnienie w postaci ztozonej, w AWA uwzgledniono jedynie punkty koncowe, ktére wnioskodawca
wykorzystat w ramach dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.
Dodatkowym wariantem bylo zatozenie wystepowania dodatkowego efektu zdrowotnego terapii lekiem
ztozonym indapamid/amlodypina w stosunku do terapii skojarzonej indapamidem i amlodyping w takich
samych dawkach.

Tabela 23. Poréwnanie stosowania si¢ do zalecen lekarskich (ang. compliance/adherence) pomiedzy FDC, a FEC.

Badania Leki ztozone (ang. FDC Fixed- Terapia skojarzona (ang. FEC OR Wartos¢
Dose Combinations) Free-Equivalent Combinations) (95% ClI) p
o Schweizer 2007 walsartan 160 mg + HCTZ 25 mg | kandesartan 32 mg, HCTZ 25 mg 1,08 (0,75; 1,54) > 0,05**
o
13 -
o . . pindolol 10 mg, . *x
g Asplund 1984 pindolol 10 mg + klopamid 5 mg klopamid 5 mg 1,74 (0,96; 3,15) > 0,05
=
o amlodypina bezylanu + . -
_g Taylor 2003 chlorowodorek benazeprylu DHP CCB, ACEI 1,09 (0,80; 1,51) > 0,05
©*
2| Gerbino 2004 amlodypina bezylanu + DHP CCB, ACEI 1,28 (0,93; 1,75) > 0,05+
N chlorowodorek benazeprylu
o -
N - amlodypina bezylanu + . x
Dickson 2008a chlorowodorek benazeprylu DHP CCB, ACEI 1,29 (0,89; 1,89) > 0,05
2 Brixner 2008, Dickson 2008b, Hess 2008, Shaya 2009, Yang 2010, Zeng 2010, Ferrario 2013, Bronsert 2013
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Badania Leki ztozone (ang. FDC Fixed- Terapia skojarzona (ang. FEC OR Wartos¢
Dose Combinations) Free-Equivalent Combinations) (95% ClI) p
Dickson 2008b amlodypina bezylanu + DHP CCB, ACEI 1,53 (1,29; 1,80)* <0,05
chlorowodorek benazeprylu
Brixner 2008 walsartan + HCTZ walsartan, HCTZ 1,46 (1,19; 1,78)* < 0,001
ARB + HCTZ, e ARB, HCTZ;
Hess 2008 ACEI + HCTZ, e ACEI, HCTZ; 2,79 (2,60; 3,00)* < 0,001
‘J;J ACEI + CCB e ACEI CCB
o
~ ACEI + HCTZ, e ACEI HCTZ; . "
! Shaya 2009 ACEl + CCB « ACEl CCB 1,61 (1,07; 2,42) 0,02
a ARB + CCB, « ARB,CCB;
Yang 2010 ARB + HCTZ, e ARB, HCTZ; 1,69 (1,67; 1,71)* < 0,05**
ACEIl + HCTZ e ACEIl, HCTZ
Zeng 2010 ARB + CCB ARB, CCB 1,90 (1,75; 2,08) < 0,001
Ferrario 2013 amlodypina + olmesartan amli(g/glna, 3,26 (2,79; 3,81)* < 0,001
Metaanaliza 1,68 (1,41; 2,00)* < 0,001*

*wartosci wyliczone przez wnioskodawce. ** wartosci okreslone przez wnioskodawce na podstawie przedziatu ufnosci parametru OR.

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize na podstawie 5 badan (non-RCT) z przeglgdu Gupta 2010 oraz 7
badan retrospektywnych odnalezionych w ramach dodatkowego wyszukiwania, w ktérych mozliwe byto
wyliczenie ilorazu szans (ang. OR odds ratio) dla poréwnania FDC z FEC odnosnie do stosowania sie
pacjentow do zalecen lekarskich (ang. compliance/adherence).

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw (OR = 1,68 [95%CI:
1,41; 2,00]; p < 0,001) przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze (FDC) stosowat sie do zalecen leczenia w
poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w ramach
terapii skojarzonej.

Tabela 24. Réznica w sredniej redukcji skurczowego (SBP) cisnienia tetniczego pomiedzy FDC, a FEC.
Leki ztozone (ang. FDC Terapia skojarzona (ang. 2z
: ; - MD Wartos¢é
Badania Fixed-Dose FEC Free-Equivalent (95% Cl) D

Combinations)

Combinations)

Forrest 1980

chlorowodorek
oksprenololu 160,0 mg +
cyclopenthiazide 0,25 mg

diuretyk, B-bloker

-12,0 (-13,8; -10,2)

< 0,05**

oksprenolol 80 mg +

©
R
o
=
5 = H _ o _ . *%
% .%g Bengtsson 1979 chlortalidon 10 mg diuretyk, B-bloker 2,0 (-14,9; 10,9) > 0,05
=2
c oksprenolol 160 mg + oksprenolol, ) . . -
-§ g_ el 15 cyklopentiazyd 0,25 mg cyklopentiazyd 10,0 (-20,6; 0.6) >0,05
m N
& Schweizer 2007 walsartan 160 mg + HCTZ | kandesartan 32 mg, HCTZ 0,2 (-2,7;3,1) > 0,05+
25 mg 25 mg
Metaanaliza (non-RCT) -6,1 (-14,7; 2,6) > 0,05**
= i atenolol 100 mg + atenolol 100 mg, N A(EO ok
g USRI ¢ chlortalidon 25 mg chlortalidon 25 mg 0.4(5.9:51) >0,05
S - - -
- Asplund 1984 pindolol 10 mg + klopamid p|ndo|ol_ 10 mg, 1,7 (2,4, 5,8) > 0,05+
&) 3 5mg klopamid 5 mg
=]
<O bendrofluazyd 2,5 mg + bendrofluazyd 2,5 mg, . . -
S é e L propranolol 80,0 mg propranolol 80,0 mg 1.9 (13,7,17.5) >0,05
o > Olvera 1991 lizynopryl 20,0 mg + tiazyd Ilzynopryl 20,0 mg, 2.0 (-13,7;17,7) > 0,05+
N 12,5 mg tiazyd 12,5 mg
o
. kandesartan cyleksetylu kandesartan cyleksetylu .
= - - | *%
= METGHE 00 16,0mg+HCTZ12,5mg | 16,0 mg, HCTZ 12,5 mg 14,7(-228,-6,6) | =0.05"
Metaanaliza (RCT) -2,4 (-8,8; 4,0) > 0,05**
Metaanaliza (RCT i non-RCT) -4,1 (-9,8; 1,5) > 0,05**
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Leki ztozone (ang. FDC Terapia skojarzona (ang. aa
Badania Fixed-Dose FEC Free-Equivalent (95'\°/IAaDCI) War;osc
Combinations) Combinations)
e ACEI + tiazyd, e ACE]|, tiazyd;
@ e ARB + tiazyd, ¢ ARSB, tiazyd;
§ 0D e ACEI + CCB, e ACEI CCB;
_‘3 % % e ACEI + B-bloker, e ACEI, B-bloker;
® £ X e [-bloker + tiazyd, e B-bloker, tiazyd; ) A A 1Yk "
%2 ! Bronsert 2013 « CCB + tiazyd, « CCB, tiazyd: 5,3 (-6,5; -4,1) <0,05*
£¢es e ARB + CCB, e ARB, CCB;
e = o B-bloker + CCB, o B-bloker, CCB;
e ARB + B-bloker, ¢ ARB, B-bloker;
e ACEIl + ARB e ACEIl ARB

* wartosci obliczone przez wnioskodawce. ** wartosci wyliczone przez wnioskodawce na podstawie przedziatu ufnosci parametru MD.

Whnioskodawca przedstawit metaanalize dla punktu koncowego jakim jest, réznica w $redniej redukciji
skurczowego (SBP) cisnienia tetniczego pomiedzy FDC, a FEC, na podstawie 4 badan bez randomizaciji
oraz 5 badan RCT z przeglagdu Gupta 2010. Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki retrospektywnego
badania Bronsert 2013 dotyczgce tego punktu koncowego.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i bez randomizacji) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic (MD = -4,1 [95%CI: -9,8; 1,5]; p > 0,05) miedzy grupg pacjentow
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych produkty
lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji skurczowego cisnienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych. Podobnie nie wykazano istotnie statystycznej réznicy, gdy
wyniki analizowano oddzielnie dla badan bez randomizacji (MD =-6,1 [95%CI. -14,7; 2,6]; p > 0,05) oraz dla
badan RCT (MD = -2,4 (-8,8; 4,0); p > 0,05).

Jedynie w retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert 2013 pacjenci przyjmujgcy ztozone produkty
lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach
(FEC) w terapii skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie wiekszg (MD = -5,3 (95%CI: -6,5; -4,1); p<0,05)
redukcje skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Tertens-AM
(stan na 05.2014)

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Tertens-AM (indapamid/amlodypina) podawane sg dziatania
niepozadane kazdej z substancji oddzielnie.

Na podstawie ChPL, dziataniami niepozgdanymi indapamidu, ktére wystepujg czesto (= 1/100 do < 1/10) sa:

e wysypki grudkowo-plamkowe,

e hipokaliemia (podczas badan klinicznych hipokaliemie (stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l)
obserwowano u 10% pacjentow i (< 3,2 mmol/l) u 4% pacjentéow po 4 do 6 tygodni leczenia. Po 12
tygodniach leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l).

Dziataniami niepozgdanymi amlodypiny, ktére wystepujg czesto (= 1/100 do < 1/10) sa:
senno$¢ (zwlaszcza na poczatku leczenia),

zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego (zwtaszcza na poczatku leczenia),
bdl glowy (zwtaszcza na poczagtku leczenia),

kotatanie serca,

zaczerwienienie twarzy,

bdl brzucha,

nudnosci,

obrzek kostek,

obrzek,

zmeczenie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie przegladu systematycznego wnioskodawcy

Whnioskodawca do analizy bezpieczehstwa wigczyt te same badania, ktére uwzglednit analizujgc
skuteczno$¢ indapamidu/amlodypiny, a wiec:
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Jedno badanie bez grupy kontrolnej dla wnioskowanej interwencji (EFFICIENT 2014). Ponadto 3 badania z
randomizacjg (NESTOR 2013, Iskenderov 2011, Antonopoulos 2008), gdzie w jednym z ramion stosowano
komparator, czyli terapie skojarzong (FEC).

W badaniu EFFICIENT 2014 dziatania niepozgdane odnotowano u 3 pacjentéw: u 2 chorych (1%), wystapity
zawroty glowy, przez co zrezygnowali z udziatu w badaniu, 1 chory (< 1%) odczuwat ostabienie, ale ukonczyt
badanie. Nie odnotowano innych zdarzen niepozadanych, w szczegdlnosci obrzekow stép i kostek.

Tabela 25. Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem wartosci wstepnych po zastosowaniu
indapamidu/amlodypiny (podkreslono wyniki istotne statystycznie).

Parametr Srednia zmiana Wartosé p
Stezenie glukozy na czczo [mg/dL] -2,8 0,096
Stezenie sodu w osoczu [mEg/L] -0,08 0,94
Stezenie potasu w osoczu [mEq/L] -0,08 0,68
Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dL] 1,2 0,58
Stezenie frakcji HDL cholesterolu [mg/dL] 0,39 0,74
Stezenie frakcji LDL cholesterolu [mg/dL] 1,6 0,43
Stezenie trojglicerydow [mg/dL] 7,3 0,03
Stezenie kreatyniny w osoczu [mg/dL] brak zmian 0,89

Po uptywie 45 dni leczenia z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu
+ amlodypina nie doszto do statystycznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem
wartosci wstepnych, z wyjatkiem istotnego statystycznie wzrostu stezenia trojglicerydow (Srednia zmiana =
7,3; p=0,03).

