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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Teva Pharmaceuticals Polska sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

AA

AB
ACCF
ACEI
AE
AEs
Agencja /| AOTMIT
AHA
AHRQ
AKL
ARB
ASH
AWA
AWB
BB

BP
CADTH
ccB
CHB
ChPL
Cl

CUA
CZN
DDD
DGL
EMA
EQ-5D-3L, EQ-5D
ESC
ESH
FDA
FUR
GFR
GIN
GMMMG
GUS
HAS
HF

HFrEF

HFSA

antagonisci aldosteronu (ang. aldosterone antagonist)

leki alfa-adrenolityczne, ai-adrenolityk (ang. alpha blockers)

American College of Cardiology Foundation

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

Agency for Health Research and Quality

analiza kliniczna

antagonisci receptora angiotensyny Il (sartany) (ang. angiotensin receptor blockers)
American Society of Hypertension

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

leki beta-adrenolityczne (B-adrenolityk) (ang. beta blockers)

cisnienie tetnicze (ang. blood presssure)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

blokery kanatu wapniowego, antagonisci wapnia (ang. calcium channel blockers)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztdw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz stuzgcy do oceny zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia
Europejskie Towarzystwo Kariologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of Hypertension)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

furosemid

wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

Guidelines International Network

Greater Manchester Medicines Management Group

Gtéwny Urzad Statystyczny

Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych ( fr. Haute Autorité de Santé)
niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart failure with reduced
ejection fraction)

Heart Failure Society of America
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HTA
ICD

ICSI

ICUR

IQWIiG

ISH

KCE
Komparator

LD
Lek

LMMG
LvDd
LVEF
LVH
MD
Mz
NCPE
nd
NFz
NGC
NHF
NHMRC
NHS
NICE
NS
NT
NTO
NYHA
PBAC
PICP
PNS
PNTO
PO
PSA
PTAC
PTNT
QALY
RAA
RCT

0T.4350.5.2017

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Classification of Diseases)

Institute for Clinical Systems Improvement

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Society of Hypertension

Belgian Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

diuretyk petlowy (ang. loop diuretics)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

Lancashire Medicines Managment Group

parametr rozkurczowy lewej komory (ang. Left Ventricular End-Diastolic Diameter)
frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
przerost lewej komory (ang. Left Ventricular Hypertrophy)

réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Heart Foundation

National Health and Medical Research Council

brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia (ang. National Health Service)

National Institute for Health and Care Excellence

niewydolnos¢ serca

nadcisnienie tetnicze

nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

C-koncowy propeptyd prokolagenu typu | (ang. procollagen | carboxyterminal propeptide)
niewydolnos¢ serca przewlekta

pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie

poziom odpfatnosci

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Prababilistic Sensitivity Analysis)
Pharmacology and Therapeutics Advisory

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

uktad renina—angiotensyna—aldosteron

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SBU
SD
SE
SIGN
SMC
TD

Technologia

TGA
TOR
ucz
URPL

Ustawa o
refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZNS
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
The Swedish Council on Health Technology
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

diuretyk tiazydowy (ang. thiazide diuretics)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Therapeutic Goods Administration

torasemid

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

zastoinowa niewydolnos$¢ serca
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  3.02.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.63.2017.2.JT

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883

Whnioskowane wskazanie:

— pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie
— obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca

= Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821

Whnioskowane wskazanie:
— obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883: 30%
= Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821: 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883:
= Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821:

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 swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53,

00-113 Warszawa

Whnioskodawca

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53,

00-113 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 3.02.2017 r., znak PLR.4600.63.2017.2.JT (data wptywu do AOTMIT 3.02.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883;
= Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
1.03.2017 r., znak OT.4350.5.2017.KMu.11. Dnia 13.03.2017 r. otrzymano uzupetnienia wzgledem wymagan
minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o _: Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego

Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie oraz
obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, Krakéw, grudzien 2016

. _: Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego

Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie oraz
obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, Krakéw, grudzien 2016

- |, : Anlliza ekonomiczna dla produktu leczniczego

Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie oraz
obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, Krakéw, grudzien 2016

- |, - Analiza wptywu na system ochrony dla produktu

leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na
leczenie (PNTO) oraz obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca (ZNS), Krakéw, grudzien
2016

« I /naliza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie (PNTO) oraz obrzekéw
spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca (ZNS), Krakéw, grudzien 2016

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Diuver w odpowiedzi na
uwagi Prezesa AOTMIT, znak OT.4350.5.2017.KMu.11, Krakéw, 9.03.2017 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883
= Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821

Kod ATC

CO3CA04

Substancja czynna

torasemid

Whioskowane wskazanie

Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883:
= pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie;

= obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnosciag serca.

Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821
= obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.

Dawkowanie

= Nadcisnienie pierwotne: Zaleca sie stosowa¢ dawke 2,5 mg doustnie 1 raz na dobe. Jezeli istnieje
taka potrzeba, dawke mozna zwiekszy¢ do 5 mg 1 raz na dobe. Przeprowadzone badania sugeruja,
ze dawki wigksze od 5 mg na dobe nie prowadzg do dalszego obnizenia ci$nienia krwi. Maksymalny
efekt terapeutyczny osiggany jest po okoto 12 tygodniowym leczeniu.

=  Obrzeki: Zwykle stosuje sie 5 mg doustnie 1 raz na dobe. Jezeli konieczne, dawke mozna zwiekszy¢
stopniowo do 20 mg 1 raz na dobe. W indywidualnych, wyjatkowych przypadkach stosowano 40 mg
na dobe.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Torasemid nalezy do diuretykéw petlowych. W matych dawkach jego profil farmakodynamiczny podobny
jest do diuretykow tiazydowych, biorgc pod uwage nasilenie i czas trwania diurezy.

Zrédfo: ChPL Diuver

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.02.2014 r., Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki:

. nadcisnienie pierwotne

] obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca, obrzek ptuc, obrzeki pochodzenia
watrobowego, obrzeki pochodzenia nerkowego.

Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki:

. obrzeki spowodowane zastoinowag niewydolnoscig serca, obrzek ptuc, obrzeki pochodzenia
watrobowego, obrzeki pochodzenia nerkowego.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

brak

Zrédito: ChPL Diuver, strona URPL (dostep dnia 21.03.2017 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Diuver (torasemid) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
. Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883:

Proponowana cena zbytu
netto *  Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte

. Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883: 30%

Poziom odptatnosci
®=  Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821: 30%

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

5 o nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883:
. = pierwotne nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie;
Wskazanie zgodne z = obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoécig serca.
whnioskiem refundacyjnym

Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821:
= obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego, przy czym
prawdopodobnie po objeciu refundacja leku Diuver, bedzie on stosowany w populacji zgodnej ChPL.
Istnieje zatem ryzyko, ze lek bedzie ostatecznie stosowany u wiekszej niz oszacowana w analizie
wnioskodawcy populacji pacjentéow, a co za tym idzie wzrosng inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego. Szczegdlnie ma to znaczenie w przypadku wskazania dotyczacego pierwotnego nadcisnienia
tetniczego, gdzie ograniczenie refundacyjne jedynie do przypadkéw opornosci powoduje znaczny spadek
liczebnosci populacji dla leku Diuver w przypadku jego refundacji ze srodkéw publicznych (z okoto do
okoto pacjentdw rocznie — oszacowania przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy).
W przypadku wskazania dotyczgcego obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, zawezenie
do wskazania rejestracyjnego ma niewielki wptyw na liczebnos¢ populacji docelowej, gdyz w opinii ekspertow
klinicznych wnioskodawcy stanowig one wigkszos¢ ( ) przypadkow sposrod pacjentéw z obrzekami.
Podsumowujac, po objeciu wnioskowanego leku refundacjg, w przypadku jego stosowania zgodnie ze
wskazaniem zarejestrowanym, catkowita liczebnos¢ populacji w ktérej lek bedzie stosowany moze wzrosngc
niemal 3 krotnie w stosunku do liczebno$ci populacji wnioskowanej do objecia refundacjg z okoto do
okoto pacjentéw rocznie (oszacowania przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy).

Ponadto, w analizach wnioskodawcy odnoszono sie do populacji pacjentéw dorostych, natomiast we wniosku
refundacyjnym nie zawarto tego warunku. Wedtug wnioskodawcy, zawezenie populacji jedynie do pacjentow
dorostych wynika wprost z zapisu w ChPL Diuver, w ktéorym dawkowanie leku ustalono jedynie dla osob
dorostych. Zgodnie z uzupetnieniem raportu wnioskodawcy, lek Diuver nie jest przeznaczony do podawania
u dzieci i miodziezy ze wzgledu na brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania torasemidu w tej
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grupie wiekowej. Jednakze w ChPL Diuver wskazano jedynie na brak doswiadczen klinicznych dotyczgcych
stosowania torasemidu w grupie dzieci i mtodziezy oraz konicznos¢ zachowania ostroznosci w przypadku dzieci
ponizej 12 r.z. W ChPL Diuver nie ma zapisu ograniczajgcego stosowanie torasemidu jedynie do populacji oséb
dorostych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym oraz wnioskowany poziom odptatnosci: 30% w opinii analitykow Agencji sg
zasadne.

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej. Jako argument wskazano m.in. przewage
skutecznosci wnioskowanego leku w poréwnaniu z furosemidem w odniesieniu do jakosci zycia pacjentow.
W opinii analitykow Agencji finansowanie ocenianego leku w ramach odrebnej grupy limitowej jest zasadne.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Nadcisnienie tetnicze (ang. arterial hypertension) definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe = 140 mm Hg
i/lub cisnienie tetnicze rozkurczowe = 90 mm Hg.

Tabela 5. Klasyfikacja cisnienia tetniczego (mm Hg)? na podstawie wytycznych ESH i ESC (2013) oraz PTNT (2015)

Wartos¢ cisnienia tetniczego (mm Hg)*
Kategoria
Skurczowe Rozkurczowe

cisnienie optymalne <120 i <80
cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
nadcisnienie tetnicze stopnia 1. 140-159 i/lub 90-99
nadcisnienie tetnicze stopnia 2. 160-179 i/lub 100-109
nadcisnienie tetnicze stopnia 3. > 180 illub =110
izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe > 140 i <90

* na podstawie klinicznych pomiaréw ci$nienia tetniczego (w gabinecie lekarskim)

Nadci$nienie tetnicze pierwotne jest to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego. Powstaje ono bez
jednoznacznej przyczyny i jest spowodowane réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére
wplywajg na zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze oporne NTO (ang.
resistant hypertension) wystepuje wowczas, gdy nie udaje sie uzyska¢ docelowego cisnienia tetniczego,
pomimo stosowania = 3 lekéw hipotensyjnych (w tym diuretyku) w optymalnych dawkach i we wiasciwym
skojarzeniu.

Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure, HF) jest stanem, w ktdrym przerost miesnia sercowego nie nadgza za
wzrostem naprezenia. W wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia pojemnosci minutowej
serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju lub wiasciwa pojemnos$¢ minutowa jest
utrzymana dzieki podwyzszeniu cidnienia napetniania. Do wystepujgcych objawéw klinicznych zalicza sie
ograniczanie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody. Obrzeki spowodowane
zastoinowg niewydolnoscig serca to obrzeki zlokalizowane w najnizej potozonych czesciach ciata (najczesciej
stopy i okolice kostek, a u chorych lezgcych okolica ledzwiowo-krzyzowa). Objawy te wystepujg w przypadku
niewydolno$ci prawokomorowej (zastoju w krgzeniu duzym).

Zrédto: Szczeklik 2016
Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych, zastoinowa
niewydolnos¢ serca opisana jest kodem ICD-10: 150.0. Obrzeki klasyfikowane sg kodem ICD-10: R60.9

(obrzek, nieokreslony). Brak jest osobnego kodu klasyfikujgcego obrzeki spowodowane zastoinowg
niewydolnoscig serca oraz brak jest osobnego kodu dla nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie.
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Klasyfikacja
Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na:

= nadcisnienie tetnicze pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny):
o nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy
o nadcisnienie tetnicze biatego fartucha i nadcisnienie tetnicze ukryte
o oporne nadcisnienie tetnicze (ONT)
o nadci$nienie tetnicze ztosliwe
= npadcisnienie tetnicze wtérne (o znanej przyczynie)

Niewydolnos¢ serca dzieli sie na:

= niewydolnos¢ serca sSwiezg
= niewydolno$¢ serca przemijajgca
= niewydolno$¢ serca przewlektg (PNS)

Ponadto niewydolnos¢ serca dzieli sie na:

= niewydolnosc¢ serca skurczowg i rozkurczowg
= niewydolnos¢ serca lewokomorowg i prawokomorowg (bgdz obukomorowa)

Zrédito: Szczeklik 2016

Do oceny stopnia wydolnosci czynnosciowej u pacjentdw z przewlekig niewydolnoscig serca powszechnie
uzywa sie klasyfikacji niewydolnosci serca wg New York Heart Association.

Tabela 6. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association (skala NYHA)

Klasa Wydolnos¢ wysitkowa

1 bez ograniczen — zwykly wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci ani kotatania serca

I niewie kie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywnos$¢ powoduje zmeczenie,
kotatanie serca lub dusznos¢

m znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywno$¢é mniejsza niz zwykle powoduje
wystgpienie objawdéw

v kazda aktywnos$¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci — objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku,
a jakakolwiek aktywnos$c¢ nasila dolegliwosci

Zrédio: Szczeklik 2016

Epidemiologia

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w populacji ogdlnej dorostych
Polakéw (< 80 r.z.) wynosi 32%. Czesciej chorujg mezczyzni (35% vs 29%). Wykrywalnos¢ nadcisnienia
tetniczego wynosi 70%. Odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym to 26%.
Nadcisnienie tetnicze pierwotne dotyczy wiecej niz 90% przypadkow wystepowania nadcisnienia.

W Polsce liczbe pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym opornym, mozna oszacowac na 10-13% populacji ogolnej
chorych leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego.

Szacuje sig, ze w Europie i Ameryce Pétnocnej przewlekta niewydolnosé serca (PNS) wystepuje u 1-2% oséb
dorostych, przy czym chorobowo$¢ zwigksza sie gwattownie po 75. r.z. siegajac 10-20% wsrod oséb w wieku
70-80 lat. Ocenia sie, ze PNS jest czestsza u chorych w starszym wieku, szczegdlnie kobiet, u ktérych
zazwyczaj wystepuje nadcisnienie tetnicze, przerost lewej komory, otytos¢, cukrzyca.

Odsetek pacjentéw dotknietych obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnoscig serca wynosi $rednio
57%.

Zrédto: Jankowska 201 4, PTNT 2015, Szczeklik 2016
Rokowanie

W przypadku nadcisnienia tetniczego, obnizenie cisnienia tetniczego wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu.

Z powodu niewydolnosci serca, w ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego NYHA (ang. New York Heart Association, NYHA). Smiertelno$¢ w catej populacji chorych
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z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi okoto 10% rocznie. W ciggu 5 lat umiera okoto 60% mezczyzn i okoto
40% kobiet. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawéw klinicznych wynosi 6 lat.

Zrédto: Szczeklik 2016

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej
Wedtug opinii | roczna

liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana wynosi okoto 1,4 — 1,5 min chorych (jest to warto$¢ nizsza niz oszacowana w ramach analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
» ESC (Europejskie Towarzystwo Kariologiczne);
» PTNT (Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego);
= NICE (The National Institute for Health and Care Excellence);
= NHMRC (National Health and Medical Research Council);
= KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre);
» NGC (National Guideline Clearinghouse);
» New Zealand Guidelines Group;
= SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);
= Trip DataBase;
= AHRQ (Agency for Health Research and Quality);
= GIN (Guidelines International Network).

Wyszukiwanie wtasne Agencji przeprowadzono w dniach 07-09.03.2017 r. Do opracowania wigczano wytyczne
opublikowane po 2010 roku oraz najbardziej aktualne wersje zalecen danej organizaciji.

Do raportu wtgczono 4 wytyczne dotyczgce postepowania w nadcisnieniu tetniczym opornym na leczenie:
brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2016 r., polskie Polskie Towarzystwo
Nadcis$nienia Tetniczego (PTNT) z 2015 r., amerykanskie American Society of Hypertension and the
International Society of Hypertension (ASH/ISH) z 2014 r. oraz europejskie Grupa Robocza Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2013 r.

Ponadto do raportu wtgczono 5 wytycznych dotyczgcych postepowania w przypadku niewydolnosci serca:
europejskie Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2016 r., amerykanskie
American College of Cardiology Foundation/ and American Heart Association (ACCF/AHA) z 2013 r., brytyjskie
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2010 r., amerykanskie Institute for Clinical Systems
Improvement (ICSI) z 2013 r. oraz Heart failure socjety of America (HFSA) z 2010 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace postgpowania w nadcisnieniu tetniczym opornym na leczenie

Wielka Brytania

W leczeniu nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie zaleca sie rozwazanie:

. zastosowania leczenia moczopednego niskimi dawkami spironolaktonu (25 mg/dzien), jezeli poziom
potasu we krwi jest ponizej 4,5 mmol/l.