W badaniu Antonopoulos, 2008 indapamid/amlodypina uznano za dobrze tolerowany. Nie zaobserwowano
zadnych zdarzen niepozgdanych lub reakcji alergicznych podczas 8-tygodniowego okresu leczenia
indapamidem/amlodyping. Ponadto, nie wystgpity istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach badan krwi
oraz badan biochemicznych.

W badaniu Iskenderov 2011 podano informacje, ze nie odnotowano zadnej rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystepowania dziatan niepozadanych.

W badaniu NESTOR 2013 leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane przez pacjentéw, tylko 5 chorych
zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystepowania dziatah niepozadanych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dniu 25.07.2014 r. przeprowadzono przeszukanie stron URPL, EMA i FDA w wyniku ktérego nie
odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczernstwa stosowania preparatu ztozonego Tertens-
AM. Na stronie FDA zidentyfikowano natomiast komunikaty dot. srodkéw ostroznosci dla amlodypiny
(styczen 2013) i indapamidu (wrzesienh 2009) stosowanych w monoterapii. W przypadku amlodypiny
zwrdcono uwage na interakcje z cyklosporyng, bowiem prospektywne badania przeprowadzone u oséb po
przeszczepie nerki wykazaty srednio 40 % wzrost poziomu cyklosporyny przy jednoczesnym stosowaniu
amlodypiny. Z kolei w przypadku indapamidu FDA informuje o ciezkich przypadkach hiponatremii
towarzysgacych hipokaliemii, odnotowywanych u starszych kobiet, ktdre stosowaty indapamid w zalecanych
dawkach®.

Whnioskodawca powotuje sie dodatkowo na odpracowania wtérne dotyczgce bezpieczenstwa. W Raporcie
eHealthMe 2014 analizowano dziatania niepozgdane odnotowane u 776 pacjentéw (w okresie od 1997 roku
do 13 lipca 2014 roku), ktérzy przyjmowali amlodypine bezylanu i indapamid w ramach terapii nadcisnienia
tetniczego krwi. W przegladzie uwzgledniono raporty FDA oraz inne doniesienia. Amlodypine bezylanu
stosowato okoto 18 987 pacjentéw, a indapamid okoto 6 505 chorych. Najcze$ciej odnotowywane dziatania
niepozgdane w trakcie stosowania amlodypiny bezylanu i indapamidu to: zmeczenie (n =131), dusznosci (n
= 97), hiponatremia (n = 88), hipokalemia (n = 74), bdl w klatce piersiowej (n = 57), nudnosci (n = 50), obrzek
obwodowy (n = 48), spadek masy ciata (n = 34), odwodnienie (n = 33), zte samopoczucie (n = 32). Przy

3 http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm204020.htm [stan na: 25.07.2014 r.]
http://imww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm186435.htm [stan na: 25.07.2014 r.]
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dtugotrwatym stosowaniu amlodypiny bezylanu i indapamidu najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty:
hiponatremia (n = 10), ostrg niewydolnos¢ nerek (n = 9), hipokalemia — 8 raportéw, rabdomioliza (n = 8) i
zadyszka (n = 7).

Ponadto Wnioskodawca odnosi sie do przegladu Griffin 2012,ktérego celem byto okreslenie takiej interwencji
w leczeniu nadcisnienia tetniczego, ktéra bedzie najbardziej korzystna w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
wystgpienia schorzen nerek (nefroprotekcyjna). Stwierdzono, ze blokery kanatéw wapniowych wykazujg
nefroprotekcyjne dziatanie w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensyny Ilub inhibitorami
konwertazy angiotensyny, natomiast w monoterapii, zwtaszcza leki starszej generacji, moga zaburzac
czynnosc¢ nerek. Indapamid, jako jedyny diuretyk tiazydowy lub tiazydopodobny nie wykazuje negatywnego
wpltywu na nerki.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego. Weryfikacje po stronie Agencji
przeprowadzono w dniu 10 lipca 2014 r. z wykorzystaniem trzech gtéwnych baz informacji medycznej
(PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz niesystematycznego przeszukiwania stron internetowych instytucji
zajmujgcych sie HTA. W wyniku przegladu wykonanego przez Agencje réwniez nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci 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.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimalisation analysis),

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility analysis), przy uwzglednieniu réznicy w efektach
zdrowotnych powodowanych wyzszym compliance pacjentéw stosujgcych preparat ztozony.

Poréwnywane interwencje

Tertens-AM (FDC) vs amlodypina i indapamid w ramach terapii skojarzonej (FEC).
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

CUA - horyzont dozywotni (110 lat). Techniczny horyzont czasowy dla kohorty pacjentéw w wieku 59,7 lat
wynosit 50 lat (95%CI: 5; 125), w sytuacji gdy > 99,9% pacjentéw z analizowanej populacji zmarto.

CMA -

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

W CUA uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne istotne z perspektywy pfatnika publicznego oraz
pacjentéw, do ktorych naleza:

. koszty farmakoterapii hipotensyjnej,

. koszty monitorowania,

. koszt leczenia zdarzen klinicznych, bedacych skutkiem podwyzszonego ci$nienia tetniczego.

W CMA uwzgledniono jedynie koszty farmakoterapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/79



Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum) AOTM-0T-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

Efekty kliniczne

Efektem klinicznym jest wartos¢ SBP, na ktéra wplywa stopien stosowania sie do zalecen lekarza
prowadzacego (ang. compliance). Nastepnie, modelujagc wyniki, skorelowano wysoko$s¢ SBP
z wystepowaniem udaru lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego (TIA), oraz innymi zdarzeniami
zwigzanymi z chorobami uktadu krgzenia.

Kluczowe zatozenia analizy

. Tertens-AM zostanie umieszczony w oddzielnej grupie limitowej z odptatnoscig swiadczeniobiorcy na
poziomie 30% limitu refundacyjnego. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant,
w ktérym Tertens-AM jest kwalifikowany do grupy limitowej 36.0 (Leki moczopedne - tiazydowe
i sulfonamidowe).

o Jako jedyny czynnik predykcyjny wystepowania zdarzen klinicznych wykorzystano SBP. Przyjeto, ze
wartosci SBP < 140 mmHg (lub 150 mmHg w zaleznosci od wieku pacjenta) bedg uznawane za
zadowalajgca kontrole nadcisnienia tetniczego. Zatozono, ze ocena zastosowania kolejnego rzutu
leczenia zostanie przeprowadzona po

. Prawdopodobienstwa przej$s¢ pomiedzy wyodrebnionymi stanami zdrowia (patrz: Tabela na nastepnej
stronie - opis stanoéw zdrowia uwzglednionych w modelu) okreslono na podstawie wartosci
prawdopodobienstwa z badania Anderson 1991, gdzie populacje stanowity osoby bez choréb ukfadu
krgzenia w wywiadzie, oraz na podstawie tablic trwania zycia GUS. Ponadto, postugujgc sie
modyfikatorami dostosowywano wartosci ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych do populacji
pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia. Wartosci modyfikatorow ustalano na podstawie wartosci RR,
OR oraz HR z badan oceniajgcych wptyw choréb sercowo-naczyniowych na wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych.

. Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem porownywanych interwencji.

Model

W analizie wnioskodawcy zostat wykorzystany zaadaptowany do warunkéw polskich standardowy model
Markowa (zamkniety, kohortowy). Przeprowadzono modelowanie deterministyczne z dtugoscig cyklu
wynoszacg 1 miesigc (pierwszych 300 cykli) oraz 1 rok (nastepne cykle do konca horyzontu czasowego
analizy). Model zostat zbudowany w programie MS Excel 2007 i zawiera elementy stworzone w VBA.
Ponizej przedstawiono schemat modelu:

CVD (excl.

stroke)

Stroke - post

l \ cvD
Post CVD
(excl. stroke)

Post Stroke

Post CVD
(incl. stroke)

Rysunek 1. Struktura modelu
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Tabela 26. Opis stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

Stan Opis stanu
NT Stan skupiajgcy pacjentow z nadcis:nieniem tetniczym, poddawanych jgdnemu z poréwnywanych
schematéw leczenia bez uwzglednionych zdarzen klinicznych.
Stroke Stan skupiajacy pacjentéw bez zdarzen sercowo-naczyniowych, u ktorych wystgpit udar lub TIA.
CVvD Stan skupiajacy pacjentéw bez udaru, u ktérych wystapito zdarzenie sercowo-naczyniowe inne niz udar lub

(excl. stroke)

TIA.

Post Stroke

Stan skupiajgcy pacjentéw bez innych zdarzen sercowo-naczyniowych, ale po udarze lub TIA.

Post CVD
(excl. stroke)

Stan skupiajgcy pacjentow bez udaru, ale po zdarzeniu sercowo-naczyniowym innym niz udar i TIA.

Stroke - post CVD

Stan skupiajgcy pacjentdéw ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, u ktérych wystapit udar lub TIA.

CVD - post Stroke

Stan skupiajacy pacjentéw z udarem lub innym zdarzeniem sercowo-naczyniowym, innymi niz udar i TIA.

Post CVD - N . . . o
(incl. stroke) Stan skupiajgcy pacjentdéw z udarem i innym zdarzeniem sercowo-naczyniowym w wywiadzie.
Death Stan skupiajacy pacjentéw zmartych niezaleznie od powodu.

CVD (ang. cardiovascular disese) choroby uktadu krazenia; TIA (ang. transient ischemic attack) przemijajacy atak niedokrwienny

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

W tabelach ponizej zestawiono kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 27. Efekty kliniczne

Parametr Wartosé Zrédto
Srednie SBP po duoterapii [ mm Hg] 134,60 Iskenderov 2011
Redukcja SBP po zastosowaniu produktu ztozonego w 410 AKL
miejsce leczenia skojarzonego [ mm Hg] ' (Metaanaliza badan RCT i non-RCT)
Zml:?ma wysokosci redukcji SBP po zastosowaniu 874 Oparil 2009, Calhoun 2009
kolejnego rzutu [ mm Hg]
Wiek <60 r.z. 140,00 Ankieta wérod
Cel terapeutyczny SBP [ mm Hg] L
Wiek >=60 r.z. 150,00 ekspertow klinicznych
Miesigc oceny koniecznos$ci zastosowania kolejnego Ankieta wsrod
rzutu (95%Cl) ekspertéw klinicznych
FDC 63,3%
Wariant 1 AKL
FEC 57,6%
Compliance
0 .
Wariant 2 (podstawowy) FDC 64,8% (58,6, 72,8) Agregacja wynikéw badan Yang 2010,
o ) )
(95%Cl) FEC 47,8% (34,0; 61,3) Dickson 2008, Ferrario 2013

Tabela 28. Prawdopodobienstwa wystapienia i uzytecznosci zdarzen sercowo-naczyniowych

Prawdopodobienstwa (95%CI)

Udaru po innym CVD

1,55 (1,17; 2,07)

Matheny 2011, D'Agostino 1994

Innego CVD po udarze

1,00 (1,00; 1,00)

Matheny 2011, Howard 1994

Innego CVD po innym CVD

1,30 (1,10; 1,60)

Mathey 2011, Morrow 2000, Morrow 2011

Udaru po udarze

2,04 (0,52; 8,02)

Matheny 2011, Altman 2011

Uzytecznosci (95%CI)

Spadek jakosci zycia zwigzany z NT i jego
leczenia

0,02 (0,00; 0,05)

Sullivan 2008
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Jakos¢ zycia pacjentéw z udarem 0,70 (0,67; 0,73) Lunde 2012
Jakos¢ zycia pacjentéw z OZW 0,73 (0,69; 0,76)

Jakos¢ zycia pacjentéw z choroba tetnic 0,73 (0,69; 0,76) De Smedt 2013
obwodowych

Jakos¢ zycia pacjentéw z CHF 0,73 (0,69; 0,76)

Tabela 29. Koszt farmakoterapii oraz ksztatt rynku

Wielkos¢ opakowania .
Parametr Zrédto
1,5+5mg 1,5 +10 mg
CZN Tertens-AM [zi] Whiosek refundacyjny
Ksztalt rynku sprzedazy opakowan produktu Ankieta wsrod
zlozonego Tertens-AM ekspertow klinicznych

Tabela 30. Koszt leczenia uwzglednionych zdarzen klinicznych i koszt monitorowania (w opinii ankietowanych ekspertow).

Perspektywa
Parametr pektyw

NFZ Pacjent

Koszt leczenia udaru [zf]

Miesieczny koszt leczenia przewlektego po udarze [zl]

Koszt leczenia OZW [z]

Miesieczny koszt leczenia przewlektego po OZW [zl]

Koszt leczenia dtawicy piersiowej lub choroby tetnic
obwodowych [zi]

Miesieczny koszt leczenia przewlektego po dtawicy piersiowej lub
chorobie tetnic obwodowych [zf]

Koszt leczenia zastoinowej niewydolnosci serca [zl]

Miesieczny koszt leczenia przewlektego po zastoinowe;j
niewydolnosci serca [z]

Miesieczny koszt monitorowania pacjenta [zl]

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

brak bezposrednich dowodow naukowych pozwalajgcych wykaza¢ przewage kliniczng stosowania
produktu Tertens-AM nad stosowaniem jego sktadnikéw (brak badan klinicznych pozwalajgcych na
porownanie interwencji przy uwzglednieniu istotnych dla pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
aspektow, w tym zjawiska stopnia stosowania sie do zalecen lekarza prowadzgcego terapie — w
opracowaniu uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego dotyczgce produktow ztozonych
niezaleznie od ich skfadu),

brak mozliwo$ci bezposredniego okreslenia wptywu poréwnywanych technologii lekowych na istotne
klinicznie punkty koncowe, w tym ryzyko wystgpienia chorob uktadu krgzenia lub zgonow z powodow
zwigzanych z wysokim ci$nieniem tetniczym — w opracowaniu wykorzystano algorytmy konwersji SBP
na istotne klinicznie punkty koncowe zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w warunkach
amerykanskich (Anderson 1991),

ograniczenia zwigzane z uwzglednionymi parametrami oceny jakoSci zZycia — brak badan w warunkach
polskich umozliwiajgcych okreSlenie wplywu wszystkich stanéw klinicznych rozpatrywanych w
niniejszej analizie (brak badania analogicznego do Zygmuntowicz 2012 w ramach ktérego metoda
pomiaru umoZzliwiataby implementacje wynikéw do analizy ekonomicznej),

ograniczenia zwigzane z matg liczbg respondentéw badania kwestionariuszowego wykorzystanego
przy ocenie zuzycia zasobdéw (ograniczenia nie majgce istotnego wptywu na wyniki ze wzgledu na
wysokg zbieznoSc otrzymanych odpowiedzi i zadowalajgce wyniki walidacji otrzymanych wynikow
dokonanej na podstawie opublikowanych danych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/79




4.3.

Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum) AOTM-0T-4350-23/2014

we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach

Ograniczenia wediug AOTM:

Zatozenie dotyczgce roznicy w efektach zdrowotnych pomiedzy terapig lekiem ztozonym Tertens-AM oraz
terapia skojarzong indapamidem i amlodyping, przyjete na potrzebe przeprowadzenia CUA, nie zostato
podparte bezposrednimi dowodami naukowymi na temat przewagi Tertens-AM, a jedynie dowodami
dotyczgcymi innych terapii hipotensyjnych.

Ocena zmian SBP zostata przeprowadzona na podstawie metaanalizy badan eksperymentalnych RCT oraz
non-RCT (Gupta 2010), w ktérych oceniano inne niz indapamid i amlodypina, potaczenia lekéw
hipotensyjnych. Co wiecej, w zadnym z badan wtgczonych do w/w metaanalizy nie byto oceniane potgczenie
diuretyku tiazydopodobnego z antagonistg kanatlu wapniowego, a uzyskane wyniki nie byly istotne
statystycznie. Poréwnanie optacalnosci obydwu interwenciji opiera sie na zatozeniu, ze stosowanie produktu
ztozonego wigze sie z wyzszym compliance niz stosowanie terapii skojarzonej, co potencjalnie przetozy sie
na réznice w wartosciach SBP uzyskiwanych w obydwu grupach.

Na podstawie badania Iskenderov 2011, oceniajgcego skuteczno$¢ duoterapii indapamidem oraz
antagonistami kanatéw wapniowych, przyjeto wartos¢ SBP dla pacjentow w grupie terapii skojarzone;.
Wartos¢ SBP w grupie pacjentéw stosujgcych terapie ziozong Tertens-AM stanowi réznica wartosci
z badania Iskenderov 2011 oraz Gupta 2010. Nastepnie, wartosci zmiany SBP przekonwertowano na
prawdopodobienstwo wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Najwieksze zastrzezenia budzi fakt, ze réznice w wartosci zmiany SBP wyznaczano na podstawie badan
z inng interwencjag, niz badana. Na podstawie tych wartosci przyjmowano wartos¢ SBP w grupie terapii
skojarzonej, przez co oszacowania wysokosci SBP w grupie Tertens-AM moga by¢ obarczone btedem, a co
za tym idzie, réwniez oszacowania dotyczgce wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych w tej grupie
pacjentdow mogg by¢ bltedne. W zwigzku z powyzszym, jako wariant podstawowy zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki CMA. Natomiast, wyniki CUA zostaty uwzglednione, jako wariant dodatkowy analizy.

Uwagi AOTM:

1. Wejscie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, aktualnego od dnia 1 lipca 2014 r., wigze si¢ z nastepujgcymi zmianami
wzgledem wykorzystanego przez wnioskodawce wykazu z dnia 23 kwietnia 2014: zmiana urzedowe;j
ceny zbytu produktéw leczniczych Indapamid SR (1,5 mg, 30 tabl.) oraz Sympamid SR (1,5 mg, 30
tabl.) wprowadzenie na liste refundacyjnych 2 odpowiednikéw dla amplodipiny, tj. Amlodipine
Aurobindo (5mg, 30 tabl.; 10 mg, 30 tabl.). Omdwione zmiany nie powinny wptywaé na wyniki analizy
z uwagi na znikomy udziat w rynku oraz stosunkowo niewielkie zmiany cen w/w produktéw
leczniczych. Zmiany te nie sg podstawg do przeprowadzenia obliczen wtasnych.

2. Oszacowania dotyczgce wysokosci cen lekéw oraz limitbw refundacyjnych przeprowadzano
z wykorzystaniem wartosci PDD (tabl./dzien) w miejsce DDD. Zgodnie z art. 15 ust. 14 Ustawy
refundacyjnej, w przypadku, gdy DDD jest nizsze od PDD podstawa limitu moze by¢ wyznaczona na
podstawie PDD. W analizowanej sytuacji wartos¢ DDD dla indapamidu wynosi 2,5 mg i jest wyzsza od
wartosci PDD wynoszacej 1,5 mg. W zwigzku z powyzszym zdecydowano si¢ na przeprowadzenie
obliczen wiasnych z wykorzystaniem w oszacowaniach wartosci DDD.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag
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Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag
Komparator dla ocenianego produktu leczniczego stanowi

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK aktualna praktyka kliniczna w populacji zdefiniowanej we

z whasciwym komparatorem? wniosku, technologia ta bedzie zastgpowana przez
Tertens-AM.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 12
kwietnia w sprawie wymagan minimalnych,
przeprowadzono analize uzytecznosci-kosztow.

Czy przyjeto wilasciwa technike analityczng? TAK Dodatkowo z uwagi na brak mozliwosci bezposredniego
poréwnania skutecznosci Tertens-AM z amlodyping oraz
indapamidem, stosowanych w terapii skojarzonej
przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wta_smwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W przegladzie systematycznym, wykonanym w ramach

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny AKL, nie odnaleziono badan RCT oceniajgcych

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ skuteczno$¢ — hipoteza superiority lub non-inferiority -

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE Tertens-AM w poréwnaniu z technologig stanowigca

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) obecng praktyke kliniczng w analizowanym wskazaniu.

zostaty wykazane w analizie klinicznej? W zwigzku z powyzszym zachodzg okolicznosci art. 13
Ustawy refundacyjnej.
W CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Horyzont
techniczny, w ktérym modelowano wyniki (50 lat), biorgc
pod uwage S$redni wiek pacjentéw (59,7 lat) w momencie
wejscia do modelu, nalezy uznaé za prawidtowy.
Skrécenie horyzontu czasowego analizy nie wptywa
w istotny sposéb na wyniki.

Czy analize¢ przeprowadzono w horyzoncie Natomiast, w CMA diugo$é horyzontu czasowego

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadmono? TAK ustalano na lat. Wartos¢ ta jest $rednim czasem

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? stosowania ocenianej interwencji w populacji docelowej,
wyznaczonym na podstawie opinii ekspertéw. Poniewaz
w CMA nie byly uwzgledniane réznice w efektach
zdrowotnych, a na koszty interwencji w tym wypadku
sktadajg sie wytacznie koszty lekdéw stanowigcych
porownywane interwencje, to dlugos¢ horyzontu
czasowego nalezy uznac za prawidiowa.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Uwzgledniono wszystkie koszty réznicujgce
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

. . . . . wspolnej. Z uwagi na brak danych z badan klinicznych,

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym f . . A .

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK pozyvalaja_cych na l?ezposrednle_ lub . posrednl__e
poréwnanie bezpieczenstwa ocenianych interwenciji,
przyjeto zatozenie o braku réznic. W zwigzku z tym nie
analizowano kosztow leczenia dziatan niepozadanych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Brak uwag

uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Szczegobtowo przedstawione w uwagach i ograniczeniach

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Agencji.

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

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w Agencji polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikow po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu; sprawdzeniu zgodnos$ci wartoci wejsciowych w kalkulatorze
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Excel z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy; sprawdzeniu czy wartoSci
wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem
finansowania; sprawdzenie czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono bteddéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie wartosci zerowych dla
CZN zwracato spodjne wartosci. Nie stwierdzono réwniez btedéw w zatozeniach dotyczgcych sposobu
i poziomu finansowania $wiadczeh. Wartosci wprowadzone do modelu sg zgodne z warto$ciami opisanymi
w wersji papierowej analizy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki CMA
W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze koszty stosowania Tertens-AM (FDC) s3g nizsze niz koszty
stosowania terapii skojarzonej indapamidem oraz amlodyping (FEC), zaréwno

z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspodlnej. Koszt inkrementalny z perspektywy
ptatnika publicznego wynosit -29,04 zt, a z perspektywy wspodlnej -210,26 zt.