. zastosowania wigkszej dawki diuretyku tiazydowego, jezeli poziom potasu we krwi jest powyzej

NICE 2016 4,5 mmol/l.
W przypadku wystepowania przeciwskazan lub braku skutecznosci powyzszej metody leczenia nalezy rozwazy¢
wigczenie alfa lub beta-blokera.
Zalecanym i skutecznym schematem tréjlekowej terapii hipotensyjnej jest
. lek hamujgcy ukiad RAA,
. diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny oraz
. antagonista wapnia.
W wytycznych opisano nastepujace podstawowe zasady terapii hipotensyjnej u pacjentéw z opornym nadcisnieniem
tetniczym:
. u pacjentéw nieskutecznie leczonych lekiem blokujgcym uktad RAA, diuretykiem oraz antagonistg wapnia
w maksymalnych dawkach nalezy dotgczy¢ antagoniste aldosteronu;
= w kolejnym kroku nalezy dotgczyé a-adrenolityk (doksazosyna) lub (-adrenolityk (preferowane
wazodylatacyjne);
Polska = w kolejnym kroku nalezy zamieni¢ diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny na diuretyk petlowy,
PTNT 2015 w szczegolnosci przy znacznym uposledzeniu funkcji nerek;
. w kolejnym kroku nalezy rozwazy¢ dotgczenie leku bezposrednio rozszerzajacego tetniczki (dihydralazyna)
lub dziatajgcego osrodkowo (klonidyna);
=  w wyjgtkowych przypadkach rzeczywistego opornego nadcisnienia tetniczego, po wyczerpaniu wszystkich
powyzszych zalecen farmakoterapii, mozna rozwazy¢ procedury inwazyjne (denerwacje nerek);
. kwalifikacje do ewentualnego zabiegu denerwacji nerek pozostawia sie hipertensjologom, a wykonanie
kardiologom inwazyjnym w wyspecjalizowanych o$rodkach.
W wytycznych zaznaczono, ze warto zastosowaé diuretyk petlowy, szczegdlnie torasemid, zamiast leku
tiazydowegol//tiazydopodobnego, zwtaszcza przy uposledzonej funkcji nerek, a obowigzkowo u chorych z obnizonym
przesgczaniem kiebuszkowym. Ponadto, wskazano, ze wsrdd diuretykéw petlowych istnieje preferencja dla
torasemidu nad furosemidem ze wzgledu na korzystniejsza farmakokinetyke.
Dodatkowo zaznaczono, iz wsrod diuretykdw petlowych torasemid wykazuje wigkszg biodostepnosc, lepsze
wchtanianie, dtuzszy okres péitrwania oraz dodatkowy efekt przeciwaldosteronowy.
Zaleca sie schemat trdjlekowej terapii:
. inh bitory enzymu konwertazy angiotensyny lub antagonisci receptora angiotensynowego
= antagonista wapnia
= diuretyk
W przypadku, gdy u pacjentow nie udaje sie ustabilizowaé cisnienia tetniczego za pomocag trzech lekéw
Stany hipotensyjnych, zaleca sie wigczenie:
Zjednoczone . antagonisty receptoréw mineralokortykoidowych (np. spironolaktonu)
ASH/ISH 2014 . leku z grupy alfa-blokeréw
= leku z grupy beta-blokerow
. $rodka dziatajacego osrodkowo
. srodka dziatajacego rozszerzajgco na naczynia krwionosne
W wytycznych wskazano, ze w przypadku wspotistniejacej przewlektej choroby nerek, moze byé konieczne
zastosowanie diuretyku petlowego (np. furosemidu lub torasemidu) zamiast diuretyku tiazydowego.
W wytycznych wskazano, ze diuretyki (w tym tiazydy, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonisci
wapnia, inh bitory enzymu konwertazy angiotensywny (ACE) oraz antagonisci receptora angiotensynowego (ARB)
zaleca sie do rozpoczynania i kontynuowania leczenia hipotensyjnego.
W niektdrych przypadkach opornego nadcisnienia tetniczego mozna skutecznie obnizy¢ BP za pomocg zwigkszanej
Europa dawki diuretyku, wiekszo$¢ pacjentow wymaga stosowania wiecej niz 3 lekow.
ESH/ESC 2013 Wedtug autoréw wytycznych, w literaturze opisywano dobrg odpowiedz na zastosowanie:

. antagonistow receptorow mineralokortykoidowych, np. spironolaktonu, lub eplerenonu,

= alfa-1-adrenolityku — doksazosyny,

. zwiekszanej dawki diuretyku oraz

= zastosowanie diuretyku petlowego zamiast tiazydu lub chlortalidonu przy uposledzonej funkcji nerek.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne ESC zostaty przettumaczone na jezyk polski i zamieszczono je na stronie internetowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego.

Wytyc

zne dotyczace analizowanego wskazania - obrzeki spowodowane zastoinowa niewydolnoscia serca

Europa
ESC 2016

Pacjenci z niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg

Leki moczopedne zalecane sg w celu zmniejszenia objawéw zastoju u chorych z HFrEF, chociaz ich wplyw na
Smiertelnosé i chorobowos$¢ nie zostat nigdy oceniony w odpowiednio zaprojektowanych RCT.

Petlowe leki moczopedne wywotujg krocej trwajgcg i bardziej intensywng diureze w poréwnaniu z lekami
tiazydowymi, przy czym obie grupy dziatajg synergistycznie i mozna stosowac je tacznie u pacjentéw z opornymi na
leczenie obrzekami obwodowymi.

Pacjenci z ostrg niewydolno$cig serca

Wstepne postepowanie u pacjentéow z ostrg niewydolnoscig serca z cechami zastoju, obejmuje dozylne podawanie
lekdw moczopednych w potaczeniu z lekami rozszerzajgcymi naczynia. W celu nasilenia diurezy lub zwalczania
opornosci na leki moczopedne mozna rozwazy¢ podwojng blokade nefronu lekami petlowymi (tj. furosemidem lub
torasemidem) w potaczeniu z lekami tiazydowymi lub diuretycznymi dawkami antagonistéw receptorow
mineralokortykoidowych.

Dozylnie podawany furosemid jest najczesciej wykorzystywanym lekiem moczopednym pierwszego rzutu w ostrej
niewydolnosci serca.

Pacjenci z ostrg niewydolno$cig serca lub osoby z przewlekta HF bez towarzyszgcej niewydolnosci nerek i wywiadu
wczedniejszego stosowania lekédw moczopednych mogg dobrze odpowiedzie¢ na wstepne dawki 20-40 mg
furosemidu podawanego dozylnie. Chorzy, ktdrzy wczesniej stosowali furosemid, zazwyczaj wymagajg wiekszych
dawek. Alternatywnie mozna rozwazy¢ zastosowanie 10-20 mg torasemidu w pojedynczym wstrzyknieciu.

W przypadku nieprawidtowej odpowiedzi na leki moczopedne lub oporno$¢ na leki moczopedne zaleca sie
rozwazenie zamiany furosemidu na bumetanid lub torasemid.

Wytyczne ESC zostaly przettumaczone na jezyk polski i zamieszczono je na stronie internetowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego.

Stany
Zjednoczone

ACCF/AHA
2013

Diuretyki sa zalecane pacjentom w przypadku niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, u ktérych
wystepujg objawy zatrzymania ptynéw. Diuretyki zaleca sie stosowa¢ w potgczeniu z inhibitorem ACE, beta-
blokerem, antagonistg aldosteronu.

U wiekszosci pacjentéw z niewydolnoscig serca, preferuje sie stosowanie diuretykéw petlowych. W leczeniu
niewydolnosci serca, najczesciej stosowanym diuretykiem petlowym jest furosemid. U niektérych pacjentéw
korzystniejsze jest zastosowanie innych diuretykéw petlowych, t.j.: bumetanid oraz torasemid, ze wzgledu na
lepszg biodostepnos$é po podaniu doustnym.

Wielka Brytania

Diuretyki powinny byé rutynowo stosowane u pacjentéw z niewydolnoscig serca, w celu fagodzenia objawdéw
zastoinowych oraz objawdw zatrzymania ptynow.

NICE 2010 Leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, odbywa sie zazwyczaj przy zastosowaniu niskich
i $rednich dawek diuretyku petlowego (np. furosemidu).
Diuretki powinny by¢ stosowane w celu kontroli objawow zatrzymania ptynéw (np. obrzeki, duszno$c¢). Dawki
diuretykéw sa ustalane w zalezno$ci od dawek inh bitora ACE i beta-blokera.
Stany Diuretyki petlowe sa preferowane w stosunku do diuretykdéw tiazydowych w przypadku pacjentow
Zjednoczone doswiadczajacych powaznego przecigzenia objetosciowego ptynami, z ciezka niewydolnoscig nerek oraz z trwatymi
obrzekami. W przewlektych przypadkach zastojow, zastosowanie torasemidu moze okazac sie skuteczniejsze w
ICSI 2013 poréwnaniu z innymi diuretykami petlowymi.
Wsrod pacjentdow z  zastoinowg niewydolnoscia serca leczonych torasemidem, zaobserwowano mniejszg
Smiertelnosé, w poréwnaniu do pacjentow, u ktérych stosowano furosemid / inne diuretyki.
Diuretyki zmniejszajg objawy zastoinowej niewydolnosci serca. Diuretyki petlowe sg zwykle czesciej stosowane niz
diuretyki tiazydowe.
Stany
Zjednoczone Zastosowania torasemidu moze okazac sie korzystne dla pacjentéw, u ktérych istnieje staba absorpcja lekow
HESA 2010 przyjmowanych doustnie lub nastepuje nieprawidtowy efekt moczopedny. Takie leczenie zaleca sie pacjentom

z prawo-komorowg niewydolnoscig serca i opornym zatrzymaniem ptynow, u ktdrych stosowanie wysokich dawek
diuretykéw petlowych nie przyniosto pozadanych efektow leczenia.

W przypadku nadcisnienia tetniczego opornego, polskie wytyczne PTNT 2015 rekomendujg wigczenie do terapii
antagonisty aldosteronu, a-adrenolityku lub B-adrenolityku, a w przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia,
zastosowanie diuretykow petlowych, przy czym preferowanym lekiem z tej grupy jest torasemid (zwtaszcza przy
uposledzonej funkcji nerek, a obowigzkowo u chorych z obnizonym przesgczaniem ktebuszkowym). Dodatkowo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

16/67



Diuver (torasemid) 0T.4350.5.2017

w polskich wytycznych zaznaczono, iz wsréd diuretykow petlowych torasemid wykazuje wiekszg biodostepnosc,
lepsze wchtanianie, dluzszy okres poltrwania oraz dodatkowy efekt przeciwaldosteronowy. Wytyczne
ESH/ESC 2013 oraz ASH/ISH 2014 takze wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania diuretykéw petlowych, ze
wskazaniem iz powinny byé one stosowane zamiast diuretykdéw tiazydowych u pacjentéw z uposledzeniem
funkcji nerek. Wytyczne NICE 2016 wskazujg, ze w leczeniu nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie
zaleca sie rozwazanie m.in. zastosowania wiekszej dawki diuretyku tiazydowego.

W leczeniu obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, we wszystkich odnalezionych
wytycznych rekomendowane jest podawanie lekéw moczopednych w postaci diuretykdw. Najnowsze
z odnalezionych wytycznych tj. ESC 2016 zalecajg stosowanie lekéw moczopednych u pacjentéw z objawami
zastoju w przebiegu niewydolnosci serca. Wskazuja, iz petlowe leki moczopedne wywotujg krocej trwajgca
i bardziej intensywng diureze w pordéwnaniu z lekami tiazydowymi, przy czym obie grupy dziatajg
synergistycznie i mozna stosowac je fgcznie u pacjentdéw z opornymi na leczenie obrzekami obwodowymi.
Wytyczne ESC 2016, ACCF/AHA 2013, ICSI 2013, HFSA 2010 wskazujg na preferowane stosowanie
diuretykéw petlowych niz diuretykéw tiazydowych, w szczegdlnosci u pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz
Z ciezkimi postaciami obrzekéw. Wedtug wytycznych ACCF/AHA 2013, ICSI 2013, HFSA 2010 zastosowanie
torasemidu moze okazac sie skuteczniejsze w poréwnaniu z innymi diuretykami petlowymi, co zwigzane jest
z lepszg biodostepnoscig torasemidu po podaniu doustnym.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, przy czym w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono jedng z nich (przedstawiono w tabeli ponizej). Przedstawiona opinia eksperta
zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

,inne leki diuretycznie — indapamid, tiazydy u chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w
przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca — przede wszystkim furosemid, rzdziej tiazydy”.

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej ,Diuver bedzie konkurowat przede wszystkim z furosemidem”.
moze zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia stosowana »Zgodnie z cenami odpowiednich preparatéw diuretycznych — w przebiegu NT stosowany jest
w Polsce we wnioskowanym tani indapamid i hydrochlorotiazyd natomiast w zastoinowej niewydolno$ci serca najtansza
wskazaniu terapia diuretyczna to furosemid”.

+W pierwotnym NT leczenie diuretykiem moze by¢ stosowane w monoterapii lub w podwdjnej lub
potréjnej. Inne leki to inhibitory enzymu konwertujgcego, antagonisci receptora angotensyny T1,
blokery kanatu wapniowego i betablokery. Niektorzy chorzy mogg wymagac blokera receptora
Technologia medyczna uwazana alfa, inni — receptora imidazolowego. Skuteczne leczenia wymaga indywidualizacji i umiejetnego
za najskuteczniejsza we taczenia lekéw. Szczegdly — wytyczne leczenia hipotensyjnego PTNT 2015

wnioskowanym wskazaniu Zastoj, w tym obrzeki obwodowe, w przebiegu niewydolnosci serca sg wskazaniem do leczenia

diuretycznego (wytyczne Europejskiego Towarzystwa kardiologicznego 2016). Torasemid w
nierandomizowanym badaniu TORIC okazat sie by¢ preparatem skuteczniejszym niz furosemid
ze wzgledu na mniejszg Smiertelnos¢ ogding, sercowg, mniej nagtych zgonéw sercowych”.

Technologia medyczna zalecana »~Jak wyzej — zarébwno pierwotne nadcisnienie tetnicze jak i niewydolno$¢ serca jest optymalnie
do stosowania we wnioskowanym leczona zgodnie z zaleceniami - PTNT 2015 i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
wskazaniu przez wytyczne 2016. Zalecenia te powstaty w oparciu o analize wynikéw ogromnej ilosci badan, przede
praktyki klinicznej uznawane wszystkim randomizowanych. Rola diuretykéw, w tym torasemidu zostata w nim doktadnie
w Polsce zdefiniowana”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2017.17), obecnie finansowanym ze $srodkéw publicznych w Polsce jedynym diuretykiem petlowym
jest furosemid.

Furosemid jest refundowany w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”. Zgodnie z ChPL Furosemidum Polpharma, lek jest zarejestrowany we wskazaniach: obrzeki,
bedgce objawem chordb uktadu krgzenia (zastoinowa niewydolnos¢ serca), watroby i nerek (w tym marskosc¢
watroby i zespdt nerczycowy), a takze nadcisnienie tetnicze, w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami
obnizajgcymi cisnienie.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zt] | WLF [zf] | PO | WDS [z1]

Leki moczopedne - petlowe

Furosemidum Polpharma, tabl., 40 mg 3 ins?Opzzz-O szt) 5909990223794 2,46 2,58 3,6 ryczatt 3,21
Furosemidum Polpharma, tabl., 40 mg 30 szt. 5909990135028 2,45 2,57 3,6 ryczatt 3,2

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 23.02.2017 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

LDiuretyki petlowe (...) sg alternatywg leczenia dla pacjentéw, u ktérych inne schematy terapii
nadci$nienia opornego (np. wigczenie antagonistéw aldosteronu lub adrenolitykéw) zawiodly. Sa
réwniez preferowang grupg lekéw dla pacjentéw z przewlekia chorobg nerek (wzgledem innych
rodzajow diuretykéw). Do grupy diuretykéw petlowych naleza: torasemid, furosemid, bumetanid,
kwas etakrynowy. (...) Spos$réd nich w Polsce zarejestrowane w analizowanym wskazaniu sa:
furosemid oraz torasemid (interwencja wnioskowana). Obecnie ze $rodkéw publicznych w
Polsce (stan na: wrzesien 2016 roku — obwieszczenie aktualne na dzienn 1 wrze$nia 2016 r.)
furosemid finansowany jest jedynie furosemid. Wybor zasadny.

W zwigzku z tym, majac na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takze
zagraniczne) postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, zarejestrowane wskazanie
do stosowania leku, specyfke problemu zdrowotnego, stan finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce, a takze opinie ekspertow klinicznych w zakresie choréb sercowo-
naczyniowych jako komparator (interwencje opcjonalng) dla torasemidu (produkt leczniczy
Diuver) (...) wybrano furosemid.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/67



Diuver (torasemid) 0T.4350.5.2017

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

W  wyszukiwaniu wnioskodawcy
populacja zostata zawezona do
0sOb dorostych, niemniej jednak
nigdzie we wniosku nie
wspomniano o takim zawezeniu
populaciji.

Whnioskodawca w uzupetnieniu
wzgledem wymagan minimalnych
zadeklarowat, ze warunek
zawezenia populacji jedynie do
pacjentow  dorostych  wynika
z zapisu zamieszczonego w ChPL
Diuver (gdzie wskazano, ze

Populacja inna niz wymieniona >
dawkowanie leku zostato ustalone

w kryteriach wigczenia.
Populacja dorostych pacjentow z: W przypadku braku doniesien | jedynie dla dorostych — preparat
= pierwotnym nadci$nieniem naukowych dla populacji ocenianej, nie jest przeznaczony do
tetniczym opornym na leczenie uwzglednione zostang réwniez dane podawania u dzieci i mtodziezy ze
Populacja (wskazanie 1); kliniczne dla szerszych populagji. wzgledu na brak doswiadczen
= obrzgkami spowodowanymi klinicznych dotyczacych

Choroby wspdtistniejgce w sposob . . .
. . . . zastosowania torasemidu w tej
istotnie wplywajgcy na przebieg S .

: grupie wiekowej.
leczenia (np. przewlekta choroba o .
nerek). W  opinii analitykéw  Agenciji
dokument jakim jest ChPL Diuver
nie ogranicza jednak populagcji
docelowej do o0séb dorostych,
gdyz poza informacjg o braku
doswiadczenia klinicznego
dotyczacego stosowania
torasemidu u dzieci i mtodziezy
(przy  zalecanym  dawkowaniu
preparatu), zawarto réwniez
informacje o koniecznosci
zachowania ostroznosci m.in.
podczas stosowania leku u dzieci
w wieku ponizej 12 lat.

zastoinowg niewydolnoscig serca
(wskazanie 2).

Produkt leczniczy Diuver (torasemid)
wystepujgcy w postaci tabletek | Inna  substancja czynna, inny

Interwencja (5mg Ilub 10 mg), stosowany | schemat podawania Bez uwag.
doustnie.
Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia (brak adekwatnej grupy
Furosemid (w postaci tabletek, | kontrolnej: inna substancja czynna,
Komparatory stosowany doustnie). inny schemat podawania, brak grupy Bez uwag.

kontrolnej).
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Punkty koncowe

Wskazanie 1:

Skutecznos¢ kliniczna:

zmiana skurczowego ci$nienia
krwi (ang. systolic blood pressure,
SBP) wzgledem wartosci
wyjsciowej;

zmiana rozkurczowego cisnienia
krwi  (ang. diasystolic  blood
pressure, DBP) wzgledem

wartosci wyjsciowe;j;

Profil bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane (ogétem,
ciezkie, zwigzane z leczeniem,
poszczegdlne typy zdarzen
niepozgdanych);

zgony ogotem;

liczba hospitalizacji;

rezygnacja z leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

Wskazanie 2:

Skuteczno$¢ kliniczna:

zmiana masy ciata wzgledem
wartosci wyjsciowe;j;

zmiana nasilenia stopnia
ciezkosci  obrzekéw (poprawa,
brak zmian, pogorszenie;

zmiana nasilenia objawow
niewydolnosci serca w skali
NYHA (poprawa, brak zmian,

pogorszenie);

zmiana klasy NYHA wzgledem
wartosci wyjsciowej;

liczba pacjentow wg klasy NYHA;
nagte parcie na mocz;
nykturia;

nasilenie diurezy;
nasilenie natriurezy;
nasilenie kaliurezy;
poziom sodu we krwi;
poziom potasu we krwi;
ocena jakosci zycia
tolerowania leku, ogdlna
efektywno$¢ leczenia, nasilenie
parcia na mocz, poprawa jakosci
zycia  wzgledem  dotychczas
stosowanego diuretyku, poprawa
jakosci zycia w odniesieniu do
poczucia w ograniczenia
codziennego zycia, $rednia liczba
mkcji w ciggu 6 h od przyjecia
leku, usredniona, skumulowana
liczba m kcji w ciggu 3, 6 i 12 h od
przyjecia leku);

(poziom

Profil bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane (ogétem,
ciezkie, zwigzane z leczeniem,
poszczegdlne typy zdarzen
niepozadanych);

zgony ogotem;

liczba hospitalizacji;

rezygnacja z leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce

biodostepnos¢ lub biochemieg leku.