Tabela 32. Wyniki CMA wnioskodawcy (nowa, osobna grupa limitowa dla Tertens-AM)

Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC) Koszt inkrementalny

Perspektywa NFZ

545,56 574,60 -29,04

Perspektywa wspélna

839,43 1 049,69 -210,26

Z uwagi na przedstawione ograniczenia dla zatozen CUA dotyczgcych skutecznosci Tertens-AM wzgledem
komparatora, tj. zatozenia, ze wyzszy compliance technologii ocenianej potencjalnie przetozy sie na wyzszg
skutecznos¢ Tertens-AM, oraz wynikajgcej z tego niskiej wiarygodnosci wynikéw tejze analizy, CMA nalezy
traktowa¢ jako wariant podstawowy.

Wyniki CUA

Koszty catkowite terapii ztozonej Tertens-AM z perspektywy pfatnika sg nieznacznie wyzsze od kosztow
terapii skojarzonej, a z perspektywy wspodlnej nieznacznie nizsze. Wartos¢ QALY, w horyzoncie dozywotnim,
dla terapii ztozonej Tertens-AM jest zblizona do wartosci QALY uzyskiwanej przez pacjentdow na terapii
skojarzonej indapamidem i amlodyping. Z perspektywy ptatnika publicznego ICUR dla poréwnania Tertens-
AM z terapig skojarzong wynosi 6 791 z/QALY. Natomiast, z perspektywy wspdlnej Tertens-AM jest terapiag
dominujaca.

Tabela 33. Zestawienie kosztow dla poréwnania terapii ztozonej Tertens-AM z terapia skojarzong IND + AML , w dozywotnim
horyzoncie czasowym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC) Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC)

Koszt lekow [zf] 1279,03 993,24 1967,97 1 814,47
[Kz:)]szt lekoéw z kolejnego rzutu 175,47 164,94 290,97 273,50
Koszt opieki nad pacjentem [zi] 8 641,26 8 679,90 12 924,37 12 990,62
Koszt leczenia zdarzen 1055,87 1172,24 1055,87 117224
sercowo-naczyniowych [zf] ! ' ! '
LACZNIE [24] 11 151,63 11 010,32 16 239,18 16 250,83
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Tabela 34. Zestawienie kosztow dla poréwnania terapii ztozonej Tertens-AM z terapig skojarzong IND + AML, w dozywotnim
horyzoncie czasowym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Kategoria kosztow
Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC) Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC)
Koszt leczenia [zl] 11 151,63 11 010,32 16 239,18 16 250,83
Koszt inkrementalny [zi] 141,31 -11,65
Efekt [QALY] 9,4448 9,4240 9,4448 9,4240
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0208
ICUR [zH/QALY] 6 791,00 Terapia dominujaca

Z uwagi na stwierdzony w przegladzie systematycznym brak badan RCT bezposrednio poréwnujacych
skuteczno$¢ Tertens-AM ze skutecznoscig terapii skojarzonej indapamidem i amlodyping , zachodza
okolicznosci art. 13 Ustawy refundacyjnej. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca zobowigzany jest do
kalkulacji urzedowej ceny zbytu leku na podstawie wartosci CER. Wartosci CER dla Tertens-AM
i terapii skojarzonej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wspotczynniki CER

Kategorie kosztow Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC)

LY 3,5198 3,5198

Perspektywa NFZ

CER [2!/LY] 155 163

Perspektywa wspoélna

CER[ZHLY] 238 298

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 zt, oraz
z perspektywy pfatnika publicznego, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Tertens-AM (1,5+5 mg)
wynosi 36,54 zt, a Tertens-AM (1,5+10 mg) 42,76 zt. Natomiast, z perspektywy wspdlnej, cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego Tertens-AM (1,5+5 mg) wynosi 28,98 zt, a Tertens-AM (1,5+10 mg) 33,91
zt.

Poniewaz oszacowania przedstawione w CUA uznano za mato wiarygodne, cene zbytu netto wyznaczono
réwniez przy zatozeniu, ze koszty terapii ztozonej oraz skojarzonej zréwnajg sie. Z perspektywy ptatnika
publicznego cena zbytu netto Tertens-AM (1.5+5 mg, 30 tabl.) oraz Tertens-AM (1.5+10 mg, 30 tabl.)
wyniesie odpowiednio 13,25 zt oraz 15,50 zi. Natomiast, z perspektywy wspdlnej odpowiednio 15,91 zt oraz
18,62 zi.

Poniewaz zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wyznaczono
urzedowg cene zbytu skalkulowang tak, aby jego CER dla Tertens-AM nie byt wyzszy od CER dla terapii
skojarzonej. Wyznaczone ceny sg takie same jak ceny, przy ktérych zréwnajg sie koszty catkowite obydwu
terapii, wyznaczone dla CMA.

Tabela 36. Ceny progowe dla Tertens-AM (1,5+5 mg) oraz Tertens-AM (1.5+10 mg)

. Cena zbytu netto [zi]
Analiza

Tertens-AM | Tertens-AM
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| 1,5+5 mg 1,5+10 mg

Perspektywa NFZ

CMA (zréwnanie kosztow terapii) 13,25 15,50
CUA (przy warto$ci ICUR=111 381 zt) 36,54 42,76
CER (zréwnanie wartosci CER) 13,25 15,50

Perspektywa wspoélna

CMA (zréwnanie kosztow terapii) 15,91 z 18,62 zt
CUA (przy wartosci ICUR=111 381 z}) 28,98 zt 33,91zt
CER (zréwnanie wartosci CER) 15,91 z 18,62 zt

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w CMA

W przypadku kwalifikacji Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej (36.0 Leki moczopedne - tiazydowe
i sulfonamidowe) koszty ponoszone przez ptatnika sg nizsze niz w przypadku kwalifikacji do nowej grupy
limitowej. Koszty z perspektywy wspdlnej réwniez malejg, poniewaz zmienia si¢ wysokosé ceny detalicznej,
gdyz marza detaliczna zalezna jest od podstawy limitu.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci dla CMA (wspoélna grupa limitowa, 36.0 Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe)

Kategorie kosztow Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC) Koszt inkrementalny

Perspektywa NFZ

Koszt lekow [zi] 378,72 574,60 -195,88

Perspektywa wspolna

Koszt lekow [zi] 794,77 1 049,69 -254,92

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w CUA

W wariancie, w ktérym testowano wykorzystanie wartosci stanowigcej gérng granice przedziat ufnosci dla
zmiany SBP (1,50 mmHg) terapia Tertens-AM byta terapig zdominowanga, zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak z perspektywy wspdlnej. Nastepnie, przy zmianie zrédet danych wykorzystywanych
do szacowania zuzycia lekéw, terapia Tertens-AM z perspektywy wspdlnej staje sie terapia dominujgca. Z
kolei, zmiana zrddta informacji na temat réznicy w SBP (metaanaliza badan RCT) albo zmiana zatozen
odnos$nie kolejnych linii leczenia (wymiana lekéw) sprawito, ze terapia Tertens-AM z perspektywy wspdlnej
przestata by¢ terapig dominujgca. Wnioskowanie odno$nie optacalnosci Tertens-AM wzgledem terapii
skojarzonej nie zmienia si¢, w zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci nie zostal przekroczony proég
opftacalnosci.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci z CUA

Wyniki wielkokierunkowej analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo, iz Tertens-AM jest
kosztowo-efektywny, wynosi 88%.

Tabela 38. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Punkt koncowy Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci Tertens-AM przy

sktonnosci do zaptaty za QALY réwnej 111 381 zt 88% 88%

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na stwierdzong nieprawidtowo$¢é w sposobie szacowania cen lekéw oraz limitéw refundacyjnych,
wykorzystanie wartosci PDD zamiast DDD, zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczeh witasnych.
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Przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem DDD nie zmienia wynikow w wariancie podstawowym analizy,
zaktadajgcym kwalifikacje Tertens-AM do oddzielnej grupy limitowej. Natomiast, wptywa na wyniki wariantu
dodatkowego, w ktorym Tertens-AM kwalifikowany jest do wspélnej grupy limitowej (36.0 Leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe). Koszt inkrementalny jest co do warto$ci wiekszy niz w przypadku oszacowan
na podstawie PDD, przy czym nadal jest to warto$¢ ujemna, co oznacza, ze oszczednosci pfatnika oraz
Swiadczeniobiorcow bedg wieksze.

Tabela 39. Obliczenia wtasne Agenciji z wykorzystaniem DDD w wariancie ze wsp6lna grupg limitowa (36.0 Leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe)

Kategorie kosztow Tertens-AM (FDC) IND + AML (FEC) Koszt inkrementalny

Perspektywa NFZ

Koszt stosowania

farmakoterapii [zf] 227,23 574,41 -347,18

Perspektywa wspoélna

Koszt stosowania

farmakoterapii 1] 748,06 1063,27 -315,21

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Tertens-AM (indapamid + amlodypina), w ramach wykazu lekéw
refundowanych, stosowanego w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w warunkach
polskich, w latach 2015 - 2017.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania
produktu leczniczego Tertens-AM oraz zakres wnioskowanego wskazania. Populacje docelowg w analizie
stanowig leczeni substytucyjnie doro$li pacjenci z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg
indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Przy oszacowaniu wielkosci populacji korzystano z:

1. Danych sprzedazowych NFZ dla refundowanych produktéw leczniczych indapamid (grupa limitowa

36.0) i amlodypina (grupa limitowa 41.0):

¢ ekstrapolowano dane sprzedazowe (z lat 2010 - 2013) na lata horyzontu analizy,

e obliczono wzrost rynku sprzedazy amlodypiny i indapamidu na podstawie wzglednej zmiany
sprzedazy pomiedzy 2012 a 2013 r., ktéry nastepnie uwzgledniono podczas ekstrapolacii
sprzedazy na lata horyzontu analizy,

e estymowano liczbe osobolat definiowanej jako iloraz liczby sprzedanych tabletek (wariant analizy
podstawowej) lub liczby sprzedanych DDD (wariant analizy wrazliwosci) oraz liczby dni w roku.

2. Wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 4 ekspertéw klinicznych (tabela

ponizej), na podstawie ktorych:

e okreslono odsetek wykorzystania danej substancji czynnej w duoterapii nadcisnienia tetniczego
samoistnego,

e okreslono odsetek dawek indapamidu i amlodypiny (tj. zawartych w Tertens-AM) w duoterapii
nadcisnienia tetniczego,

e oceniono parametry okreslajgce stopien przekwalifikowania sie pacjentéw aktualnie stosujgcych
opcjonalng technologie refundowang na wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.

Tabela 40 Parametry wykorzystane do oceny wielkosci populacji docelowej (na podstawie opinii ankietowanych ekspertow)

Parametr Srednia 95%LClI 95%UCI
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Odsetek pacjentow stosujacych IND+AML w dawkach jak w
Tertens-AM w stosunku do wszystkich stosowanych
kombinacji dawek IND+AML

Stopien przejecia rynku politerapii przez produkt ztozony, w
zaleznosci od réznicy w koszcie dziennej dawki dla
pacjenta (docelowy rynek) - koszt Tertens-AM

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Pacjenta

Horyzont czasowy

3-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2015 do 31 grudnia 2017 r).
Kluczowe zatozenia

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

e scenariusz istniejgcy - brak refundacji produktu leczniczego Tertens-AM (indapamid/amlodypina) w
omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego,

e scenariusz nowy - wnioskodawca zaktada dwa warianty: refundacja preparatu ztozonego Tertens-AM
we wnioskowanym wskazaniu :
1. wramach nowej, osobnej grupy limitowej z odptatnoscig 30% $wiadczeniobiorcy,
2. istniejgcej grupy limitowej 36.0 (obejmujacej drozszy z dwoch skfadnikow, produktu ztozonego
Tertens-AM: indapamid) z odptatnoscig 30% Swiadczeniobiorcy (analiza wrazliwosci).
Argumentami wnioskodawcy za utworzeniem nowej grupy limitowej dla Tertens-AM sa:
Brak odpowiednika na liscie refundacyjnej oraz potraktowanie ocenianego produktu jako produktu
zwigzanego z mierzalnym dodatkowym efektem, ktérego zastosowanie wigze sie z akceptowalnym w
warunkach polskich stosunkiem kosztéw do uzyskiwanych efektéw w odniesieniu do opcjonalnej technologii

refundowanej oraz wyznaczenie odpfatnosci swiadczeniobiorcy zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 2 lit. a i pkt 4
ustawy o refundaciji.