Dla wskazania 1. (pierwotne
nadcis$nienie tetnicze oporne na
leczenie) nie wskazano kryterium
wigczenia dla punktéw koricowych
zwigzanych z jakoscig zycia,
a dane takie przedstawiono w AKL
wnioskodawcy.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
= Okres leczenia <7 dni
(w przypadku nieodnalezienia
innych  dowodéw  naukowych,
wigczeniu  podlegaty  rowniez
proby  kliniczne z  okresem
= Badania z randomizacjg; leczenia <7 dni);
. = badania z grupg kontrolng bez | = badania wtérne;
Typ badan randomizacji (w przypadku braku | = badania bez randomizacji; Bez uwag.
badan z randomizacjg). = badania przedkliniczne;
= liczba pacjentow <10
(w przypadku nieodnalezienia
innych  dowodéw  naukowych,
wigczeniu  podlegaty  rowniez
proby kliniczne <10 pacjentow).
Status pl.thkacp.. = Badania nieopubl kowane;
* badania opublikowane; = dostepne wylgcznie w formie
Inne kryteria * publikacja peinotekstowa; . doniesienia konferencyjnego Bez uwag.
* publikacja w jezyku polskim, (abstrakt, plakat itp.), publikacje
angielskim (w uzasadnionych typu list, komentarz.
przypadkach — takze w innych).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane
Library. Dodatkowo szukano doniesien naukowych na stronach internetowych rejestrow badan klinicznych
www.clicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister,eu. Przeszukano rowniez odniesienia bibliograficzne, zawarte
w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéow. Jako date wyszukiwania podano 26.08.2016 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych nazwy substancji czynnej
(torasemid), nazwy handlowej ocenianego produktu leczniczego (Diuver), rodzaju badan (randomizowane
badania kliniczne) oraz jednostki chorobowej (nadcisnienie tetnicze oraz niewydolnos¢ serca — tylko w bazie
medycznej Embase — wyszukiwanie zawezono ze wzgledu na bardzo duza liczbe otrzymanych rekordéw).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 20.02.2017 roku.

W wyniku wyszukiwan witasnych, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdre mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan z randomizacjg dla poréwnania torasemidu
z furosemidem:

= badania dla populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym: TORAFIC 2011, Lopez 2004 i Muller 2003;
= badania dla populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca: TORAFIC 2011, Kasama 2006, Lopez 2004,
Muller 2003, Yamato 2003, Ferrara 1997 oraz Goebel 1993.

Do oceny efektywnosci praktycznej wigczono 1 badanie postmarketinowe:
= dla populacji pacjentéw z niewydolno$cig serca: TORIC 2002.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédbo finansowania:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
= wieloosrodkowe; Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
= randomizowane, = wiek >18 lat, = |-rzedowe: zmiana poziomu
z grupami  rownolegtymi | = nadcisnienie tetnicze (BP>139/89 Iub C-koncowego propeptydu
(randomizacja blokowa); wczesniejsza terapia prokolagenu typu | (PICP,
= zaslepienie: brak, badanie przeciwnadci$nieniowa w wywiadzie), ang. procollagen /
typu open-label ; = stwierdzona niewydolno$¢ serca (zgodnie carboxyterminal  propeptide)
= typ hipotezy: superiority; z kryteriami rozpoznania wg ESC), W 0SOCzuU.
= okres obserwacji: 32 tyg. = klasa NYHA lI-IV,
TORAFIC 2011 = interwencje: torasemid | = pacjent stabilny klinicznie, Bezpieczenstwo:
i oraz furosemid; = stan wymagajgcy podawania diuretykdw | = czestosé wystepowania
Zrédto finansowania: petlowych, zdarzen niepozadanych.
Ferrer Internacional * niewydolno$¢ serca z zachowang lub
SA obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca,
= przerost lewej komory (LVH) stwierdzony
podczas echokardiografii.
Liczba pacjentéw:
torasemid: 77
furosemid: 78
= jednoosrodkowe; Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
= randomizowane (bd | = objawy niewydolnosci serca klasy IlI-IV | = parametry biochemiczne
odnos$nie metody NYHA (faza ostra niewydolnosci serca). zwigzane z  aktywnoscig
randomizacji); nerwu wspotczulnego serca,
L4 podwdjnym | Liczba pacjentow: = echokardiograficzna  ocena
Kasama 2006 zaslepieniem (bd odnosnie | torasemid: 20 przebudowy lewej komory
sposobu zaslepienia); furosemid: 20 serca,

bd

Zrédio finansowania:

typ hipotezy: nie
sprecyzowano;

okres obserwacji: 9 m-cy;
interwencje: torasemid

oraz furosemid;

Liczba pacjentéw:
torasemid: 122

furosemid: 115

= typ hipotezy: bd = zmiana nasilenia objawow
bd = okres obserwacji: 6 m-cy; niewydolnosci serca (w skali
= interwencje: torasemid NYHA),
oraz furosemid = zmiana masy ciata.
Bezpieczenstwo:
Nie oceniano.
= jednoosrodkowe; Kryteria wtgczenia: Skutecznos¢:
= randomizowane z grupami | = chroniczna niewydolnos$¢é serca | = |-rzedowy: udziat
réwnolegtymi (bd odno$nie zdiagnozowana na podstawie co najmniej objetosciowy kolagenu
metody randomizaciji); 1gtéwnego lub 2  drugorzedowych w prébkach biopsyjnych
= za$lepienie: brak, badanie kryteriow wg badania Framingham w ciggu mies$nia sercowego.
Lopez 2004 typu open-label ; ostatnich 6 m-cy,
| = typ hipotezy: bd; = potwierdzenie diagnozy niewydolnosci | Bezpieczenstwo:
Zrddto finansowania: | = okres obserwaciji: 8 m-cy; serca wynikajgce z obnizonej frakcji | = zdarzenia niepozadane.
Roche = interwencje: torasemid wyrzutowej lewej komory serca i/lub
Pharmaceuticals oraz furosemid; objawéw dysfunkgji rozkurczowej
(czesciowo) w badaniu Dopplera,
= klasa NYHA II-IV.
Liczba pacjentow:
torasemid: 19
furosemid: 17
= wieloosrodkowe (57 | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
osrodkdw w Szwajcarii); = wiek >18 lat, = zmiana masy ciata,
= randomizowane (bd | = terapia inhibitorem ACE oraz konieczno$¢ | = zmiana nasilenia objawéw
odnosnie metody dofgczenia diuretyku do terapii z powodu niewydolnosci serca (w skali
randomizacji); pogorszenia niewydolnosci serca do klasy NYHA),
Muller 2003 = zaslepienie: brak, badanie -1V NYHA. = zmiana nasilenia gtéwnych
typu open-label ; objawow przewlektej

niewydolnosci serca,

zmiana ci$nienia tetniczego
krwi,

ogdlna ocena efektywnosci
leczenia oraz tolerowania leku
dokonana przez lekarza
prowadzgcego,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

= jako$¢ zycia (na podstawie
wiasnego  kwestionariusza),
w tym czestosc m Kkcji
w okresie 12 h od przyjecia
leku,

poziom potasu, magnezu
i mocznika we krwi (krew do
badan byta pobierana
dobrowolnie i wg uznania
lekarza prowadzgcego).

Bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane.

Yamato 2003

bd

Zrédbo finansowania:

liczba osrodkow: bd;
randomizowane
odnos$nie
randomizacji);
zaslepienie: brak, badanie
typu open-label ;
typ hipotezy:
zdefiniowano;

(bd
metody

nie

= okres obserwacji: 6 m-cy.;

badanie typu cross-over;
interwencje: torasemid
oraz furosemid,;

Kryteria wtgczenia:
= niewydolnos$¢ serca w klasie NYHA 1I-1V,

= pacjent stabilny klinicznie,

= poziom LVDd (ang. Left Ventricular End-
Diastolic Diameter, parametr rozkurczowy
lewej komory na poziomie co najmniej 60
mm oraz frakcja wyrzutowa lewej komory
(ang. Left Ventricular Ejection Fraction;
LVEF) na poziomie 45% lub mniej (pomimo
€O najmniej rocznego leczenia przy uzyciu
inhibitorow ACE i wczesniejsza terapia
furosemidem w dawce 20 lub 40 mg/dzien).

Liczba pacjentéw:
torasemid: 25
furosemid: 25

Skutecznos¢:

= zmiana nasilenia objawow
niewydolnosci serca (w skali
NYHA),

= zZmiana masy ciata.

Bezpieczenstwo:
Nie oceniano.

Ferrara 1997

Menarini S.p.A

Zrédbo finansowania:

liczba osrodkéw: bd;

randomizowane (bd
odnos$nie metody
randomizacji);
z podwdjnym
zaslepieniem;
typ hipotezy: nie

zdefiniowano;

okres obserwaciji: 28 dni.;
interwencje: torasemid
oraz furosemid;

Kryteria wigczenia:

= zastoinowa niewydolnos¢ serca,

= [I-1ll klasy NYHA,

= stabilny stan kliniczny,

= brak stosowania diuretykbw w ciggu
tygodnia przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentéw:
torasemid: 20

furosemid: 20

Skutecznosé:

= Zmiany
ocenianych w
echokardiograficznym.

parametrow
badaniu

Bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozgdane.

Goebel 1993

bd

Zrédio finansowania:

wieloosrodkowe
(4 osrodki);
randomizowane
(bd odnosnie
randomizadiji);

z podwdjnym
zaslepieniem;

typ hipotezy:
zdefiniowano;

metody

nie

= okres obserwacji: 6 tyg.;

interwencje: torasemid

oraz furosemid,;

Kryteria wigczenia:

= pacjenci z niewydolnoscig serca
wymagajacy stosowania diugotrwatej terapii
furosemidem w celu prewencji obrzekéw,

= skuteczna terapia furosemidem
(40 mg/dzien, doustnie) w okresie co
najmniej 2tyg. przed rozpoczeciem
badania.

Liczba pacjentéw:

torasemid 10 mg: 24
torasemid 20 mg: 23
furosemid: 40 mg: 23

Skuteczno$é:

= zZmiana masy ciata,

= zmiana nasilenia stanu
ciezkosci  obrzekéow  oraz

stopien nasilenia obrzekéw po
6 tyg. leczenia,
nasilenie
zastoinowych ptuc,
Zmiana rozmiaru serca,
zmiana poziomu sodu,
potasu, kreatyniny oraz kwasu
moczowego we Krwi.

objawow

Bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostate badania wigczone do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy znajduje sie w rozdziatach: 8.1. Charakterystyka badan klinicznych — analiza gtéwna oraz
8.2. Charakterystyka badan dodatkowych — efektywno$¢ praktyczna, dodatkowa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne wtgczone do AKL wnioskodawcy, byt badaniami o niskiej oraz Sredniej
jakosci ocenionej w skali Jadad. Otrzymaty kolejno:

TORAFIC 2011 — 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku zaslepienia i jego opisu);

Lopez 2004 — 1/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizaciji, braku zaslepienia i jego opisu oraz
braku opisu przyczyn utraty pacjentéw z badania);

Muller 2003 — 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku zaslepienia i jego opisu);
Kasama 2006 — 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizacji oraz braku opisu zaslepienia);

Yamato 2003 — 1/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizacji, braku zaslepienia i jego opisu
oraz braku opisu przyczyn utraty pacjentéw z badania);

Ferrara 1997 — 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizacji oraz braku opisu zaslepienia);
Goebel 1993 — 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizacji oraz braku opisu zaslepienia).

Ocena badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy przeprowadzona przez analitykow
Agencji, wskazuje na ich umiarkowang lub niskg jako$c.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 70-71):

.Informacje na temat wskazania 1 (PNTO) nie zostaly ujete w sposdb bezposredni w uwzglednionych
badaniach (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004) — brak zdefiniowania populacji, jako ,oporna posta¢
pierwotnego nadcisnienia tetniczego”, w oparciu o dostepne informacje (szerzej opisane w rozdziale 5.1. —
przyp. analityk Agenciji: ,kryterium wigczenia w badaniu TORAFIC 2011 — wczes$niej leczeni pacjenci
Z ci$nieniem tetniczym na poziomie >139/89 mmHg, Muller 2003 — warto$ci ci$nienia tetniczego wskazujgce
na nadcisnienie, leczone wczes$niej (inhibitory ACE — podawane w nadcisnieniu tetniczym i niewydolnosci
serca), Lopez 2004 - wartosci ci$nienia tetniczego wskazujgce na nadcisnienie, leczone wczesniej (inhibitory
ACE | beta-blokery”), nalezy przyja¢, iz pacjenci (a przynajmniej ich istotna czes¢) wigczeni do
ww. wymienionych préb klinicznych dotknieta byta leczong wczesniej postacig nadcisnienia tetniczego”;

Komentarz analitykow Agenciji: kryterium wigczenia do badania TORAFIC 2011 byto nadcisnienie tetnicze
(definiowane jako warto$¢ cisnienia krwi >139/89 mm Hg lub leczenie hipotensyjne w wywiadzie). Niemniej
jednak, charakterystyka populacji wyjsciowej w obydwu grupach wyrazona w $redniej wartosci cisnienia
tetniczego krwi, wskazuje na prawidtowe wartosci cisnienia (zgodnie z podziatem przedstawionym
w wytycznych PTNT 2015). Na podstawie danych z badania TORAFIC 2011 nie da sie wywnioskowac, ze
pacjenci uczestniczagcy w badaniu mieli oporng na leczenie posta¢ nadcisnienia tetniczego (wg
Szczeklik 2016 oraz APD wnioskodawcy — str. 12, nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie wystepuje
wowczas, gdy nie udaje sie uzyska¢ docelowego cisnienia tetniczego, pomimo stosowania =3 lekéw
hipotensyjnych (w tym diuretyku) w optymalnych dawkach i we wiasciwym skojarzeniu). W publikacji
wskazano, ze duza czes¢ pacjentéw przyjmowata inhibitor ACE lub antagoniste receptora angiotensyny I
i/lub B-bloker (tzn. ze byty to 1-2 leki majgce dziatanie hipotensyjne).

W badaniu Muller 2003 w charakterystyce wyjsciowej pacjentow wskazano, ze nadcisnienie tetnicze miato
jedynie 27,1% pacjentéow z grupy leczonej TOR oraz 31,3% oséb z grupy leczonej FUR. W badaniu tym
wskazano, ze wszyscy pacjenci byli leczeni inhibitorem ACE, a wiekszo$¢ z nich dodatkowo jednym
z diuretykow tj. hydrochlorotiazyd oraz indapamid (terapia zwigzana z leczeniem przewlektej niewydolnosci
serca). Na tej podstawie nie mozna wiec wywnioskowaé, czy osoby, ktére miatly nadcisnienie miaty postac
oporng na leczenie poniewaz nie stosowano u nich co najmniej 3 lekow hipotensyjnych.

W badaniu Lopez 2004 pomimo, ze charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw uczestniczgcych w badaniu
w zakresie sredniej wartosci cisnienia tetniczego krwi pokazuje wartosci, ktére datoby sie zakwalifikowa¢ do
nadcisnienia tetniczego krwi, nalezy mie¢ na uwadze, ze do stwierdzenia nadcisnienia tetniczego krwi nie
wystarczy jeden pomiar. Zgodnie z wytycznymi PTNT 2015 nadcisnienie tetnicze mozna rozpozna¢, jesli
Srednie wartos¢ ci$nienia krwi (wyliczone z co najmniej dwoch pomiaréw dokonanych podczas co najmniej
dwadch réznych wizyt u lekarza) sg rowne lub wyzsze niz 140 mm Hg w przypadku cisnienia skurczowego
ilub 90 mm Hg w przypadku cisnienia rozkurczowego). Dodatkowo, podgzajgc m.in. za informacjami
z publikacji Calhoun 2008 przedstawionymi przez wnioskodawce w APD, nalezy pamietac¢ o efekcie biatego
fartucha, ktéry powoduje, ze cisnienie mierzone w gabinecie lekarski pozostaje stale podwyzszone, pomimo,
ze poza gabinetem przyjmuje ono wartosci znaczaco nizsze lub prawidtowe (problem ten dotyczy ok. 20-
30% osob). Na podstawie danych z badania nie mozna réwniez stwierdzi¢, ze pacjenci byli wczesniej
nieskutecznie leczeni co najmniej 3 lekami hipotensyjnymi (w tym jednym diuretykiem), poniewaz wskazano,
ze pacjenci wigczeni do badania przyjmowali leczenie inhibitorem ACE oraz diuretykiem lub antagonistg
receptora angiotensyny | i B-blokerem.
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Dodatkowo, we wszystkich trzech badaniach nie sprecyzowano, czy osoby witgczone miaty pierwotne, czy
wtérne nadcisnienie tetnicze;

= W prébach klinicznych: (1) Goebel 1993, TORAFIC 2011, Miiller 2003 — w opisie populacji pacjentow
autorzy wymieniajg obrzeki, jako ceche kliniczng ocenianej populacji; (2) Yamato 2003, Kasama 2006,
Lopez 2004 — wczesniejszej stosowano diuretyki, ktére w niewydolnosci serca podaje sie pacjentom
w sytuacji wystgpienia obrzekow; (3) Ferrara 1997 — w przypadku tej préby klinicznej przyjeto zatozenie,
poparte wynikami ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych oraz odnalezionymi danymi
literaturowymi, iz jednym 2z kluczowych objawéw, z punktu widzenia podejscia terapeutycznego,
raportowanych u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca sg obrzeki”;

Komentarz analitykow Agencji: w badaniach TORAFIC 2011, Muller 2003 oraz Goebel 1993 obrzeki
zostaly wymienione jako objawy niewydolnosci serca, niemniej jednak w publikacjach tych nie
zweryfikowano, czy u pacjentdéw nie wystapity inne schorzenia mogace powodowac¢ obrzeki. W badaniu
Kasama 2006 wskazano, ze przed witgczeniem do badania pacjenci byli leczeni furosemidem podawanym
dozylnie, jednak zaznaczono, ze leczenie to bylo prowadzone w ostrej fazie niewydolnosci serca. W badaniu
Lopez 2004 nie wszyscy z pacjentéw przed wigczeniem do badania przyjmowali diuretyk (badanie
Lopez 2004, tabela nr 1, str. 2031).

= ,Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena jakosci
badan klinicznych zakwalifikowanych do (...) przegladu wykazata, iz wiekszo$¢ préb klinicznych wtgczonych
do analizy gtéwnej cechowata sie niskim lub umiarkowanym ryzykiem btedu (badania o wysokiej lub sredniej
wiarygodnosci). Dwa badania, tj. Mdller 2003 oraz Lopez 2004, oceniano jako préby kliniczne o wysokim
ryzyku btedu systematycznego. W czeéci zidentyfikowanych badahn (TORAFIC 2011, Muller 2003,
Lopez 2004, Yamato 2003) niezaleznie od populacji rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat
zaslepieniu (préby kliniczne typu open-label). Zwigzane moze by¢ to jednak z ryzykiem btedu wykonania
procedur przez badaczy oraz bledem pomiaru (przez badaczy lub pacjentéw) przypadku oceny
subiektywnych punktéw koncowych. Jednakze brak zaslepienia w tych badaniach nie powinien mie¢ wptywu
na ocene gtoéwnych, obiektywnych punktéw koncowych, takich jak: wartosci cisnienia tetniczego, zmiany
masy ciata itp.”;
Komentarz analitykéw Agencji: brak zaslepienia w badaniach klinicznych, TORAFIC 2011, Muller 2003
oraz Yamato 2003, moze mie¢ znaczgcy wptyw na oceniane subiektywne punkty koncowe. W badaniu
Muller 2003 jest to ocena wptywu diuretykdw petlowych na jako$é zycia (oceniana przez pacjentéw, w duzej
mierze oparta na ich subiektywnych odczuciach) oraz ocena ogdinej efektywnosci leczenia oraz tolerancji na
lek ocenianej przez badaczy, w ktérych to punktach odnotowano istotne statystycznie wyniki wskazujace na
korzysc¢ torasemidu w poréwnaniu z furosemidem. Brak zaslepienia stosowanej interwencji w wymienionych
badaniach moze réwniez wptywac¢ na wyniki uzyskiwane w takich punktach koncowych jak: zmiana stopnia
ciezkosci obrzekéw, zmiana nasilenia stanu ciezkosci obrzekdw, ciezka posta¢ obrzekéw, ocena stopnia
parcia ha mocz, czy tez punkty kohcowe oparte na klasyfikacji niewydolno$ci serca w skali NYHA.