W analizie podstawowej przedstawiono dwa warianty:

e uwzgledniajgcy roznice w efektach zdrowotnych pomiedzy produktem ztozonym a politerapig
skfadnikami produktu ztozonego (uwzgledniajgcy wptyw compliance);

e nieuwzgledniajgcy réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy produktem ztozonym a politerapig
sktadnikami produktu ztozonego.

Dynamika sprzedazy

Na podstawie analizy rynku innego produktu ztozonego, stosowanego w nadcisnieniu tetniczym pierwotnym
(sktadajgcego sie ze sktadnikéw refundowanych: lizynopryl + amlodypina), przyjeto zatozenie, ze stabilizacja
rynku po wprowadzeniu ocenianej technologii nastgpi w drugim roku.

Zatozono, ze wzrost refundacji bedzie sie odbywat kosztem refundacji preparatéw z substancjg czynna
indapamid (grupa limitowa 36.0 leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe) oraz amlodypina (grupa
limitowa 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny).

Koszty
Zatozenia odno$nie kosztdw sg tozsame z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy ekonomiczne;.

Kategorie kosztéw uwzglednione w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie pacjenta
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41 Kategorie kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Kategorie kosztowe Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa pacjenta
Koszty lekow Wspdifinansowanie lekéw stosowanych w Doptata za rozpatrywane schematy
analizowanym wskazaniu. leczenia hipotensyjnego.

Koszty monitorowania pacjenta | e finansowanie specjalistycznych porad -
ambulatoryjnych, ambulatoryjnych $wiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK),
specjalistycznych $wiadczen odrebnych,

* finansowanie swiadczen szpitalnych
(hospitalizacje wg JGP i procedury medyczne wg
katalogéw: swiadczen do sumowania i Swiadczen

odrebnych).
Koszty leczenia zdarzen Wspdifinansowanie lekow stosowanych w terapii e doptata za leki stosowane w terapii
klinicznych zwigzanych z rozpatrywanych zdarzen klinicznych bedacych rozpatrywanych zdarzen klinicznych,
podwyzszonym ci$nieniem konsekwencjg wysokiego skurczowego cisnienia o  koszt nierefundowanych lekéw
tetniczym (choroby ukfadu tetniczego.

stosowanych w terapii pacjentow z
rozpatrywanymi zdarzeniami
klinicznymi.

krazenia)

Analiza wrazliwosci

Analize wykonano w trzech wariantach zaleznych od oszacowanej wielkosci populacji: najbardziej
prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym. Scenariusze krancowe rozpatrujg skrajne wartosci z
zakresu niepewnosci parametrow (95% przedziatu ufnosci) wptywajgcych na wielkosci ocenianej populaciji
docelowej i zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Ponadto uwzgledniono dwa warianty modelu — uwzgledniajacy oraz nieuwzgledniajgcy réznic w efektach
zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci analizowano réwniez m.in. opcjonalny wariant wspoéifinansowania
wnioskowanej technologii ze srodkdéw publicznych oraz alternatywne zatozenia czy zrédta danych {j.:

o wielkos¢ populacji okreslona przy uwzglednieniu DDD w miejsce PDD (1 tab./dobe),

o wielkos¢ populacji okreslona przy uwzglednieniu tylko rynku sprzedazy amlodypiny,

o wielkos¢ populacji okreslona przy uwzglednieniu tylko rynku sprzedazy indapamidu,

e wigczenie preparatu Tertens-AM® do istniejgcej grupy limitowej 36.0 przy przyjeciu PDD w miejsce
DDD (1,5 mg/dobe dla obydwu prezentacji),

e alternatywne zrodto estymacji zuzycia lekéw hipotensyjnych (wariant oceny stopnia stosowania sie do
zalecanego schematu dawkowania).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem modelu decyzyjnego opisanego w
ramach Analizy ekonomicznej, dlatego wszystkie ograniczenia zidentyfikowane na tym etapie beda
dotyczyc¢ obu analiz,

o Wyniki badania ankietowego zostaty uwzglednione przy ocenie stopnia wykorzystania wnioskowanej
technologii lekowej zamiast opcjonalnej technologii refundowanej,

e Do oceny wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane sprzedazowe, co uzasadniono wyzszg
precyzjg obliczen oraz zbieznoscig otrzymanych estymacji z wynikami obliczen, ktére zawierajg
najbardziej aktualne badania epidemiologiczne dotyczgce warunkéw  polskich. Ponadto
przeprowadzona walidacja zatozen potwierdzita poprawno$¢ zatozen przyjetych przy ocenie wielkoSci
populacji docelowej,

o W medycznych bazach danych tj. Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google Scholar
nie odnaleziono Zzadnej analogicznej analizy wplywu na budzet przeprowadzonej w warunkach polskich,
dotyczgcej omawianego zakresu.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Dane dotyczace zuzycia lekéw refundowanych pochodzity
ze strony NFZ. Dane NFZ nie wyrdzniajg zuzycia ze
wzgledu na wskazanie, a AML moze by¢ réwniez
wykorzystywana w innych wskazaniach np. w stablinej
chorobie wiencowej lub naczynioskurczowej dtawicy

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/NIE piersiowej typu Prinzmetala (ChPL produktu leczniczego

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Normodipine (amlodypina)).
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o
roczne zuzycie lekow w refundacji, wyn ki byty zgodne ze
wskaznikami epidemiologicznymi, zawartymi w aktualnych
badaniach w warunkach polskich (NATPOL 2011).
Whioskodawca zatozyt, ze w Il roku refundacji nastgpi

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej stabilizacja rynku preparatu Tertens. Powyzsze zatozenie

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK przyjeto na podstawie analizy preparatu zlozonego

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? Dironorm (lisinopril + amlodypina), pochodzgacych z
komun katéw DGL NFZ).
Wejscie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnego od
dnia 1 lipca 2014 r., wigze sig¢ z nastgpujacymi zmianami

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie wzgledem wykorzystanego przez wnioskodawce wykazu z

stosowanych w danym wskazaniu i ich dnia 23 kwietnia 2014: zmiana urzedowej ceny zbytu

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK/NIE produktéw leczniczych Indapamid SR (1,5 mg, 30 tabl.)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena oraz Sympamid SR (1,5 mg, 30 tabl.) wprowadzenie na

punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem liste refundacyjnych 2 odpowiedn kéw dla amplodipiny, tj.

faktycznym? Amlodipine Aurobindo (5mg, 30 tabl.; 10 mg, 30 tabl.).
Omowione zmiany nie powinny wptywa¢ na wyniki analizy
z uwagi na znkomy udziat w rynku oraz stosunkowo
niewielkie zmiany cen w/w produktéw leczniczych. Zmiany
te nie sg podstawg do przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

Znallzowany_m rynku Iekoyv s3 zgc_>dne z zatoze_nlaml TAK Brak uwag.

otyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd Brak uwag.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK/NIE Komentarz pod tabel

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na){)udist kategorii kosz#éw? : YR TAK Brak uwag.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nd nd

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
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Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.
oszacowan?

Uwagi analitykow Agencji

Zgodnie z art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej tworzenie odrebnej grupy limitowej dopuszczalne jest w
sytuacji, gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb wptywa na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Wnioskodawca zaktada, ze poprawa compliance i zwigzana z tym
poprawa cisnienia skurczowego jest dodatkowym efektem zdrowotnym. Odnalezione w ramach przegladu
systematycznego, dowody naukowe nie pozwolity na jednoznaczne potwierdzenie tego zatozenia.

Whnioskodawca, w uzasadnieniu dotyczagcym utworzenia odrebnej grupy limitowej, powotuje sie rowniez na
wnioskowanie AOTM dla produktu zlozonego Egiramlon. Jednak, problem decyzyjny w przypadku
Egiramlonu byt inny, poniewaz dostepne byly badania RCT dowodzgce wyzszej skutecznosci produktu
ztozonego Egiramlon wzgledem amlodypiny w monoterapii. W analizie wnioskodawcy wykazano natomiast
przewage terapii skojarzonej oddzielnymi sktadnikami nad indapamidem oraz amlodyping stosowanymi w
monoterapii.

W zaistniatej sytuacji, wtasciwe wydaje sie rozpatrywanie mozliwosci wigczenia ocenianego produktu
leczniczego zaréwno do oddzielnej grupy limitowej, jak i wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej 36.0,
czyli do grupy drozszego sktadnika — indapamidu, z pominigciem drugiego skfadnika zgodnie z art. 5.
Ustawy refundacyjnej. Oszacowania dla wariantu zaktadajgcego wigczenie do wspodlnej grupy limitowej
zostaty przedstawione w analizie wrazliwosci.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Populacja docelowa

Tabela 43 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania populacji

Populacja Roczna liczba pacjentéw*

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek Rok 2015: 452 511 (128 615 — 1 066 889)
Rok 2016: 481 107 (136 969 — 1 133 607)
Rok 2017: 511 539 (145 873 — 1 204 565)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana | 0

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w

przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) 0

Rok 2015: 199 105 (29 019 — 690 077)
Rok 2016: 264 609 (46 356 — 733 231)
Rok 2017: 281 346 (65 825 — 779 127)

* Wg danych NFZ o zuzyciu w refundacii liczba oséb oszacowana na podstawie projekcji danych sprzedazowych z okres: styczen 2010
- grudzien 2013.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Populacje docelowg stanowig pacjenci z samoistnym nadcisnieniem tetniczym, ktorzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach jak w preparacie ztozonym Tertens-AM, ale w oddzielnych
produktach. Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi przez Wnioskodawce liczba pacjentow w
rozpatrywanym wskazaniu wynosi 0,45 - 0,51 min oséb.

Wariant uwzgledniajacy réznice w efektach zdrowotnych

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet - Wariant 1 [min zi]

Scenariusz ,,istniejacy”
NFZ Pacjent
Kategoria kosztow aclen

2015r. 2016 r. 2017 r. 2015r. 2016 r. 2017 r.
Tertens-AM (FDC) 0 0 0 0 0 0
IND + AML(FEC) 43,53 46,28 49,20 35,99 38,26 40,68
Koszt monitorowania
leczenia po zdarzeniach 307,00 326,40 347,04 149,97 159,45 169, 53
sercowo-naczyniowych
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Tertens-AM (Indapamidum+Amlodipinum)

Koszt leczenia zgarzen 22.70 24.14 2566 0 0 0
sercowo-naczyniowych
LACZNIE 373,22 396,81 421,91 185,96 197,71 210,22
Scenariusz ,,nowy”
NFZ Pacjent
Kategoria
2015r. 20167r. 2017 r. 2015r. 2016 r. 2017r.
Tertens-AM (FDC) 20,38 27,08 28,80 10,98 14,59 15,51
IND + AML(FEC) 24,37 20,82 22,14 20,15 17,22 18,31
Koszt monitorowania
leczenia po zdarzeniach 306,84 326,19 346,83 149,86 159,30 169,38
sercowo-naczyniowych
Koszt leczenia zgiarzen 2156 2261 24.04 0 0 0
sercowo-naczyniowych
LACZNIE 373,16 396,72 421,81 180,99 191,11 203,20
Koszty inkrementalne
NFZ Pacjent
Kategoria
2015r. 2016 r. 2017 r. 2015 . 2016 r. 2017 r.
15512
Tertens-AM (FDC) 20,38 27 085 888 28 799 200 10 977 985 14 589 662 527
IND + AML(FEC) -19,15 -25,45 -27,06 -15,83 -21,04 -22,38
Koszt monitorowania
leczenia po zdarzeniach 0,15 -0,20 0,22 0,11 0,14 0,15
sercowo-naczyniowych
Koszt leczenia zdarzen -1,14 -1,52 -1,61 0 0 0
sercowo-naczyniowych
LACZNIE -0,06 -0,09 -0,09 -4,96 -6,60 -7,01

Wyniki dla scenariusza podstawowego sugeruja, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigze sie z
oszczednosciami dla ptatnika publicznego na poziomie okoto: 60 tys. zt w 2015 r., 93 tys. zt w 2016 r. oraz
92 tys. zt w 2017 r. Koszty ponoszone w perspektywie swiadczeniobiorcy bedg nizsze o okoto: 4,96 min zt w
2015r., 6,60 min zt w 2016 r. 7,01 min zt w 2017 r.

Wariant nieuwzgledniajacy réznic w efektach zdrowotnych

Scenariusz istniejgcy w wariancie nieuwzgledniajgcym réznic w efektach zdrowotnych nie zmienia sie w
stosunku do wariantu uwzgledniajgcego te efekty.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet - Wariant 2 [min zi]

Scenariusz ,,nowy”
NFzZ Pacjent
Kategoria
2015r. 2016 r. 2017 r. 2015r. 2016 r. 2017 r.
Tertens-AM (FDC) 18,18 24,16 25,69 9,80 13,02 13,84
IND + AML(FEC) 24,37 20,82 22,14 20,15 17,22 18,31
Koszt monitorowania
leczenia po zdarzeniach 307,00 326,40 347,04 149,97 159,45 169,53
sercowo-naczyniowych
Koszt leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych 22,70 24,14 25,66 0 0 0
LACZNIE 372,25 395,52 420,54 179,92 189,68 201,68
Koszty inkrementalne
NFzZ Pacjent
Kategoria
2015r. 2016 r. 2017 r. 2015r. 2016 r. 2017r.
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Tertens-AM (FDC) 18,18 24,16 25,69 9,79 13,02 13,84

IND + AML(FEC) -19,15 -25,45 -27,06 -15,83 -21,04 -22,38

Koszt monitorowania
leczenia po zdarzeniach 0 0 0 0 0 0
sercowo-naczyniowych

Koszt leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych

LACZNIE -0,97 -1,28 -1,37 -6,04 -8,03 -8,54

Wyniki dla scenariusza podstawowego, dla wariantu nieuwzgledniajgcego réznic w efektach zdrowotnych
sugerujg, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika
publicznego na poziomie okoto: 970 tys. zt w 2015 r., 1,28 min zt w 2016 r. oraz 1,37 min zt w 2017 .
Natomiast koszty ponoszone w perspektywie swiadczeniobiorcy bedg nizsze o okoto: 6,04 min zt w 2015 r.,
8,03 min zt w 2016 r. oraz 8,54 min zt w 2017 r.

Z przedstawionych powyzej wynikdw analizy wptywu na budzet wynika, ze wariant nieuwzgledniajacy réznic
zdrowotnych pomiedzy produktem ziozonym a politerapig sktadnikami produktu ztozonego (nie
uwzgledniajgcy compliance) wigze sie wiekszymi oszczednosciami zaréwno dla ptatnika jak i
Swiadczeniobiorcy. Zwigzane jest to z tym, ze stosowanie sie do zalecen lekarskich, a wiec m.in.
przyjmowanie odpowiedniej liczby tabletek, wigze sie ze zwiekszeniem wydatkdéw na leki.

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet

Analiza zostata przeprowadzona réwniez dla wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego przy
uwzglednieniu preparatu w nowej grupie limitowej i 30% odptatnosci $wiadczeniobiorcy.

Wariant uwzgledniajgcy réznice w efektach zdrowotnych

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Tertens-AM w ramach
wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego bedg nizsze o ok.
7,02 tys. zt i 219,57 tys. zt odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym w okresie 2015 r. W 2016
roku wyniki inkrementalne wynoszg: wariant minimalny — oszczednos$¢ ok. 14,04 tys. zt i wariant maksymalny
240,40 tys. zt, natomiast w 2017 roku w wariancie minimalnym oszczednosci dla NFZ wyniosg ok. 19,32 tys.
zt, a w wariancie maksymalnym 250,92 tys. zi.

Z perspektywy pacjenta koszty bedg nizsze w 1. roku w wariancie minimalnym o ok. 723,54 tys. zt, natomiast
w wariancie maksymalnym o ok. 17,20 min z. W 2. roku refundacji koszty bedg nizsze odpowiednio o ok.
1,16 min zt i ok. 18,28 min zt ora w 3. roku refundacji 1,64 min zt i odpowiednio 19,42 min zt.

Wariant nieuwzgledniajgcy réoznic w efektach zdrowotnych

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Tertens-AM w ramach
wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego beda nizsze o ok.
141,05 tys. zti 3,35 tys. zt odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym w okresie 2015 r. W 2016
roku wyniki inkrementalne wynosza: wariant minimalny — oszczednos$¢ 225,32 tys. zt i wariant maksymalny
3,56 min zt, natomiast w 2017 roku w wariancie minimalnym oszczednosci dla NFZ wynoszg 319,96 tys. zt, a
w wariancie maksymalnym 3,79 min zt.

Z perspektywy pacjenta koszty bedg nizsze w 1. roku w wariancie minimalnym o ok. 880,35 tys. zt, natomiast
w wariancie maksymalnym o ok. 20,93 min zi. W 2. roku refundacji koszty bedg nizsze odpowiednio o ok.
1,41 min zt i ok. 22,24 min zt ora w 3. roku refundaciji 2,0 min zt i odpowiednio 23,64 min zi.

Analiza wrazliwosci

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma uwzglednienie alternatywnego sposobu
refundacji wnioskowanej technologii — w ramach istniejgcej grupy limitowej 36.0. Przedstawiona analiza
wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Tertens-AM ze
srodkédw publicznych w ramach danej grupy limitowej, na oszczednosci zaréwno dla ptatnika publicznego
oraz swiadczeniobiorcy, ktére wynoszg odpowiednio:
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1. Wariant uwzgledniajacy roznice w efektach zdrowotnych:

e 6,29 min zt dla NFZ oraz 399 tys. zt dla pacjenta w 2015 .

e 8,38 min zt dla NFZ oraz 531 tys. zt dla pacjenta w 2016 r.

e 8,90 min zt dla NFZ oraz 565 tys zt dla pacjenta w 2017 r.

2. Wariant nieuwzgledniajgcy réznic w efektach zdrowotnych:

e 6,52 min zt dla NFZ oraz 1,97 min zt dla pacjenta w 2015 r.

e 8,68 min zt dla NFZ oraz 2,62 min zt dla pacjenta w 2016 r.

e 9,23minztdla NFZ 2,78 min zt dla pacjenta w 2017 r.

Z wynikow analizy wynika, ze wigczenie Tertens-AM do istniejacej grupy limitowej 36.0 z odptatnoscig 30%
Swiadczeniobiorcy wigze sie z duzo wiekszymi oszczednosciami dla ptatnika publicznego w poréwnaniu z
utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej z odptatnoscig 30% $wiadczeniobiorcy. Natomiast z
perspektywy Swiadczeniobiorcy wigczenie Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej wigze sie z wigkszymi
wydatkami w poréwnaniu z utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowe;.

Wyniki testowania pozostatych zatozen takze wskazywatly na oszczednosci, przy czym wieksze korzysci
dotyczyly perspektywy swiadczeniobiorcy (rzedu 4-10 min zt) w poréwnaniu do ptatnika publicznego (rzedu
56 tys. — 1,5 min zt) dla obu wariantow.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

9.1.

9.2.

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do sSwiadczen ze Srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce, nie wskazywaty na wzrost kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje
lekow, $rodkéw spozywczego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), dlatego zgodnie z
przepisami ustawy o refundacji analizy racjonalizacyjnej nie przedtozono.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii (przeszukano
internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i Cochrane, strony internetowe innych agencji
HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujacych sie oceng technologii medycznych)
odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczgce ogdlnie terapii skojarzonejtgczonej odpowiedniej grupy
lekéw. W wiekszosci pokrywajg sie one z wytycznymi leczenia, ktére zostaty zamieszczone w rozdz. 3.1.1.
Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie bezposrednio do ztozonego preparatu zawierajgcego
amlodypine oraz indapamid w odpowiedniej dawce.

Rekomendacje refundacyjne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii (przeszukano
internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i Cochrane, strony internetowe innych agencji
HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych)
odnaleziono 1 dokument dotyczacy rekomendac;ji refundacyjnych. W 2014 r. Haute Autorite de Sante wydato
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pozytywng decyzje refundacyjng dla leku Terens-AM pod inna, szerzej stosowang nazwag handlowg -
Natrixam. Poziom refundacji 65%.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

. Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

Natrixam 1,5 mg/ 5 mg; Natrixam 1,5
mg/ 10 mg (indapamid/ amlodypina) w
HAS (Francja) substytucyjnym leczeniu samoistnego
2014 nadcis$nienia tetniczego, u pacjentow
stosujgcych indapamid i amlodypine
w tej samej dawce.

Zalecenia: HAS rekomenduje wtgczenie na liste lekdw refundowanych i
liste lekdw zatwierdzonych do uzytku we wskazaniu: substytucyjne
leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, u pacjentéw przyjmujgcych
indapamid oraz amlodypine stosowang jednoczes$nie w tej samej dawce w
oddzielnych preparatach.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Tertens-AM w leczeniu substytucyjnym pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg IND oraz AML w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach -
podsumowanie

Kraj / Organizacja Pozytywna

region (skrot), rok OB Z ograniczeniami AT Uwagi

Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

Nie zidentyf kowano

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tertens-AM jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano), z tym, ze w Austrii oraz Stowenii obecnie trwa proces
refundacyjny, a w Bulgarii toczy sie proces przygotowania dossier. Najczesciej lek jest finansowany z 65%
(Francja) lub 100% (Holandia) odptatnosciag. W zadnym z panstw finansowanie Tertens-AM nie jest
ograniczone.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ na totwie
(w tabeli oznaczone czcionkg bold), a w 6. pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Na
totwie lek jest finansowany z 28% (Tertens-AM 1,5mg + 5mg) oraz 32% (Tertens-AM 1,5mg + 10mgQ)
odptatnoscig i nie jest ograniczone.