= _Niewielka liczebnos$¢ prob w 3 badaniach wigczonych do analizy, tj. 20 lub mniej pacjentéw w kazdym
z ramion terapeutycznych (Ferrara 1997, Lopez 2004, Kasama 2006)”;

= ,Brak obliczen statystycznych z powodu niedokfadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektéw w kilku
analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, wnioskodawca ubiega sie o refundacje produktu leczniczego Diuver
(torasemid):

v' w postaci tabletek 5 mg we wskazaniach: pierwotne nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie oraz
obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca, oraz

v w postaci tabletek 10 mg we wskazaniu: obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.

Badania przedstawione w AKL wnioskodawcy w ramach wskazania pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne
na leczenie nie dotyczg dawkowania torasemidu zgodnego z wnioskowanym dla tego wskazania (ij. 5 mg),
tylko wyzszego: Muller 2003 — srednia dawka TOR 11,36 mg (SD=11,73), Lopez 2004 — $rednia dawka TOR
na koniec badania 10,6 mg (SEM=0,6) oraz TORAFIC 2011 — $rednia dawka na koniec badania 10,9 mg
(SD=3,1);

= w badaniu TORAFIC 2011 lekiem w grupie ocenianej interwencji byt torasemid o przedtuzonym uwalnianiu,
podczas gdy wnioskowang technologig jest torasemid bez takiej wtasciwosci. Zastosowana interwencja nie
jest wiec do konca zgodna z oceniang;
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= w badaniu Muller 2003 zastosowano kwestionariusz oceny wptywu stosowania diuretykow petlowych na
jakos¢ zycia, wzgledem ktérego nie odnaleziono zadnych przestanek $wiadczgcych o tym, ze jest on
narzedziem zwalidowanym, powszechnie stosowanym w ocenianym problemie zdrowotnym, a jedynie
ankietg skonstruowang na potrzeby badania Muller 2003. W zwigzku z tym wnioskowanie na temat jakosci
zycia na podstawie tych wynikéw jest ograniczone. Dodatkowo, w publikacji Muller 2003 wyniki dla kazdego
z 4 pytan w kwestionariuszu przedstawiono osobno, w zwigzku z tym w niniejszej AWA réwniez dokonano
oddzielnego przedstawienia tych wynikdbw w rozdziale 4.2. Wyniki skuteczno$cii bezpieczenstwa
(podpunkty: Punkty koncowe zwigzane z diurezg i Jako$c¢ zycia);

= tylko w jednym badaniu wskazano, jaki typ hipotezy weryfikowano — byta to hipoteza superiority w badaniu
TORAFIC 2011. Réwniez w tym badaniu wskazano jakg populacje poddano analizie (byta to zaréwno
populacja ITT, jak i PP);

= jedynie w trzech wigczonych badaniach, Kasama 2006, Ferrara 1997 oraz Goebel 1993, zastosowano
zaslepienie, jednak w zadnym z nich nie opisano jego sposobu — kwestia ta zostata uwzgledniona w ocenie
jakosci badan w skali Jadad przedstawionej w niniejszej AWA,;

= w badaniu skutecznosci praktycznej oraz bezpieczehstwa praktycznego TORIC 2012 w grupie kontrolnej
osoby badane przyjmowaty furosemid (88% os6b w gr. kontrolnej) lub inne diuretyki (12% oso6b
w gr. kontrolnej) — nie przedstawiono osobnych wynikéw dla poréwnania torasemidu z furosemidem.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Ze wzgledu na heterogenicznos¢ metodologiczng i/lub kliniczng kilku badan nie uwzgledniono ich w ramach
agregacji danych. Badaniami niekwalifikujgcymi si¢ do uwzglednienia w ramach metaanalizy wynikéw bylty
nastepujgce proby kliniczne: (1) Kasama 2006 i Yamato 2003 — brak metaanalizy z powodu odmiennej formy
podania furosemidu przed rozpoczeciem badania, tj. w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu
w prébie klinicznej Kasama 2006, FUR podawano w formie dozylnej, natomiast w przypadku badania
Yamato 2003 w formie doustnej; dawkowanie furosemidu w trakcie proby klinicznej Kasama 2006 wynosito
20-40 mg; ww. nie poddano agregacji danych z wynikami badan TORAFIC 2011 i Muller 2003 ze wzgledu
na odmienne okresy obserwacji 6 vs 8-9 miesiecy, podawanie furosemidu przed udziatem w badaniu;
dawkowanie TOR 4-8 mg w poréwnaniu do 10 mg w prébach TORAFIC 2011 i Muller 2003; (2) Lopez 2004
— ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng (tylko starsi pacjenci >60 r.z.), dawkowanie TOR 10-20 mg; (3)
Goebel 1993 — odbiegajgcy od pozostatych 6-tygodniowy okres obserwacji; (4) Ferrara 1993 — 28 dni
obserwacji, dawka FUR 25 mg oraz (4) Kasama 2006 — dawkowanie FUR 20-40 mg, populacja pacjentéw
w wieku >45r.z.”;

= ,Ograniczeniem przeprowadzonej metaanalizy wynikéw dla badan TORAFIC 2011 oraz Muller 2003 byly
informacje dotyczace dawkowania: w TORAFIC 2011 - TOR 10 mg i FUR 40 mg, w Muller 2003 — dawka
dostosowywana przez lekarzy, ale zalecana TOR 10 mg i FUR 40 mg. Istnieje prawdopodobiehstwo, iz,
Srednie dawkowanie diuretykéw petlowych w prébie klinicznej Muller 2003 mogto odbiegaé od dawkowania
przyjetego w badaniu TORAFIC 2011”;

Komentarz analitykow Agenciji: dane z badania Muller 2003 wskazujg, ze $rednia dawka TOR wynosita
11,36 mg (SD=11,73), natomiast dane z badania TORAFIC 2011 wskazujg, ze dawka TOR na koniec
badania wynosita 10,9 mg (SD=3,1).

= W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autoréw badan
na warto$ci imputowane do metaanaliz czy oszacowanh z pojedynczych badan (np. z SE na SD). Nie mozna
przy tym wykluczyé, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci
rzeczywistych (wartos$¢ przyblizen)”;

= ,Sposéb prezentacji wynikdw dla niektérych punktéw koncowych w pewnych badaniach ograniczat sie
jedynie do ich graficznej prezentacji, dlatego tez tam gdzie bylo to mozliwe autorzy raportu odczytywali
wartosci podane na wykresie/grafie etc. Taki sposdb postepowania z jednej strony zapobiega pominieciu
waznych danych dotyczacych efektywnosci ocenianej interwencji, jednakze wigze sie réwniez z ryzykiem
uzyskania nieprecyzyjnych wynikow”;

= Do analizy efektywnosci nie wigczono badan okresie obserwacji krotszym niz 7 dni, co wynika ze specyfiki
leczenia i monitorowania skutecznosci terapii omawianych jednostek chorobowych”;
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= W przypadku czesci punktéw koncowych w AKL wnioskodawcy zastosowano alternatywng miare efektu,
iloraz zmiany szans (ang. odds change ratio, OCR), opisang na str. 25 AKL wnioskodawcy. W opinii
analitykow Agencji miara ta nie jest odpowiednio wystandaryzowang miarg, pozwalajgca na prawidtowg
ocene uzyskanych wynikow. W zwigzku z tym, analitycy Agenciji, tam gdzie to zostato zaznaczone, obliczyli
iloraz szans (ang. odds ratio, OR);

= zidentyfikowano pojedyncze btedy w ekstrakcji danych (zostaty one uwzglednione w niniejszej AWA
w rozdziale przedstawiajagcym wyniki przegladu systematycznego Whnioskodawcy — wyniki oznaczone
i skomentowane).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA, dla wskazania obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca, zamieszczono
wybrane punkty koncowe przedstawione w AKL wnioskodawcy. Przedstawiono jedynie klinicznie istotne punkty
koncowe, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji, natomiast w przypadku pozostatych punktow
koncowych, wskazano gdzie sie one znajdujg w AKL wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy, wyniki dla wskazania nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie przedstawiono w oparciu
o publikacje TORAFIC 2011, Lopez 2004 oraz Muller 2003.

W AKL wnioskodawcy, wyniki dla wskazania obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca
przedstawiono w oparciu o publikacje TORAFIC 2011, Kasama 2006, Lopez 2004, Muller 2003, Yamato 2003,
Ferrara 1997 oraz Goebel 1993.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

Komentarz analitykéw Agencji: przy interpretacji wynikdw nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
AKL wnioskodawcy, zwlaszcza dotyczgce zgodnosci populacji z witgczonych do przegladu systematycznego
badan z populacjg okre$long ocenianymi wskazaniami (4.1.3.2. Ocena jakosci badan witgczonych do przegladu
wnioskodawcy).

<+ Wskazanie: nadcisnienie tetnicze

Metaanaliza 2. badan, Muller 2003 oraz TORAFIC 2011, zostala przeprowadzona dla dwoch punktéw
koncowych: zmiana skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowej. W obydwu
przypadkach wykazano brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,
torasemidem (TOR) oraz furosemidem (FUR). Dla zmiany skurczowego cisnienia krwi wartos¢
WMD (ang. weighted mean difference, srednia wazona réznic) wyniosta 1,53 [95%Cl: -2,49; 5,55], p=0,41,
natomiast dla zmiany rozkurczowego cisnienia krwi WMD=1,22 [95%ClI: -1,09; 3,52], p=0,41.

Do oceny obydwu punktéw koncowych, zmiany skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem
wartosci wyjsciowej, przedstawiono réwniez wyniki w ramach badania Lopez 2004. Wykazato ono, ze
w przypadku zmiany rozkurczowego cisnienia krwi nie ma istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TOR oraz
FUR (MD=-6,00 [95%CI: -15,40; 3,40], p=0,21), natomiast w przypadku zmiany skurczowego cisnienia krwi,
zaobserwowano istotny statystycznie spadek w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w grupie TOR,
w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujgcych FUR (MD=-6,00 [95%CI: -11,54; 0,46], p=0,03).

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Wyniki dotyczace zmiany skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych

Srednia (SD) [mmHg]
- MD (95%
Punkt Okres Zmiana cl)
i 1 i ‘1 artosci
koncowy Badanie obserwaciji Interwencja N Wartosé Wartos¢ v‘:;gle derEn [mmHg]*, p-
wejsciowa koncowa wartosci wartosé*
wejsciowych*
TOR-PR 77 133,5 -
TORAFIC ,5(18,2) 133,4 (17,5) 0,10 (17,9) 3,40
2011 8 m-cy ('2,601 9;40),
Zmiana FUR 78 137,6 (19,1) 134,1 (21,0) -3,50 (20,14) p=0,27A
skurczowego TOR 122 | 142,0 (21,00 | 137,0(20,0) | -5,00 (20,54) 0,00
cisnienia krwi Muller 9 m-cy 5.42: 5.42)
wzgled’er]n 2003 FUR 115 143,0 (24,0) 138,0 (19,0) -5,00 (21,98) ( '_1’ 06,\ ’
wartosci p=1,
wyjsciowej 1,53 (-2,49;
Metaanaliza (Fixed Effect model) 5,55),
p=0,41
TOR-PR 77 7 -
TORAFIC (6} 8,0 (11,9) 76,7 (10,6) 1,30 (11,32) 0,00
2011 8 m-cy (-3,67; 3,67),
Zmiana FUR 78 | 78,0(123) 76,7 (11,7) | -1,30(12,01) p=1,00"
rozkurczowego TOR 122 | 820(11,0% | 80,0(12,0) | -2,00(12,04) 2,00
cisnienia krwi Muller 9 m-cy (:0.95; 4,95)
wzgledem 2003 FUR 115 | 84,0 (12,0 80,0 (10,0) | -4,00 (11,15) 0AOh
wartosci p=0,
wyjsciowej 1,22 (-1,09;
Metaanaliza (Fixed Effect model) 3,52),
p=0,41
Zmiana
skurczowego TOR 19 147 (3*) 126 (2*) -21,0 (2,65**) -6,00
ci$nienia krwi (-15,40;
wzgledem 3,40),
wartosci FUR 17 140 (4**) 125 (4**) -15,0 (4,0*%) p=0,21
wyjsciowej Lopez 8 m-cy
Zmiana 2004
rozkurczowego TOR 19 92 (2*%) 74 (2*%) -18,0 (2,00%*) -6,00
cisnienia krwi (-11,54; -
wzgledem 0,46),
wartosci FUR 17 88 (2**) 76 (2*%) -12,0 (2,00%*) p=0,03
wyjsciowej

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** wartos¢ SEM (ang. standard error of mean);
A warto$é oszacowana przez analitykow Agencji (w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci); ® w publikacji Muller 2003 wskazano
wymieniong w tabeli warto$¢ SD=11, natomiast w AKL wnioskodawcy przedstawiono, ze SD=12,0

W AKL wnioskodawcy, w podrozdziale dotyczgcym danych klinicznych dla wskazania nadcisnienie pierwotne
oporne na leczenie, wskazano réwniez dane na temat jakosci zycia pochodzgce z badania Muller 2003.
Poniewaz wyniki z badania Muller 2003 dotyczgce jakosci zycia obejmujg obie wnioskowane populacje, zostaty
one przedstawione w podpunkcie niniejszej AWA dotyczacym wskazania jakim sg obrzeki spowodowane
zastoinowg niewydolnoscig serca.

<+ Wskazanie: niewydolnos¢ serca
Obrzeki

Punkt koncowy zmiana nasilenia stopnia ciezkosci obrzekéw byt raportowany w 2. badaniach — Goebel 1993
oraz TORAFIC 2011. W Zzadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TOR, a FUR
zaréwno dla poprawy, braku zmiany jak i pogorszenia stopnia ciezkosci obrzekéw. Réwniez w badaniu
Muller 2003 wspomniano o zmianie nasilenia stanu ciezkosci obrzekéw, jednak podano jedynie informacje, ze
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w 9-miesiecznym okresie obserwaciji.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Wyniki dotyczace obrzekéw

OR (95% CI)*,
Punkt koncowy Badanie obS::v?:cji Interwencja N n (%) b \fvart:s'éz‘
i TOR-PR 77 8(10,4) 0,64 (0,25; 1,66),
5 g | TORAFIC 2071 8 m-cy FUR 78 12 (15,4) p=0,356
©
~ TOR 24 11 (45,8
£ & | Goeber 1993 1,5 m-ca . 0.92 (0,29; 2,91),
o o ' FUR 23 11 (47,8) p=0,89
(3]
8 TOR-PR 77 52 (67,5 :
£ 5 < | TorAFIC 2011 8 m-cy (67.5) 0.87 (0;346'91 72),
e x FUR 78 55 (70,5) p=0,
e oE TOR 24 10 (41,7 -
gh N | Goebel 1993 1,5 m-ca #.7) 1,34 (0.41; 4,36)
g FUR 23 8(34,8) p=0,63
o TOR-PR 77 5(6,5 .
g 2 | TORAFIC 2011 8 m-cy (6.5) 1.29(0,33; 4,98),
b o FUR 78 4(51) p=0,72
N
] )
= < TOR 24 3(12,5)
£ <) .
N b Goebel 1993 1,5 m-ca 0,68 (0_,13, 3,43),
o FUR 23 4 (17,4) p=0,64
Zmiana TOR 122 Brak wynikéw liczbowych. W publikacji
nasilenia stanu Muller 2003 9 m-c podano jedynie informacje o braku
ciezkosci y FUR 115 istotnych statystycznie réznic pomiedzy
obrzgkow poréwnywanymi grupami.

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych

lloraz szans wyliczony przez analitykow Agenciji dla ciezkiej postaci obrzekéw (badanie Goebel 1993) wskazuje
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami TOR oraz FUR dla tego punktu koncowego
(OR=0,21 [95%CI: 0,02; 2,01], p=0,17).

Szczegoly zostaty umieszczone w tabeli ponizej.

Tabela 15. Cigzka posta¢ obrzekow

n(%)
OR (95% CI)A,
P,u il Badanie Okres obserwacji Interwencja N (95% , l
koncowy Wartosé Wartosé p-wartos¢
wejsciowa koncowa
Ciezka TOR 24 8* (33) 1* (4) )
postaé Goebel 1993 6 tyg. 20(5?1 (O_’821' 7
obrzekow FUR 23 9* (39) 4* (17) ,01), p=0,

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * warto§¢ oszacowana przez analitykéw Agencji
(w AKL wnioskodawcy wyliczono OCR (ang. odds change ratio))

NYHA

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane dotyczgce punktéw koncowych raportowanych
w badaniach, zwigzanych ze skalg NYHA (ang. New York Heart Association). W dwoch badaniach, Muller 2003
oraz TORAFIC 2011, raportowano zmiane nasilenia objawow niewydolnosci serca w skali NYHA, kwalifikujgc
pacjentéw do jednej z trzech grup: poprawa, brak zmiany oraz pogorszenie. Wykonano metaanalizy tych badan
— w zadnym przypadku nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, TOR
vs FUR (poprawa — OR=1,40 [95%CI: 0,89; 2,19], p=0,52; brak zmian — OR=0,70 [95%CI: 0,46; 1,06], p=0,95;
pogorszenie — OR=0,93 [95%CI: 0,52; 1,68], p=0,93).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Wyniki dotyczac zmiany nasilenia objawéw niewydolnosci serca w skali NYHA

OR (95% CI)*,
P'unkt Badanie Okres - Interwencja N n (%) (95% ) ,)
koncowy obserwacji p-wartosc¢*
TOR-PR 77 14 (18,2 :
- TORAFIC 2011 8 m-cy as.2) 1,11 (0.48; 2,85),
E © FUR 78 13 (16,7) p=0,80
() 3
N TOR 122 49* (40,2 .
z S | Muller 2003 9 m-cy 40.2) 1,53 (0.90; 3'63)’
o e FUR 115 35*(30,7) p=0,12
Q
g Metaanaliza (Fixed Effect model) I (O_,89, 2,19),
2 p=0,52
£ TOR-PR 77 49 (63,6 :
5 TORAFIC 2011 8 m-cy (©63.6) 0.69 (0,35; 1,35),
'§. c FUR 78 56 (71,8) p=0,28
2g E TOR 122 47* (38,5) .
€L| I | Muller2003 9 m-cy 0.71(0,42; 1,19),
2z o FUR 115 54* (46,5) p=0,19
2 @ ;
g Metaanaliza (Fixed Effect model) SR
<) p=9,
8 TOR-PR 77 2(2,6) :
5 TORAFIC 2011 8 m-cy 1.01(0,14; 7,38),
H 2 FUR 78 2(2,6) p=0,99
© <
< N TOR 122 26* (21,3) .
o 2 | Muller 2003 9 m-cy 0.93 (0.50; 1,72),
& > FUR 115 26* (22,8) p=0,81
£ [}
N o ;
Metaanaliza (Fixed Effect model) E= g):gzg:; ,68),

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * warto§¢ oszacowana przez analitykéw Agenciji
(w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci)

W dwéch badaniach, Muller 2003 oraz Yamato 2003 raportowano zmiane wyniku w klasie NYHA wzgledem
wartosci wyjsciowej. W zadnym z obydwu badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi grupami, TOR, a FUR.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki dotyczace zmian klasy w skali NYHA wzgledem wartosci wyjsciowych

Srednia (SD) [mmHg]
Punkt ok Zmiana MD (95% Cl)
un res .
i i o - rt *
koncowy Badanie obserwacji LTI Wartosé Wartosé v‘:;al ZS:IL [mmHg! :
wejsciowa koncowa g'e L. p-wartosc¢
wartosci
wejsciowych*
TOR 122 | 2,47(0,54) | 1,99 (0,58) 0,48 (0,73) 0,09
Zmiana klas Muller .
Y 9 m-cy (-1,87; 2,05),
w skali NYHA | 2003 FUR 115 | 2,37(0,49) | 2,01(0,61) 0,39 (0,68) 0=0.93
wzgledem
wartosci Yamato . TOR 25 2,7(0,5) 2,6 (0,5) -0,10 (0,10) w0 1;2’10018)
e m-cy 1038, 0.18),
wyjsciowej 2003 FUR 25 2,6 (0,5) 2,6 (0,5) 0,00 (0,10) p=0,48

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych

W ramach trzech badan, Muller 2003, Lopez 2004 oraz Kasama 2006, przedstawiono réwniez dane o ilosci
oso6b kwalifikujgcych sie do poszczegdlnych klas skali NYHA na poczatku oraz pod koniec badania. W zadnym
punkcie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, TOR oraz FUR.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 18. Liczba pacjentow w danej klasie funkcjonalnej skali NYHA — dane przed rozpoczeciem leczenia oraz po okresie trwania

obserwacji
n (%) OR (95% Cl)
Punkt koncow Badanie elaie Interwencja N [mmHg]*
y obserwaciji 4 Wartos¢ Wartos¢ g’ o
wejsciowa konicowa p-wartos¢
Kasama 6 mo-y TOR 20 0(0) 7(35%) 4,85 (0,86;
2006 FUR 20 0 (0) 2 (10%) 27,22), p=0,07
Lopez TOR 19 - 0(0)
1 8 m-cy -
2004 FUR 17 - 0(0)
Muller 9 m-cy TOR 122 0(0) 25 (20) 1,15 (0,61;
2003 FUR 115 0(0) 21 (18) 2,20), p=0,66
Kasama 8 m-cy TOR 20 7 12 (60) 0,81 (0,22;
2006 FUR 20 8 13 (65%) 2,91)", p=0,74"
TOR 19 8 (42,1%) 16 (84,2*) 2,91
Lopez
. 2004 9 m-cy (0,60; 14,18)",
FUR 17 5 (29,4%) 11 (64,7%) 0,19
Liczba p=9,
pacjentéw Muller 8 TOR 122 64 (52) 73 (60%) 0,92 (0,55;
H m-C
""kii'l‘:‘ 2003 Y FUR 115 67 (58) 71 (619 1,56), p=0,76M
w skali Kasama 9 TOR 20 13 1(5%) 0,16 (0,02;
m-C
NYHA 2006 Y FUR 20 12 5 (25%) 1,50)%, p=0,11*"
TOR 19 9 (47,7%) 3(15,8%) 0,45 (0,09;
Lopez A
n 8 m-cy 2,26)",
2004 FUR 17 11 (64,7%) 5 (29,4%) b= 0,330
TOR 122 54 (44) 23 (19) 0,98 (0,51;
Muller A
9 m-cy 1,88)",
2003 FUR 115 45 (39) 22 (19) p= 0,96
Lopez 8 m-cy TOR 19 2 (10,5%) 0 (0%) 0,30 (0,01;
2004 FUR 17 1(5,9%) 1(5,9%) 7,51), p=0,47
v TOR 122 4(3) 1(1) 0,94
Muller
2003 9 m-cy (0,06; 15,24)",
FUR 115 4 (3) 1(1) 0=0,97A

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * warto$¢ oszacowana przez analitykéw Agencji
(w AKL wnioskodawcy wyliczono OCR (ang. odds change ratio)); " warto$¢ oszacowana przez analitykéw Agencji

Punkty kohcowe zwigzane z diurezg

W trzech badaniach, TORAFIC 2011, Muller 2003 oraz Ferrara 1997, raportowano punkty koncowe zwigzane
z diurezg (w badaniu Muller 2003 zakwalifikowano je jako element oceny wplywu stosowania diuretykow
petlowych na jako$¢ zycia pacjentéw). Wykazano:

istotnie statystycznie mniejsze nasilenie parcia nha mocz po zastosowaniu TOR, w poréwnaniu do FUR
(MD=-0,34 [95%CI: -0,50; -0,18], p<0,001), mierzonego w 3-stopniowej skali (gdzie 3 — nagte parcie na
mocz, a 1 — brak nagtego parcia na mocz),

istotnie statystycznie mniejsza Srednia liczba mikcji w ciggu 6 godzin od przyjecia leku w grupie TOR,
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych FUR (MD=-0,42 [95%CI: -0,53; -0,31], p<0,001),

istotnie statystycznie mniejsza $rednia skumulowana liczba mikcji po 3 godzinach od przyjecia leku w grupie
pacjentow przyjmujgcych TOR w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujacych FUR (MD=-0,61 [95%CI: -1,16;
-0,06], p=0,03),

brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie sredniej, skumulowanej
liczby mikcji po 6 oraz 9 godzinach od przyjecia leku (Komentarz analitykéw Agencji: w przypadku tych
punktéw koncowych nastgpita zmiana wnioskowania statystycznego wzgledem AKL wnioskodawcy, po
wykonaniu obliczen przez analitykéw Agenciji),

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie nasilenia diurezy, nagtego
parcia na mocz oraz nykturii.
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Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki dla punktéow koficowych dotyczacych diurezy z badania Muller 2003*

o MD (95% CI)
Punkt konco Badanie Sl Interwencja N Wartos¢ koricowa, [mmHg]*
u W 1 m ’
L/ obserwaciji ! $rednia (SD) g, .
p-wartosc¢*
-0,34
Nasilenie parcia na TOR 122 1,66 (0.60)
mocz ('0150; '0118),
FUR 115 2,00 (0,66) p<0,001
Srednia liczba mikcji TOR 122 4,45 (0,47**) -0,42
w ciagu 6 h od (-0,53; -0,31)A;
przyjecia leku FUR 115 4,87 (0,35™) p<0,001
Srednia, skumulowana TOR 122 2,75 (2,14) 0,61
liczba mikcji po 3 h od Muller 2003 9 m-cy (-1,16; -0,06)",
przyjecia leku FUR 115 3,36 (2,19) p=0,03AA
Srednia, skumulowana TOR 122 4,23 (3,24) -0,62
liczba mikcji po 6 h od (-1,40; 0,16)",
przyjecia leku FUR 115 4,85 (2,91) p=0,12%
Srednia, skumulowana TOR 122 5,61 (4,17) -0,84
liczba mikcji po 12 h (-1,86; 0,18)",
od przyjecia leku FUR 115 6,45 (3,81) p=0,11%

# w badaniu Muller 2003 dane te zakwalifikowano jako element oceny wptywu diuretykow petlowych na jakosci zycia pacjentéw; * w AKL
wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** warto$¢ SEM (ang. standard error of mean); * warto$¢
oszacowana przez analitykdw Agencji (w AKL wnioskodawcy nie podano zadnej wartosci); M warto$¢ oszacowana przez analitykdw
Agenciji (w AKL wnioskodawcy podano p<0,001; $ warto$é podana w AKL wnioskodawcy p<0,001 (obliczenia analitykéw Agenciji zmieniajg
wnioskowanie statystyczne odnosnie istotno$ci wyniku w danym punkcie koncowym)

Tabela 20. Wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych diurezy z badania Ferrara 1997

o Srednia (SD) Wartosé MD (95% Cl)
. . res . - "
Punkt koricowy | Badanie obserwacji Interwencja | N Wartosé Wartosé ) koncfowa, [mmHg! >
wejsciowa korncowa srednia (SD) p-warto$é*
TOR 16 1140,0 19750 1 8350 (85,15) | 108,0 (:07,04:
Nasilenie Ferrara 28 dni (342,0) (316,0) 313.4)
diurezy 1997 FUR 6 1141,0 1868,0 727,0(60,77) p=0'30'
(239,0) (247,0) ’ ’ '
* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych
Tabela 21. Wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych diurezy z badania TORAFIC 2011
Ok n (%) OR (95% Cl)
Punkt koncowy | Badanie obse:;zcji Interwencja N . . [mmHg]A,
Wartos¢ wejsciowa Wartos¢ koricowa p-wartogéA
. TOR-PR 77 46* (59,7) 37* (48,1) 0,71
Nagte parcie na
mocz . . (0,38; 1,35),
TORAFIC FUR 78 40* (5,3) 44* (56,4) p=0,30
2011 32 tyg.
TOR-PR 77 43 (55,8) 45 (58,4) 0,79
Nykturia (0,41; 1,50),
FUR 78 52 (66,7) 50 (64,1) p=0,47

A warto$ci oszacowane przez analitykéw Agencji (w AKL wnioskodawcy wyliczono OCR (ang. odds change ratio))

Wyniki dla okreséw obserwacji krotszych niz wymienione w podpunkcie Punkty koricowe zwigzane z diurezg
niniejszej AWA, zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy w tabeli nr 3 na str. 38-39.

Ogodlna efektywnos¢ leczenia

W badaniu Muller 2003 raportowano ogoélng efektywno$¢ leczenia oceniang przez badacza. Wykazano, ze
réznica w ogolnym efekcie leczenia, pomiedzy poréwnywanymi grupami TOR oraz FUR, jest nieistotna
statystycznie (MD=0,01 [95%CI: -0,15; 0,17], p=0,90), mierzona za pomocg 4-stopniowej skali (gdzie 0 — zty,
1 — umiarkowany, 2 — dobry oraz 3 — bardzo dobry).
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Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki dotyczace ogélnej efektywnosci leczenia ocenianej przez badacza

s MD (95% ClI)

Punkt konco Badanie Sl Interwencja N Wartosc koricowa, [mmHg]*

u W 1 - 3

y obserwacji : srednia (SD) g' .
p-wartosc¢*

. L TOR 122 2,40 (0,62) ~ .
Ogolnla efekt_ywnosc Muller 2003 9 m-cy 0,01 ( (1(; 59,00,17),
eczenia FUR 115 2,39 (061) P=5

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych
Tolerancja na lek

W badaniu Muller 2003 mierzono poziom tolerancji na lek. Wykazano istotny statystycznie wigkszy poziom
tolerowania leku w grupie pacjentow stosujgcych TOR, w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych FUR (MD=0,34
[95%CI: 0,156; 0,524], p<0,001), mierzony przez lekarza przy pomocy 4-stopniowej (0 — zty, 1 — umiarkowany,
2 — dobry oraz 3 — bardzo dobry).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki dotyczace poziomu tolerowania leku

LA MD (95% CI)
. . Okres X Wartos¢ koncowa,
Punkt koncowy Badanie . Interwencja N B} . [mmHg]*,
obserwacji srednia (SD) o x
p-wartosc¢*
Poziom tolerowania TOR 122 2,56 (0,64) 0,34 (0,156;
lek Muller 2003 9 m-cy 0.524). b<0.001
eku FUR 115 2,22 (0,79) ,524), p<0,

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych

Jakos¢ zycia

W badaniu Muller 2003 przedstawiono rowniez dane na temat punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
(2z4). Wykazano:

= istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia wzgledem stosowanego diuretyku w grupie osoéb
przyjmujgcych TOR, niz w grupie FUR (MD=0,45 [95%CI: 0,29; 0,61], p<0,001), oraz

= istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia
codziennego zycia (MD=0,38 [95%CI: -0,64; -0,12], p=0,005).

Oba punkty koncowe mierzone byly za pomocg 4-stopniowej skali (gdzie 1 — ani troche, 2 — nieznacznie, 3 —
znaczaco, a 4 — bardzo mocno).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia

Ok Wartosé ko MD (95% CI)
artosc¢ koncowa,
Punkt koncowy Badanie res .. Interwencja N ) . [mmHg]*,
obserwacji Srednia (SD) iy
p-wartos¢*
Poprawa jakosci zycia TOR 122 0,88 (0,74)
wzgledem dotychczas 0,45 (0,29; 0,61),
sto_sowanego FUR 115 0,43 (0,47) p<0,001
diuretyku
—— Muller 2003 9 m-cy
Poprawa jakosci zycia TOR 122 0,53 (0,09*)
w odniesieniu do -0,38% (-0,64; -
poczucia ograniczenia - 0,12), p=0,005
codziennego zycia FUR 15 0.91(0,107)

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** wartos§¢ SEM (ang. standard error of mean);
&w AKL wnioskodawcy podano wartos¢ MD=0,38

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/67



Diuver (torasemid) 0T.4350.5.2017

Wyniki dla okreséw obserwaciji krotszych niz 9 miesiecy zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy w tabeli
nr 3 na str. 40-42.

W AKL wnioskodawcy, w zakresie analizy skutecznos$ci, zawarto informacje o takich punktach koncowych jak:
wyniki zwigzane ze zmiang masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej (str. 35, tabela nr 3), nasilenie natriurezy,
nasilenie kaliurezy (str. 39, tabela nr 3), poziom sodu we krwi oraz poziom potasu we krwi (str. 40, tabela nr 3).

Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy na str. 54-55 przedstawiono wyniki badania TORIC 2012, bedacego
badaniem oceniajgcym m.in. skuteczno$¢ praktyczng TOR wzgledem FUR i/lub innych diuretykéw. Badanie
obejmujgce 12 miesieczny okres obserwacji dotyczy populacji dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
serca. Odnosnie zmiany nasilenia objawdw niewydolnosci serca mierzonej za pomoca klasyfikacji do skali
NYHA wykazano:

= stotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy o co najmniej 1 klase w skali NYHA u oséb stosujgcych TOR
niz u osob stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=1,42 [95%CI: 1,14; 1,77], p =0,002);

= nieistotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy o co najmniej 2 klasy w skali NYHA u os6b stosujgcych
TOR niz u 0s6b stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=1,10 [95%CI: 0,76; 1,57], p=0,62);

= jstotnie statystycznie mniejszg szanse braku zmian w klasyfikacji pacjenta w skali NYHA u oso6b stosujgcych
TOR niz u 0s6b stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=0,76 [95%CI: 0,61; 0,94], p =0,01);

= jstotnie statystycznie mniejszg szanse pogorszenia kwalifikacji pacjenta w skali NYHA u osoéb stosujgcych
TOR niz u 0s6b stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=0,42 [95%CI: 0,22; 0,79], p =0,007).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 25. Skutecznos¢ praktyczna na podstawie badania TORIC 2012 — wybrane punkty koncowe

OR
Punkt koficowy Badanie Okios N nterwencia N n (%) (95% CI)*,
obserwacji ;)
p-wartosc*
Poprawa 0 2 1 TOR 778 356 (45,8) (11 1 ;41277)
klase FUR/inne 599 223 (37.,2) p=0,002
Zmiana Poprawa o = 2 TOR 778 79 (10,2) 1110
nasilenia Klase FUR 599 56 (9.3) (0,76; 1,57),
R L Inne ’ =
_ objawow TORIC 2012 12 m-cy p=0.62
niewydolnosci TOR 778 328 (42,2) 0,76
serca w skali Brak zmian - (0,61; 0,94),
NYHA FUR/inne 599 293 (48,9) p=0,01
TOR 778 15 (1,9) 0,42
Pogorszenie (0,22; 0,79),
FUR/inne 599 27 (4,5) p=0,007

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych

Dane dotyczgce pozostatych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci przedstawiono w AKL wnioskodawcy
(tabela nr 5, str. 54-55).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa oparto na 6 randomizowanych badaniach klinicznych — Goebel 1993, Ferrara 1997,
Muller 2003, Lopez 2004, Kasama 2006 oraz TORAFIC 2011. W AKL wnioskodawcy wskazano, ze wszystkie
z nich dotyczyly wskazania obejmujgcego populacje o0s6b z obrzekami spowodowanymi zastoinowg
niewydolnoscig serca, a trzy z nich dodatkowo dotyczyly wskazania obejmujgcego populacje z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenia (Muller 2003, Lopez 02004, TORAFIC 2011).

Komentarz analitykéw Agencji: przy analizowaniu wynikdw nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia AKL
wnioskodawcy, zwlaszcza dotyczgce zgodnosci populacji z wigczonych do przegladu systematycznego badan
z populacjg okreslong ocenianymi wskazaniami (4.1.3.2. Ocena jakoSci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy).

Zdarzenia niepozadane ogétem

Wg AKL wnioskodawcy zdarzenia niepozgdane ogétem byly raportowane w czterech badaniach: Goebel 1993,
Muller 2003, Lopez 2004 oraz TORAFIC 2011. Na podstawie badan Muller 2003 oraz TORAFIC 2011
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przeprowadzono metaanalize, ktéra nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy osobami leczonymi
TOR, a pacjentami z grupy leczonej FUR (OR=1,14 [95%CI: 0,73; 1,77], p=0,38). W badaniu Lopez 2004
wskazano, ze podczas trwania badania w zadnej z porownywanych grup nie odnotowano zdarzen
niepozadanych oraz komplikaciji.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane ogétem

OR (95% CI)*,
P'unkt Badanie LD .. | Interwencja N n (%) (95% ) ,)
koncowy obserwacji p-wartosc¢*
TOR-PR 77 44* (57,4 .
TORAFIC 2011 8 m-cy (57:4) 0,93 (0,49; 1,76)
FUR 78 46* (58,4) p=0,82
TOR 122 30 (24,6%) .
Zdarzenia Muller 2003 9 m-cy - 1,38 (2'07;’1%57)'
niepozadane FUR 115 22 (19,1%) p=0,
ogdtem Metaanaliza (Fixed Effect model) 114 20:33381 7).
TOR 19 0(0) ; _
Lopez 2004 8 m-cy N'i oskzagowar}o
FUR 17 0 (0) rak zdarzen.

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * warto$¢ oszacowana przez analitykow Agencji
(w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci)

Komentarz analitykdw Agencji: wedlug analitykdw Agencji w badaniu Goebel 1993 nie zawarto informac;ji
o braku zdarzen niepozgdanych ogétem.