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki .refun.dacu
(ograniczenia)

Austria Proces refundacyjny w toku

Belgia brak obrotu nd nd
Butgaria Nie Dossier w przygotowaniu

Chorwacja brak obrotu nd nd

Cypr brak obrotu nd nd

Czechy brak obrotu nd nd

* W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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Dania brak obrotu nd nd
Estonia brak obrotu nd nd
Finlandia brak obrotu nd nd
Francja* Tak 65% brak
Grecja brak obrotu nd nd
Hiszpania brak obrotu nd nd
Holandia Tak 100% brak
Irlandia brak obrotu nd nd
Islandia brak obrotu nd nd
Lichtenstein brak obrotu nd nd
Litwa brak obrotu nd nd
Luksemburg brak obrotu nd nd
Lotwa Tak 1,5rr;g:3 0;rOSmg 1,5mg;%10mg brak
Malta brak obrotu nd nd
Niemcy brak obrotu nd nd
Norwegia brak obrotu nd nd
Portugalia brak obrotu nd nd
Rumunia brak obrotu nd nd
Stowacja brak obrotu nd nd
Stowenia Proces refundacyjny w toku

Szwajcaria brak obrotu nd nd
Szwecja brak obrotu nd nd
Wegry brak obrotu nd nd
Wie ka Brytania brak obrotu nd nd
Wiochy brak obrotu nd nd

* 2. kwietnia 2014 roku Haute Autorite de Sante we Francji wydato pozytywng decyzje refundacyjng dla leku Terens-AM pod inng
nazwg handlowg - Natrixam. Poziom refundacji 65%.

Opinie ekspertow
Wszystkie opinie ekspertdw w sprawie finansowania ocenianej technologii sg pozytywne. Giéwnym
uzasadnieniem takiej decyzji jest poprawa wspotpracy z chorym i tym samym lepsza kontrola ci$nienia

tetniczego. Eksperci wskazujg réwniez na potrzebe poszerzenia wskazanh refundacyjnych, ktére zawezajg ich
stosowanie w stosunku do aktualnej praktyki i zalecen wyn kajgcych z wytycznych.
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Tabela 49. Opinie polskich ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Tertens-AM w substytucyjnym leczeniu pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen - p . .
gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Prof. dr hab. Tertens-AM to pierwsze i jak dptychczas Nie znam powodéw by nie Wskazane ' jest upqwszechnienie
n. med. Jjedyne qostep_ne na polsklm_ rynku | refundowaé ocenianej zastosowania preparatow _zlqzonygh
Andrzej poifgczenie w jednej tabletce diuretyku technologii z punktu widzenia w Polsce. Poprawa kontroli ci$nienia
Tykarski (preferowanego w nadcis$nieniu medycznego. tetniczego zanotowana w Polsce
(Konsultant tetniczym wediug zalecen PTNT 2011 (NATPOL) jest w duzej mierze
Wojewodzki w diuretyku tiazydopodobnego) i wynikiem wprowadzenia i
dziedzinie antagonisty wapnia. Skojarzenie takie upowszechnienia stosowania lekow
hipertensjolog jest rekomendowane przez ztozonych, ktore upraszczajq
obowigzujgce zalecenia leczenia schemat terapeutyczny i poprawiajg

ii, WOoj.
wie kopolskie)

nadcisnienia tetniczego ESH/ESC 2013.
Obie molekuty wykazujg udowodniony
korzystny wptyw na redukcje powiktan
sercowo-naczyniowych i naczyniowo-
moézgowych w terapii  nadci$nienia
tetniczego.

Duza grupa chorych przyjmujgca obie
molekuty w wolnym potgczeniu, ktora
mogtaby skorzysta¢ z zamiany na lek
ztozony, co poprawia wspofprace z
chorym i tym samym kontrole ci$nienia
tetniczego.

wspotprace z chorym.

Nalezatoby rozwazy¢ poszerzenie
wskazan refundacyjnych do
stosowania lekéw ztozonych poza te
umieszczone w charakterystykach
produktéw, ktére zawezajg ich
stosowanie w stosunku do aktualnej
praktyki i obowigzujgcych zalecen
towarzystw naukowych.

Omawiany lek ztozony Tertens-AM
jest oparty na molekutach o
udokumentowanym  wplywie  na
redukcje ryzyka, a samo pofgczenie
jest rekomendowane przez
obowigzujgce  obecnie  wytyczne
(ESH/ESC 2013).
Cena leku Tertens-AM nie powinna
przekraczac¢ $redniej ceny dla obu
molekut stosowanych fgcznie.

Prof. dr hab.
med. Danuta
Czarnecka
(Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
hipertensjologii,
WOj.
matopolskie)

Zwiekszenie dostepnosci dla
pacjentéw, a co za tym idzie
powszechne zastosowanie,
omawianego potgczenia dwoch
czgsteczek  posiadajgcych  dowody

naukowe wskazujgce na istotng redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego i
naczyniowo-mézgowego, w  formie
Jjednej tabletki dodatkowo zwiekszajgcej
wygode pacjenta i poprawiajgcej wskaznik
compliance, z pewno$cig przyczynitoby
sie do polepszenia kontroli nadci$nienia
tetniczego w populacji polskiej, w tym
rowniez w zakresie redukcji powiktan
sercowo-naczyniowych i zwigzanych z tym
kosztow.

W kontekScie obowigzujgcych
wytycznych i praktyki lekarskiej
nalezy szerzej stosowac leki
ztozone. Jest to prosty sposob na
poprawe  skutecznosci leczenia
powszechnej choroby jakg jest
nadcisnienie tetnicze. Nie ma wiec
powodoéw nierefundowania
omawianej technologii
zwlaszcza, ze jest to pierwsze
potgczenie diuretyku (doskonale

przebadanego indapamidu  vs
posiadajgcy gorsze dane
medyczne hydrochlorotiazyd

bedacy sktadnikiem wigkszosci
aktualnie refundowanych lekéw

zfoZzonych) oraz antagonisty
wapnia  (szeroko  stosowanej
amlodypiny).

Co wiecej nalezafoby rozwazyc
poszerzenie wskazan
refundacyjnych do stosowania
lekébw  ztozonych  poza te

umieszczone w charakterystykach
produktow, ktére zawezajg ich
stosowanie w  stosunku do

Wskazane jest upowszechnienie
zastosowania preparatow ztozonych
w Polsce. Dzigki unikalnej technologii
dwuwarstwowej tabletki zawierajgcej
indapamid o] zmodyfikowanym
uwalnianiu  Tertens-AM  zapewnia
niskie ryzyko hipokaliemii i obrzekow
oraz nie wpfywa na gospodarke
lipidowg i weglowodanowg. Tertens-
AM to unikalne potgczenie bardzo
dobrze przebadanych sktadnikow:
indapamidu SR i amlodypiny. Dla obu
tych molekut mamy szereg badan
wskazujgcych na redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego i haczyniowo-
moézgowego.

aktualnej praktyki i zalecen
wynikajgcych z wytycznych.
e nowoczesny lek hipotensyjny; Brak

e zwiekszenie
adherence;
e zgodnos$¢ z wytycznymi leczenia

compliance i

Opinia pozytywna, poniewaz to pierwszy
taki preparat ztozony na rynku
farmaceutycznym (antagonista wapnia +
lek moczopedny). Nowe potgczenie

wg ESC/ESH z 2013 . rekomendowane ~ w  wytycznych
europejskich terapii nadci$nienia
tetniczego.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania na podstawie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji,
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM (indapamidum+amlodipinum),
1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092597 oraz Tertens-AM (indapamidum+amlodipinum), 1,5 mg +
5 mg, 30 tabl.,, kod EAN: 5909991092566, we wskazaniu leczenie substytucyjne pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach. Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na
recepte. Deklarowany poziom odpfatnosci: 30%. Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego spowodowane réznorodnymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej
przyczyny. (Szczeklik 2012). Zgodnie z wynikami badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie NT w populacji
ogolnej dorostych Polakéw (< 80 r.z.) wynosi 32%, czesciej chorujg mezczyzni, wykrywalno$¢ NT wynosi
70%, a odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym — 26%. Przyjmuje sie, ze
patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego (NT) jest wieloczynnikowa, a przyczyng rozwoju choroby
moze by¢ genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub kilku uktadéw
uczestniczgcych w regulacji cisnienia tetniczego. Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z
nadcisnieniem tetniczym powinno by¢ zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Podwyzszone
ci$nienie tetnicze zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych
rosnie ok. 2-krotnie, gdy ci$nienie skurczowe jest wyzsze 0 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg
od wartosci docelowej. (Szczeklik 2012)

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparator dla produktu leczniczego Tertens-AM wybrano terapie skojarzong
indapamidem i amlodyping. Wybrany komparator, w Swietle opublikowanych polskich
i zagranicznych wytycznych oraz otrzymanych opinii eksperckich, stanowi obecnie standard leczenia.
Terapia skojarzona indapamidem i amlodyping jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej w Polsce, a z
kazda z substancji jest refundowana ze srodkéw publicznych. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym
wskazaniem, wybrany komparator bedzie interwencjg bezposrednio zastepowang przez technologie
wnioskowang.

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawcy odnaleziono 4 badania, ktére
spetniajg kryteria wtgczenia do analizy klinicznej, w tym:

1. EFFICIENT 2014 — badanie kliniczne bez grupy kontrolnej z zastosowaniem wnioskowanej interwenciji,
czyli produktu ztozonego (ang. FDC Fixed-Dose Combinations) indapamid/amlodypina.

2. Nestor 2013 — badanie RCT dla komparatora, a wiec terapii skojarzonej (ang. FEC Free-Equivalent
Combinations) za pomocg dwodch lekéw (indapamid i amlodypina), przedstawione na podstawie
doniesienia konferencyjnego (Hanon 2013).

3. Iskenderov 2011 — badanie RCT dla komparatora indapamid i amlodypina (FEC).

4. Antonopoulos 2008 — badanie RCT dla komparatora indapamid i amlodypina (FEC).

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania bezposredniego, ani posredniego (brak wspdlnego
komparatora) pomiedzy interwencja, a komparatorem wyniki analizy klinicznej przedstawiono oddzielnie dla
obu terapii.

Analiza skutecznosci
Interwencja — FDC indapamid i amlodypina (EFFICIENT 2014)

W badaniu wykazano statystycznie istotng redukcje skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia
tetniczego krwi we wszystkich grupach z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym
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uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 1,5 mg/dobe w poréwnaniu z wyjSciowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego krwi.

Po 45 dniach leczenia za pomocg produktu leczniczego indapamid/ amlodypina, $rednie cisnienie
skurczowe (SBP) zmniejszyto sie 0 28,5 mm Hg (95%Cl: 26,4; 30,6), a rozkurczowe o 15,6 mm Hg (95%ClI:
14,5; 16,7). Srednia redukcja skurczowego (SBP) cisnienia tetniczego w poszczegdlnych subpopulacjach
pacjentdw miescita sie w granicy 22 - 51,2 mm Hg, natomiast $rednia redukcja rozkurczowego (DBP)
ci$nienia tetniczego w granicy 13,1 - 20,3 mm Hg.

Z posréd wszystkich pacjentéw leczonych indapamidem/ amlodyping po 45 dniach obserwacji, 85%
pacjentéow uzyskato cisnienie kontrolne (<140/90 mm Hg). Z posréd wszystkich pacjentéw, jedynie dwoch nie
stosowato sie do zalecen lekarskich.

Komparator - FEC: indapamid i amlodypina (NESTOR 2013, Iskenderov 2011, Antonopoulos 2008).

W badaniu Iskenderov 2011 zaréwno w grupie dipper, jak i non-dipper cisnienie skurczowe (SBP) oraz
rozkurczowe (DBP) ulegly statystycznie istotnej redukcji w pomiarze dobowym, dziennym i nocnym. Z
posrod wszystkich pacjentéw leczonych lekami indapamid + amlodypina (FEC), 82,1% pacjentéow uzyskato
cisnienie kontrolne w wysokosci <140/90 mm Hg, natomiast odpowiedz na leczenie odnotowano u
wszystkich pacjentéw.