W badaniu TORAFIC 2011 wyszczegdlniono zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u pacjentéw. W niniejszej
AWA wymieniono tylko te, ktére wystgpity u wiecej niz 5% pacjentdw w co najmniej jednej z grup. S3 to:
zapalenie oskrzeli (3,9% w grupie TOR oraz 5,1% w grupie FUR) oraz omdlenia (5,2% w grupie TOR oraz
1,3% w grupie FUR).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u wigcej niz 5% pacjentow w co najmniej jednej z grup

OR (95% CI)*,

P'unkt Badanie e .. Interwencja N n (%) (95% ) ,)

koncowy obserwacji p-wartosc¢*
Zapalenie TOR-PR 77 3(3,9) 0,75 (0,16; 3,47),

oskrzeli TORAFIC FUR 78 4(5,1) p=0,71~
8 m-cy
2011 TOR-PR 77 4(5,2) 4,22 (0,46; 38,64)
Omdlenie ) ,40; 35,64),
FUR 78 1(1,3) p=0,20

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * warto$¢ oszacowana przez analitykéw Agencji
(w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci)

Wszystkie zdarzenia niepozgdane ogotem z badania TORAFIC 2011 wymienione zostaly w AKL wnioskodawcy
w tabeli nr 4 na str. 49-51.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano w badaniu Muller 2003. Wystapity one u 19,7% pacjentéw z grupy
przyjmujacej TOR oraz u 12,2% os6b w grupie przyjmujacej FUR.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 28. Cigzkie zdarzenia niepozadane

OR (95% CI)*,
Punkt Badanie Okres || terwencia N n (%) (95% C1)
koncowy obserwacji p-wartosc¢*
Ciezkie TOR 122 24 (19,7) .
zdarzenia | Muller 2003 9 m-cy . (95?;61 )
niepozadane FUR 115 14 (12,2) p=u,

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * warto$¢ oszacowana przez analitykow Agenciji
(w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci)
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W badaniu TORAFIC 2011 raportowano pojedyncze przypadki zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Byly to:

= cukrzyca, hipokaliemia, astenia, omdlenia, hiperurykemia, bdl brzucha,

= zaburzenia rbwnowagi, dnawe zapalenie stawow, parcie na mocz, czeste oddawanie moczu,
= zawroty gtowy, oraz

= niedocisnienie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

OR
. . Okres .
Punkt koncowy Badanie . Interwencja N n (%) (95% CI)*,
obserwacji p-wartosé*
Cukrzyca, hipokaliemia,
astenia, omdlenia, TOR-PR 77 1(1.3) 3,08 (0,12; 76,74),
hiperurykemia, bél p=0,49*
brzucha™ FUR 78 0(0)
Zaburzenia rownowagi,
dnawe zapalenie stawéw, TOR-PR 77 0(0) 0,33 (0,01; 8,30),
parcie na mocz, czeste p=0,50"
oddawanie moczu** TORAFIC FUR 8 1(1.3)
2011 8 m-cy
TOR-PR 77 1(1,3) 1,01 (0,06; 16.49),
Zawroty gtowy =0.99"
FUR 78 1(1,3) =5
e TORPR Y ] 050 0,04 569,
Niedocisnienie =0 57/
FUR 78 2 (2,6) P=5,

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** wszystkie typy pogrupowanych zdarzen
niepozadanych wystapity z czestoscig przyporzadkowang dla kazdej z grup; * warto$¢ oszacowana przez analitykéw Agencji (w AKL
wnioskodawcy nie podano p-wartosci); # OR oraz p-warto$¢ oszacowana przez analitykéw Agencji (w AKL wnioskodawcy p-wartosci nie
podano, natomiast wartos¢ OR=3,05 [95%ClI: 0,12; 75,58] — obliczenia Agencji nie wptywajg na wnioskowanie statystyczne dla tego punktu
koncowego

Rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Rezygnacje z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano w trzech badaniach, Goebel 1993,
Ferrara 1997 oraz TORAFIC 2011. Wystepowaty one odpowiednio u 10,0%, 2,6% oraz 0% w grupie
przyjmujacej TOR oraz u 12,2%, 5,0% oraz u 0% pacjentéw w grupie przyjmujgcej FUR.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 30. Rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Punkt Okres OR
5 Badanie . Interwencja N n (%) (95% CI)*,
koncowy obserwacji p-wartos¢c*
TOR 20 2 (10,0 .
Ferrara 1997 28 dni (100 2N (0_13) 85, 62A5,35),
Rezygnacja FUR 20 1(5,0) p=u,
zleczenia | o0 00 TOR-PR 77 2(2,6" 0,39 (0,07; 2,07),
z powodu 2011 8 m-cy - —0.27h
zdarzen FUR 78 5 (6,4*) p=0,
niepozadanych TOR 23 0(0 ) ~
Goebel 1993 1,5 m-ca © Nie oszacowano
FUR 77 0 (0) brak zdarzen.

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; » warto$¢ oszacowana przez analitykow Agencji
(w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci)

Zgony

W badaniu Muller 2003 raportowano zgony ogétem. W grupie przyjmujgcej TOR bylo to 6,6% pacjentdw,
natomiast w grupie przyjmujgcej FUR byto to 5,2% pacjentow.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 31. Zgony ogétem

0T.4350.5.2017

Punkt Okres ol
Kohcowy Badanie obserwacii Interwencja N n (%) (95% CI)*,
p-wartos¢*
TOR 122 8 (6,6 .
Zgony Muller 2003 9 m-cy (6.6) 128 (0.43; 3,79),
ogotem FUR 115 6 (5.2) p=0,66

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; * wartos¢ oszacowana przez analitykéw Agenciji
(w AKL wnioskodawcy nie podano p-wartosci)

Komentarz analitykdw Agencji: dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa odnaleziono w badaniu
TORAFIC 2011. Zawarto w nim informacje, ze w zadnej z grup w 8-miesiecznym okresie obserwacji nie
odnotowano zgonu.

Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy, w opisie bezpieczenstwa, zawarto informacje o takich punktach koncowych
jak: utrata pacjentéw z badania ogotem (tabela nr 4, str. 48-49), liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, liczbe hospitalizacji z przyczyn sercowo naczyniowych, liczbe dni hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca oraz liczbe dni hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz przyczyn sercowo naczyniowych
(wszystkie punkty kohcowe zwigzane z hospitalizacjg - tabela nr 4, str. 48).

W AKL wnioskodawcy na str. 55-56 przedstawiono réwniez wyniki badania TORIC 2012, bedgcego badaniem
oceniajgcym m.in. bezpieczenstwo praktyczne TOR wzgledem FUR lub innych diuretykéw. Badanie obejmujace
12 miesieczny okres obserwacji dotyczy populacji dorostych pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig serca.
W zakresie bezpieczenstwa przedstawiono dane na temat zgondéw. W kazdym z ocenianych punktow
koncowych osiggnieto wynik przemawiajgcy na korzys¢ grupy osob leczonej TOR, w poréwnaniu do oséb
leczonych FUR lub innymi diuretykami. Wynik ten osiggnat istotnos¢ statystyczng w przypadku zgonéw ogétem
(OR=0,47 [95%CI: 0,26; 0,88], p=0,02) oraz zgonéw z przyczyn sercowych (OR= 0,40 [95%CI: 0,19; 0,83],
p=0,01).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Bezpieczenstwo praktyczne na podstawie badania TORIC 2012

0, *
Punkt koricowy Badanie obg::\zzcji Interwencja N n (%) Os‘fzsrt/;scg ’
TOR 778 17 (2,2) 0,47
Zgony ogotem (0,26; 0,88),
FUR/inne 599 27 (4,5) p=0,02
TOR 778 11(14) | 0,30(0,15; 0,62),
Zgony z przyczyn sercowych - = #
FUR/inne 599 275 (3,5) p=0,001
TOR 778 4(0,5) 0,34
Zgony nagte TORIC 2012 12 m-cy FUR 599 5(15) (0,10; 1,11),
inne =
, p=0,07
TOR 778 7(0,9) 0,44
Zgony nienagte (0,17;1,14),
FUR/inne 599 12 (2,0) 0=0,09
TOR 778 6 (0,8) 0,38
Zgony z przyczyn niesercowych FURInme 99 12010) (0,14; 1,02),
, p=0,06

* w AKL wnioskodawcy wskazano, ze oszacowano na podstawie dostepnych danych; ® warto$é zidentyfikowana w publikacji TORIC 2012,
wskazang przez wnioskodawce jako publ kacje zrédiowg dla tej danej (w AKL wnioskodawcy zamieszczono warto$¢ n=21) — zmiana
wartosci nie zmienia wnioskowania statystycznego dla tego punktu koncowego; # w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ OR=0,40 ([95%ClI:
0,19; 0,83], p=0,01) — odmienny wynik uzyskano przy przyjeciu innej wartosci zdarzehn w grupie przyjmujacej FUR lub inne diuretyki
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wtgczono 2 randomizowane badania kliniczne:
= badania dla populacji pacjentéw z niewydolnos$cig serca: Murray 2001 oraz Noe 1999.

Wyniki zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 62-64.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Diuver (torasemid).

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diuver (ChPL Diuver, dane
identyczne w dokumentach dla obu dawek, 5 i 10 mg), nie zarejestrowano dziatan niepozadanych
wystepujacych bardzo czesto (21/10), natomiast czesto (=1/100 do <1/10) wystepowaty:

= zaburzenia metabolizmu i odzywiania — podobnie jak w przypadku innych lekéw moczopednych,
w zaleznoéci od wielkosci stosowanej dawki i czasu leczenia pojawi¢ sie mogg zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, zwtaszcza przy stosowaniu diety niskosodowej. Moze wystgpi¢ hipokaliemia,
zwlaszcza przy diecie ubogiej w potas, przy towarzyszacych wymiotach, biegunce, stosowaniu duzej ilosci
srodkéw przeczyszczajgcych, a takze w przypadku zaburzen czynnosci watroby. Przy znacznej diurezie,
szczegollnie na poczatku leczenia, a takze u pacjentéw w podesztym wieku mogg pojawi¢ sie objawy utraty
elektrolitow i ptynow, takie jak bole i zawroty gtowy, spadki cisnienia, ostabienie, sennos¢, stany splatania,
utrata apetytu, kurcze miesniowe. Moze okaza¢ sie konieczna zmiana dawki leku. Torasemid moze
powodowaé zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, glukozy i lipidow w osoczu. Mogg zaostrzyC sie
objawy zasadowicy metabolicznej;

= zaburzenia zofgdka i jelit w postaci zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (np. utrata apetytu, bdl brzucha,
nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia), oraz

= zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci zwiekszenia aktywnosci niektorych enzymow watrobowych
(np. gamma-glutamylotransferazy).

Wsréd specjalnych ostrzezehh w ChPL Diuver zamieszczono m.in. informacje tj.:

= koniecznos¢ przywrdcenia rownowagi wodno-elektrolitowej i usuniecia przyczyny zaburzen w oddawaniu
moczu przed rozpoczeciem leczenia torasemidem;

= regularna kontrola gospodarki wodno-elektrolitowej, stezenia glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny,
lipidow oraz morfologii podczas dtugotrwatego leczenia torasemidem;

= doktadna kontrola pacjentéw ze sktonnoécig do zwiekszonego stezenia kwasu moczowego we krwi i skazy
moczanowej;

= kontrola metabolizmu weglowodandw u pacjentéw z cukrzyca;

= ostroznos¢ w przypadku patologicznych zmian w rownowadze kwasowej, réwnoczesnym leczeniu litem,
aminoglikozydami lub cefalosporynami, niewydolnosci nerek spowodowanej czynnikami nefrotoksycznymi
oraz u dzieci w wieku ponizej 12 lat;

= lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dnia 13.03.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach internetowych URPL,
EMA oraz FDA. Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa, ktére nie bytyby ujete
w ChPL Diuver.
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4.3. Komentarz Agenciji

Do AKL wnioskodawcy witgczonych zostato 7 randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
oraz bezpieczenstwo, ktére wedlug wnioskodawcy odpowiadaty populacji okreslonej ocenianymi wskazaniami.
W opinii analitykdéw Agencji warunek taki nie byty spetniony dla wiekszosci odnalezionych badan:

= badania odpowiadajgce wedtug wnioskodawcy populacji oséb z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
opornym na leczenie, TORAFIC 2011, Lopez 2004 oraz Muller 2003:

v charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw z badania Muller 2003 wskazata, ze nadcisnienie tetnicze miato
jedynie po ok. 30% os6b w kazdej z poréwnywanych grup pacjentéw. W badaniu Lopez 2004, pomimo,
ze charakterystyka wyjsciowa pacjentdw uczestniczgcych w badaniu w zakresie $redniej wartosci
cisnienia tetniczego krwi pokazuje wartosci, ktére datoby sie zakwalifikowa¢ do nadci$nienia tetniczego
krwi, nalezy mie¢ na uwadze, ze do stwierdzenia nadcisnienia tetniczego krwi nie wystarczy jeden pomiar
(dodatkowym problemem pozostaje efektu biatego fartucha). Natomiast w badaniu TORAFIC 2011,
pomimo, ze jako kryterium witaczenia okreslono m.in. nadcisnienie tetnicze (wartosci BP > 139/89 mm Hg
lub leczenie hipotensyjne w wywiadzie), to charakterystyka populacji wyjsciowej w obydwu grupach
wyrazona w $redniej wartosci cisnienia tetniczego krwi wskazuje na prawidtowe wartosci cisnienia;

v gdyby przyjgé, ze badania te obejmowaty osoby z nadcisnieniem tetniczym, nie mozna by stwierdzi¢, ze
jest to nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie poniewaz dane zawarte w tych publikacjach nie wskazuja
na spetnienie warunku niepowodzenia w osiggnieciu prawidtowych wartosci cisnienia tetniczego krwi
pomimo stosowania 23 lekéw hipotensyjnych (w tym diuretyku) w optymalnych dawkach i we wtasciwym
skojarzeniu);

v' dodatkowo, w badaniach tych nie wskazano, ze pacjenci mieli nadci$nienie tetnicze pierwotne;

= badania odpowiadajgce wedtug wnioskodawcy populacji oséb z obrzekami spowodowanymi zastoinowg
niewydolnoscig serca, TORAFIC 2011, Kasama 2006, Lopez 2004, Muller 2003, Yamato 2003, Ferrara 1997
oraz Goebel 1993:

v jedynie w 2 badaniach, Ferrara 1997 oraz Goebel 1993 okreslono jednoznacznie, ze chodzi o populacje
o0sbb z zastoinowg niewydolno$cig serca;

v' w badaniach TORAFIC 2011, Muller 2003 oraz Goebel 1993 obrzeki zostaty wymienione jako objawy
niewydolnosci serca, niemniej jednak w publikacjach tych nie zweryfikowano, czy u pacjentéw nie
wystgpity inne schorzenia moggce powodowaé obrzeki. W badaniu Kasama 2006 wskazano, ze przed
wigczeniem do badania pacjenci byli leczeni furosemidem podawanym dozylnie, jednak zaznaczono, ze
leczenie to byto prowadzone w ostrej fazie niewydolnosci serca. W badaniu Lopez 2004 nie wszyscy
z pacjentow przed wtgczeniem do badania przyjmowali diuretyk.

Dodatkowo, tylko 3 z 7 badan byto badaniami zaslepionymi. Niezaslepione pozostaje m.in. badanie
Muller 2003, w ktérym oceniano wplyw stosowania diuretykdw petlowych na jakos¢ zycia oséb z niewydolnoscig
serca opartg gtdwnie o subiektywne odczucia pacjentéw oraz ocene ogodlnej efektywnosci leczenia oraz
tolerancji na lek ocenianej przez badaczy (nalezy zauwazyé, ze w punktach tych zidentyfikowano istotne
statystycznie wyniki wskazujgce na korzy$¢é torasemidu w poréwnaniu z furosemidem). Dodatkowo nie
odnaleziono zadnych przestanek $wiadczacych o tym, ze kwestionariusz oceny wptywu diuretykéw petlowych
na jakos¢ zycia jest narzedziem zwalidowanym, stosowanym w ocenianym problemie zdrowotnym
(najprawdopodobniej jest on ankietg skonstruowang na potrzeby badania).

Badania przedstawione w AKL wnioskodawcy w ramach wskazania: pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na
leczenie, nie dotyczg dawkowania torasemidu zgodnego z wnioskowanym dla tego wskazania (tj. 5 mg), tylko
wyzszego: Muller 2003 — $rednia dawka TOR 11,36 mg (SD=11,73), Lopez 2004 — srednia dawka TOR na
koniec badania 10,6 mg (SEM=0,6) oraz TORAFIC 2011 — $rednia dawka na koniec badania 10,9 mg
(SD=3,1).

W ramach oceny efektywnosci praktycznej oceniano jedno badanie postmarketingowe, TORIC 2002, ktore
przedstawiato wyniki poréwnania torasemidu z furosemidem oraz innymi diuretykami, przy czy wyniki dla grupy
kontrolnej podano tgcznie.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 opublikowane przeglady systematyczne
(DiNicolantonio 2012 oraz Leas 2010 — opisane w AKL wnioskodawcy na str. 75-78), ktére w opinii analitykéw
Agenciji nie spetniaty kryteridw wigczenia do AKL przez wzglad na uwzgledniong w nich populacje.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedlug autoréw analizy wnioskodawcy celem analizy ,byta ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu
leczniczego Diuver (torasemid 5 mg, 10 mg) w postaci tabletek, stosowanego w leczeniu pierwotnego
nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie (PNTO) oraz obrzekéw spowodowanych zastoinowg
niewydolnoscig serca (ZNS), w poréwnaniu do terapii z uzyciem furosemidu”.

Technika analityczna

= analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

= torasemid (TOR);

= furosemid (FUR).

Perspektywa

= perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkdéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia);

= perspektywa wspdlna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(NFZ) oraz Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
= 9-miesieczny horyzont czasowy.
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu skonstruowanego
w programie Excel 2013.

Weditug modelu wnioskodawcy, w kazdym z wnioskowanych wskazan pacjenci mogli sie znalez¢ w dwéch
stanach zdrowia:

= przezycie;

= zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy dane odnoszace sie do skutecznosci klinicznej torasemidu w poréwnaniu
z furosemidem zaczerpnieto z badania Mdller 2003, zarbwno w odniesieniu do populacji pacjentéw z PNTO
oraz pacjentéw z obrzekami spowodowanymi ZNS.

W analizie podstawowej w ocenie jakosci zycia pacjentdw uwzgledniono parametr odnoszacy sie do ogdlnej
toleranciji leku.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wptyw: nasilenia parcia na mocz oraz poprawe jakosci zycia
wzgledem dotychczas stosowanego diuretyku na jakos¢ zycia pacjentéw.
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Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie:
W grupie pacjentéow z PNTO:

= koszt interwenciji (torasemid) oraz komparatora (furosemid);

= koszt leczenia skojarzonego u pacjenta z PNTO;

= Kkoszty monitorowania leczenia;

W grupie pacjentéw z obrzekami spowodowanymi ZNS:

= koszt interwenciji (torasemid) oraz komparatora (furosemid);

= koszt leczenia towarzyszacego;

= koszty monitorowania leczenia.

Koszt torasemidu okreslono na podstawie wniosku refundacyjnego, a koszty refundowanej technologii
opcjonalnej (furosemidu) oszacowano na podstawie danych DGL za okres 7.2015 — 6.2016 oraz Obwieszczenia
MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r.

Koszty leczenia skojarzonego PNTO oraz koszty leczenia obrzekéw spowodowanych ZNS okreslono w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy opierajac sie na danych DGL za okres 7.2015 — 6.2016, danych WHO oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. Koszty leczenia PNTO uwzgledniajg koszty wizyt
monitorujgcych prowadzonych przez specjalistdw oraz przez lekarzy POZ, a takze badan laboratoryjnych.
Natomiast koszty monitorowania leczenia pacjentow z ZNS obejmujg koszty wizyt monitorujgcych
prowadzonych przez specjalistbw oraz koszty badan laboratoryjnych. Warto§¢ punktowg zwigzang
z monitorowaniem leczenia przyjeto zgodnie z zatgcznikiem nr 5a do zarzgdzenia Prezesa NFZ ,Katalog
ambulatoryjnych grup $wiadczeh specjalistycznych”.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukiwanie w bazie Medline via PubMed opublikowanych
analiz dotyczacych uzytecznosci dla pacjentdéw z PNTO oraz z obrzekami spowodowanymi ZNS. Ze wzgledu na
fakt, iz nie odnaleziono uzytecznosci dla populacji wskazanej we wniosku, wnioskodawca przeprowadzit
dodatkowe wyszukiwanie uzytecznosci dla pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym (NT) oraz dla pacjentow
z niewydolnoscig serca (NS).

Ostatecznie, w analizie wnioskodawcy, wartosci uzytecznosci dla populacji z PNTO zaczerpnieto z publikacii
Golicki 2015, w ktérej przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia 3 973 pacjentéw pochodzacych z polskiej
populacji mierzonej za pomocag kwestionariusza EQ-5D-3L. Wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z NS
zaczerpnieto ze szwedzkiego badania Berg 2015 przeprowadzonego wsréd 5 334 pacjentéw. W badaniu
uzytecznosci byly mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Zatozono, iz odnalezione uzytecznosci dla
danej populacji niezaleznie od zastosowanego leczenia przyjmg tozsame wartosci.

Prawdopodobienstwo zgonu

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono dane odnoszgce sie do sSmiertelnosci w populacji
pacjentéw z PNTO oraz populacji pacjentéw z obrzekami spowodowanymi ZNS bez uwzgledniania wptywu
technologii medycznych. Dane dotyczgce $miertelnosci zaczerpnieto z badania Miiller 2003, natomiast dane
dotyczace Smiertelnosci naturalnej zaimplementowano z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS,
Tablice trwania zycia 2014). W analizie wnioskodawcy przyjeto maksymalne wartosci dotyczgce smiertelnosci
pochodzace z badania oraz danych GUS.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania, poniewaz przyjety horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza
1 roku.
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Tabela 33. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
Cena zbytu netto Diuver 5 mg wniosek refundacyjny
Cena zbytu netto Diuver 10 mg wniosek refundacyjny
Skutecznos¢ rozwaza_nycr) terapii (jakos$¢ zycia uvyzgledniony parametr_: Miiller 2003
pacjentéw) ogolna tolerancja leczenia
Poziom tolerowania leku 0,34 Miiller 2003, Al-Jabi 2015
Smiertelnosé Ta_bela 17. AE Miiller 2003, obliczenia wtasne wnioskodawcy
wnioskodawcy
Wartos¢ uzytecznosci - PNTO 0,82 Golicki 2015
Wartos$¢ uzytecznosci — obrzeki spowodowane ZNS 0,84 Berg 2015
. o Opinia panelu ekspertéw wnioskodawcy,
Dawkowanie TOR — pacjenci z PNTO badanie Miiller 2003
. L Opinia panelu ekspertéw wnioskodawcy,
Dawkowanie TOR — pacjenci z ZNS badanie Miller 2003
Compliance 100% zatozenie
Perspektywa NFZ, zafozenie
pektyw wspdlna (NFZ + pacjent)
Stopa dyskontowa koszty 0%, efekty 0% zatozenie
Horyzont czasowy modelu 9 miesigcy zafozenie

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Wedtug modelu wnioskodawcy, w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie (PNTO),
w wariancie podstawowym, w 9. miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii torasemidem sg wyzsze niz
koszty leczenia furosemidem. Oszacowany ICUR dla poréwnania torasemid vs furosemid wyniost:

= z perspektywy ptatnika publicznego: 2 906 PLN/QALY;
=z perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta): 6 095 PLN/QALY.

Wedtug modelu wnioskodawcy, w leczeniu obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca (ZNS),
w wariancie podstawowym, w 9. miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii torasemidem sg wyzsze niz
koszty leczenia furosemidem. Oszacowany ICUR dla poréwnania torasemid vs furosemid wyniost:

= z perspektywy ptatnika publicznego: 4 904 PLN/QALY;
=z perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta): 8 153 PLN/QALY.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej — analiza kosztéw-uzytecznosci

Perspektywa wspoélna

Perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)

Parametr
Torasemid ‘ Furosemid Torasemid | Furosemid
PNTO
Koszt leczenia [zf] ‘ ‘
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 0,61 0,58 0,61 0,58
Efekt inkrementalny [QALY] 0,04 0,04
ICUR [zt/QALY] 2906 6 095

Obrzeki spowodowane ZNS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 0,63 0,59 0,63 0,59
Efekt inkrementalny [QALY] 0,04 0,04
ICUR [zt/QALY] 4904 8 153

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu optacalnosci (130 002 PLN/QALY), dla poszczegdlnych wskazan wynosi:

= leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie:
o lek Diuver 5 mg, perspektywa NFZ: brak rozwigzania;
o lek Diuver 5 mg, perspektywa wspdlna: 340,76 PLN;
= leczenie obrzekdw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca:
o lek Diuver 5 mg, perspektywa NFZ: 335,55 PLN;
o lek Diuver 5 mg, perspektywa wspdlna: 256,51 PLN;
o lek Diuver 10 mg, perspektywa NFZ: 393,48 PLN;
o lek Diuver 10 mg, perspektywa wspdlna: 300,79 PLN.
Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykéw Agencji, w rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Wedtug analitykdw Agencji warunek dowiedzenia wyzszosci ocenianej technologii spetniony jest
wowczas, gdy analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, w ktérym testowano hipoteze typu
superiority i wykazano przewage ocenianego leku wzgledem komparatora dla | rzedowego punktu koncowego.
W analizie klinicznej wnioskodawcy wniosek o przewadze torasemidu nad komparatorem (furosemidem)
w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw zostat wyciggniety na podstawie badania Miller 2003. Jednakze
w badaniu tym nie wskazano, iz testowano hipoteze typu superiority dla jakosci zycia. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono stosowne oszacowania w ramach obliczen wtasnych Agenciji (patrz rozdz. 5.3.4.).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, dla kazdego wnioskowanego wskazania, analizie poddano
nastepujgce parametry (zatozenia odnoszace sie do analizy wrazliwosci znajdujg sie w tabeli 19., str. 25-26, AE
wnioskodawcy):

= koszt torasemidu za mg: -10% oraz +10%;

= maksymalna i minimalna dawka torasemidu;

= maksymalna i minimalna dawka furosemidu;

= nasilenie parcia na mocz;

= poprawa jakosci zycia wzgledem dotychczas stosowanego diuretyku;

= zatozenie sredniej dawki torasemidu oraz furosemidu z badania klinicznego.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano inne niz w analizie podstawowej (poziom tolerowania
leku) parametry odnoszgce sie do satysfakcji pacjenta z leczenia diuretykami petlowymi (nasilenie parcia na
mocz oraz poprawe jakosci zycia wzgledem dotychczas stosowanego diuretyku). Wartosci z przedziatu ufnosci
dla parametru ,poziom tolerowania leku” przedstawiono w uzupetnieniu do raportu HTA.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 35. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)
Wariant analizy PNTO Obrzeki spowodowane ZNS
ICUR Progowa CZN Progowa ICUR Progowa CZN Progowa
Diuver 5 mg CZN Diuver Diuver 5 mg CZN Diuver

AEHER T [PLN] 10 mg [PLN] 1AELER [PLN] 10 mg [PLN]
Koszt TOR za mg -10% 5405 378,96 nd 7 257 286,13 335,53
Koszt TOR za mg +10% 6 785 309,50 nd 9 049 232,34 272,45
Maksymalna dawka TOR 8 395 254,80 nd 13 529 157,19 184,33
Minimalna dawka TOR 3795 512,68 nd 2778 656,41 769,73
Zalozenie sredniej dawki TOR
oraz FUR z badania 9 646 223,93 nd 7 335 283,26 332,16
klinicznego
ooﬁ’g(';"a Cleiansidiecsen e 13 284 155,83 nd 17 770 114,28 134,01
§9¢'na tolaranca leczanta: 3955 525,68 nd 5 290 399,90 468,94

TOR - torasemid; FUR — furosemid; CZN — cena zbytu netto

Whioski ptyngce z przeprowadzonej analizy wrazliwosci sg zbiezne z wnioskami przeprowadzonej analizy
podstawowej tj. oceniana technologia jest efektywna kosztowo w poréwnaniu z komparatorem.

Analiza probabilistyczna

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano nastepujgce parametry: dawkowanie lekow
oraz zmiane wartosci punktowej w jakosci zycia zwigzanej ze stosowaniem leczenia. Szczegdty zamieszczono
w rozdz. 1.7.2. AE wnioskodawcy.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, iz przy przyjetym progu optacalnosci
(130 002 PLN/QALY), prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci wnioskowanej technologii w kazdej
z rozpatrywanych perspektyw (z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspalnej) wynosi 100%.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

W AE wnioskodawcy populacje docelowg zawezono do
pacjentéw dorostych, natomiast we wniosku o objecie
refundacja, przy okreslaniu wskazan, w ktérych lek ma by¢
NIE refundowany, nie zawarto takiego warunku. W opinii
analitykéw Agencji nie stanowi to istotnego ograniczenia
gdyz lek stosowany jest gtownie w populacji oséb

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

dorostych.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano _
z wiaséciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla _
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie wnioskodawcy przyjeto 9-miesieczny horyzont
czasowy, zgodnie z horyzontem badania klinicznego,
z ktérego zaczerpnieto wyniki dotyczace satysfakciji
pacjentébw z leczenia torasemidem, w poréwnaniu
z furosemidem. Przyjete podejscie jest w opinii analitykow
Agencji wtasciwe.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

NIE Nie przeprowadzono dyskontowania, ze wzgledu na

zdrowotnych? przyjety horyzont czasowy (ponizej 1 roku).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
! . TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

" ! TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wyszukiwanie kontrolne Agencji analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego przeprowadzono w dniu 7.03.2017 r. w bazach Medline via PubMed oraz The Cochrane Library,
aw dniu 9.03.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach agencji HTA
(NICE, SMC, PTAC, CADTH, HAS, PBAC, IQWIG, NHS, TGA, SBU, NCPE, KCE, GMMMG, LMMG). Nie
odnaleziono analiz ekonomicznych, innych niz zidentyfikowane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy,
odpowiadajgcych rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu, ktére mogtyby stuzyé do oceny zatozen i struktury
modelu. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do wnioskowanego leku.

Technika analityczna

Technikg analityczng wybrang przez wnioskodawce do poréwnania torasemidu z furosemidem byta analiza
kosztow-uzytecznosci. Wyboru techniki analitycznej dokonano w oparciu o wyniki analizy klinicznej
wnioskodawcy.

Z uwagi na brak badan klinicznych w peini zgodnych z populacjg docelowg wskazang we wniosku o objecie
refundacjg, a takze liczne ograniczenia jakosci dostepnych dowoddéw naukowych (patrz rozdz. 4.1.3.2),
alternatywnym podejsciem bytoby przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.
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W analizach ekonomicznych zidentyfikowanych przez wnioskodawce (Leas 2010, Young 2001, Stroupe 2000,
Noe 1999, Spannheimer 1998) w jednej analizie (Spannheimer 1998) zastosowano analize kosztéw-
efektywnosci, natomiast we wszystkich pozostalych zastosowang technikg analityczng bylo poréwnanie
kosztow terapii.

Komparator

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta klinicznego wykazano, iz istniejgca
(aktualng) praktykg medyczng we wnioskowanym wskazaniu jest stosowanie furosemidu.

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanego torasemidu wskazat furosemid, zachowujgc zgodnosé
komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej. W opinii analitykdw Agencji wybranie furosemidu jako
komparatora jest zasadne.

Horyzont czasowy

Whnioskodawca przeprowadzit analize w 9-miesiecznym horyzoncie czasowym, zgodnym 2z horyzontem
czasowym w badaniu Miiller 2003, z ktérego zaczerpnieto wyniki odnoszace sie do satysfakcji pacjentow
z leczenia torasemidem w poréwnaniu z furosemidem. Przyjete podejscie jest w opinii analitykéw Agenc;ji
wiasciwe.

W ramach analizy wrazliwosci AE wnioskodawcy nie testowano wptywu zatozen dotyczacych dtugosci
horyzontu czasowego na wynik analizy, co jest niezgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Struktura modelu

W zwigzku z nieodnalezieniem analiz ekonomicznych oraz zagranicznych rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego, nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
ocenianego modelu z modelami zagranicznymi.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym opornym na
leczenie oraz dorosli pacjenci z obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnoscig serca. Dane do
oszacowah AE wnioskodawcy zaimplementowano z badania Miller 2003, uwzgledniajgc parametry majgce
wptyw na smiertelnos¢ naturalng: sredni wiek pacjentéw oraz odsetek kobiet.

Populacja w badaniu Miiller 2003 jest szersza niz populacja wskazana we wniosku refundacyjnym. W badaniu
Miiller 2003 nie wszyscy witgczeni do badania pacjenci mieli nadcisnienie tetnicze (odpowiednio, w ramieniu
TOR: 27,1% oraz w ramieniu FUR: 31,3%), natomiast w odniesieniu do obrzekéw nie podano odsetka
pacjentéw, u ktérych byly one obecne w momencie wigczenia do badania, przedstawiono jedynie $rednie wyniki
dla obu ramion badania.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy oraz w badaniu Miiller 2003 odnoszono sie do populacji pacjentow
dorostych, natomiast we wniosku refundacyjnym nie zawarto tego warunku. W ChPL Diuver wskazanie do
stosowania nie zostalo ograniczone jedynie do populacji oséb dorostych, niemniej jednak oceniany lek
stosowany jest gtoéwnie w populacji oséb dorostych. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykdw Agenciji, brak
uwzgledniania populacji dzieci nie stanowi istotnego ograniczenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Skutecznosé

Badanie kliniczne dotyczace skutecznosci ocenianego leku, uwzglednione w AE wnioskodawcy zostato
przeprowadzone w populacji szerszej w stosunku do populacji zgodnej z wnioskiem o objecie refundacja.
Ponadto cechowato sie ono licznymi ograniczeniami, ktére szczegétowo opisano w rozdz. 4.1.3.2.

Dane dotyczgce skutecznosci torasemidu w poréwnaniu z komparatorem (furosemidem) zostaty zaczerpniete
z analizy klinicznej wnioskodawcy, w ktérej jakos$¢ zycia pacjentdw oceniano na podstawie badania Miller 2003.
Dodatkowe informacje odnoszgce sie do oceny wptywu satysfakcji z leczenia na jakos¢ zycia pacjentow
z nadcisnieniem zaczerpnieto z przekrojowego badania Al-Jabi 2015.

W badaniu Miiller 2003 oceniano parametry dotyczace satysfakcji pacjentdéw z leczenia diuretykami petlowymi:
poziom tolerowania leku, nasilenie parcia na mocz oraz poprawe jakosci zycia wzgledem dotychczas
stosowanego diuretyku. W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy uwzgledniono tylko dane odnoszace
sie do poziomu tolerancji leku. W ramach analizy wrazliwosci testowano pozostate parametry: nasilenie parcia
na mocz oraz poprawe jakosci zycia wzgledem dotychczas stosowanego diuretyku.
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Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz w badaniu Miller 2003, torasemid byt stosowany w dawce poczgtkowej
wynoszacej ok. 10 mg (nastepnie indywidualnie dostosowywanej dla pacjentéw), natomiast zgodnie z ChPL
Diuver, wsréd zarejestrowanych wskazan dla leku Diuver 10 mg (torasemid) sg m.in. obrzeki spowodowane
zastoinowg niewydolnoscig serca, nie ma natomiast nadcisnienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze stanowi
jedno ze wskazanh leku Diuver 5 mg, jednakze dawka ta nie byta przedmiotem badania Mtiller 2003.

Uzytecznosci standéw zdrowia

Nie odnaleziono uzytecznosci dla populacji wnioskowanej, w zwigzku z czym wartosci uzytecznosci
uwzglednione w analizie wnioskodawcy odnoszg sie do szerszej populacji: pacjentdéw z nadcisSnieniem
tetniczym oraz pacjentdw z niewydolno$cig serca. Wartosci uzytecznosci w wariancie podstawowym analizy
whnioskodawcy zaimplementowano z badania Golicki 2015 dla populacji z PNTO oraz z badania Berg 2015 dla
populacji z obrzekami spowodowanymi ZNS. Zatozono, iz zidentyfikowane uzytecznosci przyjmg takie same
wartosci niezaleznie od stosowanego leczenia.

Badanie Al-Jabi 2015 obejmowato szerszg populacje (pacjenci z nadcisnieniem tetniczym) niz populacja
wnioskowana (pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie), ponadto w badaniu nie
prezentowano wynikéw odnoszgcych sie do pacjentdw leczonych diuretykami petlowymi (w tym torasemidem
i furosemidem), a jedynie dane odnoszace sie do pacjentdéw otrzymujgcych monoterapie lub terapie
wielolekowg, a takze okreslone ilosci tabletek.

Zgony

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wnioskodawcy nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do prawdopodobienstwa zgonu miedzy oceniang technologia a komparatorem, w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono jedynie dane dotyczgce $miertelnosci we wnioskowanej populaciji
bez uwzgledniania technologii medycznych. W modelu przyjeto jednakowe wartosci prawdopodobienstwa
zgonu we wnioskowanej populacji dla torasemidu i furosemidu. W zwigzku z powyzszym dane odnoszace sie
do $miertelnosci nie wplywajg na oszacowania wartosci ICUR.

Koszty

Dane dotyczgce kosztow stosowanych terapii skojarzonych zaczerpnieto z danych DGL oraz z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. Na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego dostepne byto
bardziej aktualne Obwieszczenie MZ z dnia 28 grudnia 2016 r. Nalezy zauwazyé, iz koszty wynikajgce ze
stosowania technologii opcjonalnej, tj. furosemidu, nie uleglty zmianie w obu dokumentach. Zmianie ulegty
natomiast koszty leczenia towarzyszgcego, przy czym byty one niewielkie, stgd odstgpiono od przeprowadzenia
obliczen wlasnych w tym zakresie.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

= W analizie wykorzystano zalezno$¢ pomiedzy satysfakcja z leczenia, a jakoscig zycia pacjentéw
i uzyteczno$cia ich stanu zdrowia (odniesienie wynikéw badania Miiller 2003 do wynikéw badania Al-Jabi
2015). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wymienionych opracowaniach zastosowano inne kwestionariusze, ale
w obu pracach wyniki dotyczgce ogdlnej satysfakcji z leczenia byly przedstawiane w skali punktowe;j”.

= W analizie okreslono s$rednig dobowg dawke TOR i FUR. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze dawkowanie
diuretykéw okresla sie indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorgc pod uwage wiele czynnikéw. Niemniej
jednak w analizie wrazliwosci testowano wartosci skrajne dobowych dawek i wykazano, ze powyzszy
parametr nie wptywa na wnioski ptyngce z analizy”.