W badaniu Antonopoulos 2008 stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka
pacjentéw uzyskujgcych wymagang odpowiedz na leczenie za pomocg terapii skojarzonej (FEC) w
poréwnaniu z amlodyping stosowng w monoterapii po 4. i 8. tygodniu leczenia. W 8. tygodniu leczenia
zanotowano istotnie statystycznie wiekszg réznice w sredniej redukcji cisnienia skurczowego na korzys¢
terapii skojarzonej indapamid + amlodypina w stosunku do leczenia amlodyping (MD = 4,82 mm Hg).
Réwniez srednia redukcja cisnienia rozkurczowego byta istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentow
stosujgcych indapamid + amlodypine (FEC) w stosunku do leczenia amlodyping (MD = 4,51 mm Hg).

W badaniu NESTOR 2013 skojarzenie indapamidu z amlodyping 5 mg zwigzane bylo z istotng
statystycznie redukcja (p < 0,001) zaréwno skurczowego -10,0 (95%CI: -7,5; -4,5), jak i rozkurczowego -
6,0 mHg (95%Cl: -12,2; -7,8) cis$nienia krwi w poréwnaniu do monoterapii indapamidem.

Produkty ztozone vs terapia skojarzona (rézne leki stosowane w leczeniu NT)

W ramach przegladu systematycznego, wnioskodawca nie zidentyfikowat badan klinicznych poréwnujgcych
terapie lekiem ztozonym indapamid/amlodypina z terapig skojarzong za pomocg dwdch lekéw indapamidu i
amlodypiny. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca powotujgc sie na przeglad Gupta 2010 oraz wiasne
dodatkowe wyszukiwanie® przedstawit wyniki dotyczgce réznych lekéw stosowanych w nadcisnieniu, gdzie
porownywano leki ztozone z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzone;j.

Whioskodawca uwzglednit wyniki tego poréwnania w ramach dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej i
analizy wptywu na budzet. Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badan wyniki nie odnosza sie do interwenc;ji,
jaka jest lek ztozony indapamid/amlodypina.

Wyniki metaanalizy wnioskodawcy wskazujg, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw (OR =
1,68 [95%CI: 1,41; 2,00]; p < 0,001) przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze (FDC) stosowat sie do
zalecen leczenia w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach
(FEC) w ramach terapii skojarzone;.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i bez randomizacji) wykazata brak
istotnych statystycznie réoznic (MD = -4,1 [95%CI: -9,8; 1,5]; p > 0,05 miedzy grupg pacjentow
przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze (FDC) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych produkty
lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji skurczowego cisnienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych. Podobnie nie wykazano istotnie statystycznej réznicy, gdy
wyniki analizowano oddzielnie dla badan bez randomizacji (MD = -6,1 [95%CI. -14,7; 2,6]; p > 0,05) oraz dla
badan RCT (MD =-2,4 (-8,8; 4,0); p > 0,05).

Jedynie w retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert 2013 pacjenci przyjmujgcy ztozone produkty
lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach

° Brixner 2008, Dickson 2008b, Hess 2008, Shaya 2009, Yang 2010, Zeng 2010, Ferrario 2013, Bronsert 2013
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(FEC) w terapii skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie wiekszg (MD = -5,3 (95%ClI: -6,5; -4,1); p<0,05)
redukcje skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

Analiza bezpieczenstwa

Na podstawie ChPL, dziataniami niepozgdanymi indapamidu, ktére wystepujg czesto (= 1/100 do < 1/10) sa:
wysypki grudkowo-plamkowe, hipokaliemia.

Dziataniami niepozgdanymi amlodypiny, ktére wystepujg czesto (= 1/100 do < 1/10) s3: sennos$¢ (zwlaszcza
na poczgtku leczenia), zawroty glowy pochodzenia osrodkowego (zwlaszcza na poczatku leczenia), bdl
glowy (zwtaszcza na poczatku leczenia), kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci,
obrzek kostek, obrzek, zmeczenie.

W badaniu EFFICIENT 2014 dziatania niepozgdane odnotowano u 3 pacjentéw: u 2 chorych (1%), wystapity
zawroty glowy, przez co zrezygnowali z udziatu w badaniu, 1 chory (< 1%) odczuwat ostabienie, ale ukonczyt
badanie. Nie odnotowano innych zdarzen niepozgdanych, w szczegdlnosci obrzekow stép i kostek.

W badaniu NESTOR 2013 leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentéw, tylko 5 chorych
zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych. W badaniu Iskenderov
2011 podano informacje, ze nie odnotowano zadnej rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystepowania
dziatah niepozadanych. W badaniu Antonopoulos, 2008 terapia skojarzona indapamidem i amlodyping
uznano za dobrze tolerowang. Nie obserwowano zadnych zdarzeh niepozgdanych lub reakcji alergicznych
podczas leczenia.

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikaty dot. $rodkéw ostroznosci dla amlodypiny i indapamidu
stosowanych w monoterapii. W przypadku amlodypiny zwrécono uwage na interakcje z cyklosporyng. Z kolei
w przypadku indapamidu FDA informuje o ciezkich przypadkach hiponatremii towarzyszgcych hipokaliemii,
odnotowywanych u starszych kobiet, ktére stosowaty indapamid w zalecanych dawkach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Tertens-AM w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji kosztow (CMA) w letnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdine;j.
Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. W wariancie podstawowym przyjeto, ze Tertens-AM
bedzie kwalifikowany do oddzielnej grupy limitowe;j.

Zatozenie dotyczgce roznicy w efektach zdrowotnych pomiedzy terapig Tertens-AM oraz terapia skojarzong
indapamidem i amlodyping, przyjete na potrzebe przeprowadzenia CUA nie zostaty oparte na bezposrednich
dowodach naukowych o wnioskowanej interwencji, a na zatozeniach dotyczgcych innych lekéw
hipotensyjnych. W zwigzku z czym, jako wariant podstawowy przyjeto wyniki CMA. Wykazano, ze koszty
stosowania Tertens-AM sg nizsze niz koszty stosowania terapii skojarzonej indapamidem oraz amlodyping ,
zarébwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej. Koszt inkrementalny z
perspektywy ptatnika publicznego wynosit -29,04 zt, a z perspektywy wspdlnej -210,26 zt. Cene zbytu netto
wyznaczono przy zatozeniu, ze koszty terapii ztozonej oraz skojarzonej zréwnajg sie. Z perspektywy pfatnika
publicznego cena zbytu netto Tertens-AM (1,5+5 mg, 30 tabl.) oraz Tertens-AM (1,5+10 mg, 30 tabl.)
wyniosta odpowiednio 13,25 zt oraz 15,50 zi. Natomiast, z perspektywy wspdlnej odpowiednio 15,91 zt oraz
18,62 zt.

Z uwagi na stwierdzony w przeglgdzie systematycznym brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ Tertens-AM ze skuteczno$cig terapii skojarzonej indapamidem i amlodyping, zachodzag
okolicznosci art. 13 Ustawy refundacyjnej. Dlatego tez, wnioskodawca skalkulowat urzedowg cene zbytu na
podstawie wartosci CER. Poniewaz, oszacowana wartos¢ zyskanej dtugosci zycia (LYG) byta jednakowa w
obydwu grupach, to skalkulowane ceng sg jednakowe jak w CMA.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Tertens-AM w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Populacje docelowg stanowili pacjenci z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg AML i IND w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach tj. 452 — 511 tys. oséb w latach 2015-2017 scenariusza
podstawowego.
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Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

e scenariusz istniejgcy - brak refundacji produktu leczniczego Tertens-AM (indapamid/amlodypina) w
omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego,

e  scenariusz nowy - wnioskodawca zaktada dwa warianty: refundacja preparatu ztozonego Tertens-AM
we wnioskowanym wskazaniu :

1. w ramach nowej, osobnej grupy limitowej z odptatnoscig 30% s$wiadczeniobiorcy (gdzie podstawe
limitu stanowitby lek Tertens-AM 1,5 mg. + 5 mg),

2. istniejacej grupy limitowej 36.0 (obejmujacej drozszy z dwdch sktadnikdéw, produktu ztozonego
Tertens-AM: indapamid) z odptatnoscig 30% $wiadczeniobiorcy (analiza wrazliwo$ci).

Whnioskodawca przyjgt 3-letni horyzont czasowy, gdzie w 2. roku refundacji nastgpi stabilizacja rynku
ocenianego preparatu. Wedtug zatozen Wnioskodawcy, Tertens-AM przejmie rynku we wnioskowanym
wskazaniu na rzecz stosowania AML oraz IND.

Przyjeto zatozenie o kategorii dostepnosci refundacyjnej — w aptece na recepte. Zatozono odptatno$¢ w
wysokosci 30%, co jest zgodne z zapisami ustawy o refundac;ji (art. 14 ust. 1 pkt 2 lit. c).

Zostata ustalona cena zbytu netto wynoszaca oraz odpowiednio dla poszczegdlnych
prezentacji preparatu. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réznigcych
sie populacja docelowg (w podstawowym scenariuszu liczba pacjentow wyniosta: 452 511 (128 615 —
1 066 889) w 2015 r., 481 107 (136 969 — 1 133 607) w 2016 r. oraz 511 539 (145 873 — 1 204 565) w 2017
r.). W analizie podstawowe] przedstawiono dwa warianty: uwzgledniajacy réznice w efektach zdrowotnych
pomiedzy produktem ztozonym a politerapig AML oraz IND lub nieuwzgledniajgcy wptywu compliance.
Model wptywu na budzet przygotowano w wers;ji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft
Office Excel 2010.

Wyniki:

Wariant nieuwzgledniajgcy réznic w efektach zdrowotnych

W wariancie podstawowym (refundacja w ramach nowej, osobnej grupy limitowej) oszczednosci dla NFZ
wyniosg ok.: 60 tys. zt w 2015 r., 93 tys. zt w 2016 r. oraz 92 tys. zt w 2017. W ramach analizy wrazliwosci,
wykazano, ze wigczenie Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej 36.0 wigzatoby sie ze znacznie wigkszymi
oszczednosciami NFZ, ktére wynosityby ok.: 6,29 min zt w 2015 r., 8,38 min zt w 2016 r. i 8,90 min zt w 2017
r.

W wariancie podstawowym (refundacja w ramach nowej, osobnej grupy limitowej) oszczednosci dla pacjenta
wyniosg okoto: 4,96 min zt w 2015 r., 6,60 min zt w 2016 r. 7,01 min zt w 2017 r. W ramach analizy
wrazliwosci, wykazano, ze wigczenie Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej 36.0 powodowatoby znacznie
mniejsze oszczednosci pacjenta , ktére wynosityby ok.: 399 tys. zt w 2015 r. , 531 tys. zt w 2016 r. oraz 565
tys ztw 2017 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych odnoszgcych sie bezposrednio do produktu leczniczego Tertens-
AM. Niemniej jednak, zidentyfikowane ogolne wytyczne kliniczne odnoszg sie pozytywnie do stosowania
preparatéw ztozonych u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, amlodypina i indapamid sg rowniez
rekomendowane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng odnoszgcg sie do finansowania odpowiednika
Tertens-AM, wystepujacego na rynku francuskim pod nawg Natrixam. Rekomendacja jest pozytywna,
zostata wydana przez francuskg agencje HAS w roku 2014, a zalecany poziom refundacji wynosi 65%.
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