= ,Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozwazenia wpltywu wystgpienia zdarzen niepozadanych na
koncowe koszty i efekty. Zostalo to podyktowane podobnym profilem bezpieczenstwa ocenianych
interwenciji”.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu
przeprowadzono:

= walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzeniu do modelu wartosci zerowych i skrajnych oraz
testowaniu powtarzalnosci wynikdw analizy podstawowej, przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych
danych do modelu;
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= walidacje konwergencji, ktdra polegata na wyszukaniu analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc
leczenia z zastosowaniem torasemidu w populacji ocenianej.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej odnoszacej sie do zgodnosci wynikdw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi, ze wzgledu na fakt, iz nie przeprowadzono ekstrapolacji wynikow
z badan klinicznych na dtuzszy horyzont czasowy analizy.

W opinii analitykdéw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym
w ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono oszacowania urzedowej cena zbytu leku, dla ktoérej koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacijg nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej.

Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu elektronicznego wnioskodawcy dla zatozen zgodnych
z analizg podstawowa.

Tabela 37. Obliczenia wlasne Agencji

Diuver 5 mg Diuver 10 mg
Perspektywa
CZN [PLN] UCZ [PLN] CZN [PLN] UCZ [PLN]
PNTO
Perspektywa NFZ 0,40 0,43 nd nd
Perspektywa wspoélna 1,72 1,86 nd nd
ZNS
Perspektywa NFZ 0,24 0,26 0,29 0,31
Perspektywa wspoélna 1,28 1,38 1,50 1,62

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, wnioskodawca odnalazt 3 analizy ekonomiczne
(Stroupe 2000, Noe 1999, Spannheimer 1998) oraz 2 przeglady analiz ekonomicznych (Leas 2010,
Young 2001) odnoszgcych sie do leczenia obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca.
Jednakze odnosity sie one do szerszych populacji (pacjenci z zastoinowg niewydolnoscig serca oraz pacjenci
z przewlektg niewydolnoscig serca) niz populacja wnioskowana. W 4 analizach zastosowano poréwnanie
kosztéw terapii, natomiast w jednej analizie zastosowano analize kosztéw-efektywnosci.

Nie odnaleziono Zadnych analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do stosowania torasemidu w leczeniu
pierwotnego nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej, dla poréwnania torasemidu z furosemidem przeprowadzit
analize kosztéw-uzytecznosci. Jednakze z uwagi na brak badan klinicznych w petni zgodnych z populacja
docelowg wskazang we wniosku o objecie refundacjg oraz liczne ograniczenia jakosci dostepnych dowodéw
naukowych, alternatywnym podejsciem bytoby przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.

W ramach obliczeh wtasnych Agenciji przeprowadzono oszacowania wynikajgce z zapisow art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji, tj. oszacowania urzedowej cena zbytu leku, dla kiérej koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku refundacji produktu leczniczego Diuver
(torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie (PNTO) oraz
obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca (ZNS).

Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Diuver (torasemid) stanowig pacjenci z pierwotnym
nadcisnieniem tetnicze opornym na leczenie (dawka 5 mg) oraz obrzeki spowodowane zastoinowg
niewydolnoscig serca (dawka 5 mg oraz 10 mg). Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania
zarejestrowanego.

Perspektywa

= Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia

= Perspektywy wspdlna tj. ptatnika publicznego i pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego okres maj
2017 — kwiecien 2019 r.

Koszty
W analizie wnioskodawcy, dla wskazania PNTO, uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
= Koszty leczenia z udziatem produktu leczniczego Diuver (torasemid) — opakowanie 5 mg;

= Koszty leczenia skojarzonego z udziatem lekéw z grup ACEI, ARB, CCB, TD, LD, AB, AA, BB, stosowanych
w terapii czterolekowej lub pieciolekowej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie.

W analizie wnioskodawcy, dla wskazania ZNS, uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
= Koszty leczenia z udziatem produktu leczniczego Diuver (torasemid) — opakowania 5 mg oraz 10 mg;

= Koszty leczenia z udziatem lekéw z grupy diuretykéw tiazydowych (TD): hydrochlorotiazyd oraz petlowych
(LD): furosemid.

Kluczowe zatozenia

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu
refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta (odrebnie i fgcznie) dwoch scenariuszy
sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji leku Diuver;
= scenariusza ,nowego”, w ktérym Diuver zostanie objety refundacja.
W scenariuszu nowym zatozono umieszczenie produktu leczniczego Diuver w nowej, odrebnej grupie limitowe;j.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze sprzedaz ocenianego leku bedzie w catosci odbywacé sie kosztem sprzedazy
innych refundowanych preparatéw z grupy diuretykéw (TD — tiazydowych oraz LD — petlowych).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Pierwotne nadcis$nienie tetnicze oporne na leczenie

Na podstawie danych NatPol 2011 oraz NatPol Plus 2002, a takze danych GUS prognozujgcych liczebnosc¢
ludnosci Polski na lata 2017-2019 oszacowano liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym w Polsce. Nastepnie na podstawie Szczeklik 2015 okreslono odsetek pacjentéw z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym. Odsetek pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie zaczerpnigto na
podstawie badania PolFokus 2015. Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano takze opinie
ekspertow klinicznych wnioskodawcy.

Obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnos$cig serca

Na podstawie Szczeklik 2015, a takze danych GUS prognozujgcych liczebnosé ludnosci Polski na lata 2017-
2019 oszacowano liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca w Polsce.
Nastepnie na podstawie publikacji Jankowska 2014, a takze opinii ekspertow klinicznych wnioskodawcy
okreslono odsetek pacjentéw z obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnosciag serca.

Koszty

Koszty produktéw leczniczych z grup ACEI, ARB, CCB, TD, LD, AB, AA, BB, z grupy limitowej 36.0, 37.0, 38.0,
39.0, 40.0, 41.0, 42.0, 43.,0, 44.0, 45.0, 76.0 zostaly zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2016 r.

Informacje dotyczgce wielkosci sprzedazy poszczegdlnych preparatéw zaczerpnieto z danych DGL za okres
07.2015-06.2016.

Udzialy w rynku

Dla wskazania PNTO, udziat w rynku poszczegdlnych schematéw uwzgledniajgcych diuretyki (terapia
skojarzona z ACEI/ARB, CCB oraz AA/AB/BB/AB+BB) oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych
whnioskodawcy.

Dla wskazania ZNS, udziat w rynku poszczegoinych diuretykow (hydrochlorotiazyd, furosemid, torasemid)
oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

PNTO ZNS

Populacja
| rok Il rok | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1454 163 1463 297

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w
scenariuszu nowym
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - PNTO

0T.4350.5.2017

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN}
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty schematéw z TOR 0 0 0 0
w tym koszty TOR (Diuver) 0 0 0 0
Koszty pozostatych schematow 125 424 673 126 212 523 263 892 910 265 550 543
Koszty sumaryczne 125 424 673 126 212 523 263 892 910 265 550 543
Scenariusz nowy
Koszty schematéw z TOR 20 203 749 20 330 658 44 305 863 44 584 168
w tym koszty TOR (Diuver) 7 835 436 7 884 654 18 048 703 18 162 075
Koszty pozostatych schematow 111 000 835 111 698 083 233 545 225 235012 231
Koszty sumaryczne 131 204 584 132 028 741 277 851 088 279 596 399
Koszty inkrementalne
Koszty schematéw z TOR 20 203 749 20 330 658 44 305 863 44 584 168
w tym koszty TOR (Diuver) 7 835 436 7 884 654 18 048 703 18 162 075
Koszty pozostatych schematow -14 423 837 -14 514 440 -30 347 685 -30 538 312
Koszty sumaryczne 5779912 5816 218 13 958 178 14 045 856

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych na PNTO, przy zastosowaniu
terapii skojarzonej z udziatem lekéw z grup ACEI, ARB, CCB, TD, LD, AB, AA i BB, zwiekszajg sie
o odpowiednio 5,78 min PLN oraz 5,82 min PLN w kolejnych latach horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami

ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Roczne wydatki z perspektywy wspdlnej wzrosng o odpowiednio 13,96 min PLN w | roku oraz 14,05 min PLN
w Il roku horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - ZNS

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa wspolna [PLN}

I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty TOR (Diuver) 0 0 0 0
Koszty pozostatych lekéw 2771228 2768 711 7 955 576 7 948 352
Koszty sumaryczne 2771228 2768 711 7 955 576 7 948 352
Scenariusz nowy
Koszty TOR (Diuver) 11614 838 11 604 290 19 138 563 19 121 182
Koszty pozostatych lekéw 1812383 1810737 5202 947 5198 222
Koszty sumaryczne 13 427 221 13 415 027 24 341 510 24 319 404
Koszty inkrementalne
Koszty TOR (Diuver) 11614 838 11 604 290 19 138 563 19121 182
Koszty pozostatych lekéw -958 845 -957 974 -2 752 629 -2 750 130
Koszty sumaryczne 10 655 993 10 646 316 16 385 933 16 371 052
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych z obrzekami spowodowanymi
ZNS przy zastosowaniu terapii z udziatem lekéw z grup TD i LD zwiekszajg sie o odpowiednio 10,66 min PLN
oraz 10,65 min PLN w kolejnych latach horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu
scenariusza istniejgcego.

Roczne wydatki z perspektywy wspolnej wzrosng o odpowiednio 16,39 min PLN w | roku oraz 16,37 min PLN
w |l roku horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK -

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Diuver nie jest aktualnie finansowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

P TAK -
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
zadnych btedéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.

W opinii analitykéw Agencji wnioskodawca zasadnie zatozyt finansowanie ocenianego leku w ramach odrebnej
grupy limitowej. Jako argument wskazano m.in. przewage skutecznosci wnioskowanego leku w poréwnaniu
z furosemidem w odniesieniu do jakosci zycia pacjentow.

Whioskodawca zaktada 30% poziom odptatnosci, co jest zgodne z art. 14 ustawy o refundaciji.

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy dane kosztowe zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 25 pazdziernika 2016 r. natomiast na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego dostepne byto bardziej
aktualne dane z dnia 28 grudnia 2016 r. Nalezy zauwazy¢, iz koszty wynikajgce ze stosowania technologii
opcjonalnej, tj. furosemidu, nie ulegty zmianie w obu dokumentach. Zmianie ulegty natomiast koszty leczenia
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towarzyszgcego, przy czym byly one niewielkie, stgd odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wlasnych w tym
zakresie.

Populacja

Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego, przy czym
prawdopodobnie po objeciu refundacja leku Diuver, bedzie on stosowany w populacji zgodnej ChPL.
Istnieje zatem ryzyko, ze lek bedzie ostatecznie stosowany u wiekszej niz oszacowana w analizie
wnioskodawcy populacji pacjentéw, a co za tym idzie wzrosng inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (patrz komentarz w rozdz. 3.1.2.3).

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy szacowanie populacji docelowej zawezono do pacjentow
dorostych, natomiast we wniosku o objecie refundacja, przy okreslaniu wskazan, w ktérych lek ma byé
refundowany, nie zawarto takiego warunku. W opinii analitykéw Agencji nie stanowi to istotnego ograniczenia,
gdyz oceniany lek stosowany jest gtéwnie w populacji oséb dorostych.

Czes¢ zalozen wykorzystanych do oszacowania populacji docelowej zostata oparta o opinie ekspertow
klinicznych wnioskodawcy, co stanowi ograniczenie, przy czym nalezy zauwazy¢ ze nie odnaleziono
alternatywnego zrodta tych danych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ramach ktorej
oszacowano wielkos¢ populacji z zastosowaniem alternatywnych zrodet danych (patrz tabela 48, str. 53 AWB).

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci (scenariusz dodatkowy) z wykorzystaniem danych na temat
zuzycia zasobdw w oparciu 0 prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Diuver na
podstawie zatozen wnioskodawcy (patrz tabela 49, str. 54 AWB).

Tabela 42. Wyniki scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
PNTO
Scenariusz minimalny 3510 068 3532 116 8 476 626 8529 872
Scenariusz maksymalny 11 027 422 11 096 691 26 630 635 26 797 914
Scenariusz dodatkowy 366 651 453 877 885 442 1 096 088
ZNS
Scenariusz minimalny 6 248 186 6242 512 9 607 960 9 599 235
Scenariusz maksymalny 32 273 239 32243 930 49 627 203 49 582 134
Scenariusz dodatkowy 4 194 465 4616 795 6449 913 7 099 338
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosna.

Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego, przy czym
prawdopodobnie po objeciu refundacja leku Diuver, bedzie on stosowany w populacji zgodnej z ChPL.
Istnieje zatem ryzyko, ze lek bedzie ostatecznie stosowany u wiekszej niz oszacowana w analizie
wnioskodawcy populacji pacjentéw, a co za tym idzie wzrosng inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (patrz komentarz w rozdz. 3.1.2.3).

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy nie przedstawiono ograniczen i dyskusji co jest niezgodne
z wytycznymi AOTMIT.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzania, ktére miatyby uwolni¢ srodki
w budzecie na refundacje produktu leczniczego Diuver. W analizie rozwazano horyzont czasowy pokrywajacy
sie z horyzontem AWB.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano upowszechnienie ws$rdéd pacjentéow informacii
o odpowiednikach tanszych od lekéw stanowigcych podstawe limitu oraz korzy$ciach wynikajgcych
ze stosowania produktéow leczniczych tanszych niz limit. Dziatanie to spowoduje zmiane podstawy limitu na
tanszy lek w danej grupie limitowej, poprzez zwigkszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng za DDD nizsza od
ceny za DDD leku obecnie stanowigcego podstawe limitu w danej grupie limitowej. Wedtug wnioskodawcy,
przeprowadzone dziatania doprowadzg do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ.

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce srodkow, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan jest co najmniej réwna oszacowanemu przez wnioskodawce wzrostowi kosztow
refundaciji z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Diuver (torasemid) we wskazaniu:
leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie oraz obrzekéw spowodowanych
zastoinowg niewydolnoscig serca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/ oraz_http://www.lancsmmg.nhs.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca oraz http://www.health.gov.on.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au oraz https://www.tga.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Belgia - https://kce.fgov.be/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9 marca 2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Diuver, torasemide,
torsemide. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych.
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Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumfyr;t)),/kgzielenia
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja bd bd bd
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia 50% ! Caochie s Charaklenysiyka Procukty Leceniceogo) nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania | oo omizel® | | (zgodni = Charakiorysiyks Produity Leczniczego) rie dotyezy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 80% Nadcisnienie tetnicze nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
o | e e e | ooy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*) Informacje dotyczace systemu refundacji w Hiszpanii
10%-60% odptatnosci za leki — w zaleznosci od dochodu pacjenta badz od tego czy pacjent jest na emeryturze; Leki z okreslonymi kodami
ATC sg zakwalifikowane jako leki o obnizonej cenie, w takim przypadku maksymalna odptatnos$¢ bedzie wynosi¢ 4,24 EUR;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Diuver jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych miesci sie w zakresie 10 - 100 %. Wedtug informacji
przekazanej przez wnioskodawce, w zadnym z krajow, dla ktérego przekazano informacije, nie stosuje sie
instrumentéw podziatu ryzyka. Wnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczacych finansowania leku
w Chorwacji.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, przy czym w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono jedng z nich (przedstawiono w tabeli ponizej). Przedstawiona opinia eksperta
zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 44. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

]
e I

Whioskowana technologia ,powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych poniewaz torasemid jest

Argumenty za . . S g

. o z z diuretykiem petlowym rekomendowanym przez wytyczne dotyczgce leczenia pierwotnego nadcisnienia
finansowaniem ze srodkow . . AN . ’ .
publicznych tetniczego (np. dokument Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego rok 2015) oraz zastoinowej

niewydolnosci serca (dokument Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego rok 2016)”".

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw Nie wskazano.
publicznych

»Torasemid jest nowoczesnym diuretykiem petlowym o korzystnym profilu dziatania (mniej nasilona
reakcja diuretyczna, ktéra w przypadku podobnych lekéw bywa kiopotliwa dla pacjentéw) takze
dodatkowym wptywie na zahamowanie rozwoju wtokien kolagenowych (w badaniach na zwierzetach).
Wskazania do jego uzycia obejmujg patologie o zasiegu epidemii. Dostepne dane przemawiajg za
wzrostem liczby chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze oraz zastoinowg niewydolno$¢ serca. Ich
optymalne leczenie wplynie na mniejsza liczbe powiktan oraz redukcje hospitalizacji. Opiniowany
Diuver jest jednym z wielu preparatéw Torasemidu w Polsce. Osobiscie wolatbym by srodki publiczne
byty przeznaczone na rozwdj polskiego przemystu farmaceutycznego”.

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkow
publicznych

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie wystepowano o opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 3.02.2017 r., znak PLR.4600.63.2017.2.JT (data wptywu do AOTMIT 3.02.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

= Diuver (torasemid) 5 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909990422883, we wskazaniu:
— pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie;
- obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.

= Diuver (torasemid) 10 mg, tabletki, 30 szt. — 3 blistry po 10 szt., kod EAN 5909991003821, we wskazaniu:
— obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnosciag serca.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, a wnioskowany poziom odptatnosci wynosi 30%. Wnioskodawca zaproponowat
utworzenie nowej grupy limitowej.

Produkt leczniczy Diuver (torasemid) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie wystepuje wéwczas, gdy nie udaje sie uzyska¢ docelowego cisnienia
tetniczego, pomimo stosowania = 3 lekow hipotensyjnych (w tym diuretyku) w optymalnych dawkach i we
wiasciwym skojarzeniu. W Polsce liczbe pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym opornym, mozna oszacowac na
10-13% populacji ogdinej chorych leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego. Obnizenie ciSnienia tetniczego
wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu.

Obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca wystepuja w przypadku niewydolnosci
prawokomorowej serca (zastoju w krazeniu duzym). Do wystepujgcych objawéw klinicznych niewydolno$ci
serca zalicza si¢ m.in. zatrzymywanie w organizmie sodu i wody. Obrzeki sg zlokalizowanych w najnizej
potozonych czesciach ciata (najczesciej stopy i okolice kostek a u chorych lezgcych okolica ledzwiowo-
krzyzowa). Odsetek pacjentéw dotknietych obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnoscig serca
wynosi Srednio 57%.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie jedynym diuretykiem petlowym finansowanym ze Srodkéw publicznych jest furosemid (refundowany
jest on we wskazaniach podobnych do tych bedacych przedmiotem oceny).

Whnioskodawca jako komparator dla torasemidu wskazat furosemid, co nalezy uzna¢ za wybdr zasadny.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do oceny skutecznosci klinicznej witgczono 7 randomizowanych badan klinicznych (TORAFIC 2011,
Kasama 2006, Lopez 2004, Muller 2003, Ferrara 1997 oraz Goebel 1993), natomiast do oceny skuteczno$ci
praktycznej jedno badanie obserwacyjne (TORIC 2002). Badania wigczone do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy nie odpowiadajg populacji okreslonej wnioskowanym wskazaniem (przeprowadzono je dla
populacji szerszej), oraz cechujg sie licznymi ograniczeniami (rozdziat 4.1.3.2. Ocena jakoSci badan wigczonych
do przegladu wnioskodawcy).

Wskazanie: nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie

Metaanaliza 2. badan, Muller 2003 oraz TORAFIC 2011, zostata przeprowadzona dla dwoch punktéw
koncowych: zmiana skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowej. W obydwu
przypadkach wykazano brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,
torasemidem (TOR) oraz furosemidem (FUR). Dla zmiany skurczowego cidnienia krwi wartosé
WMD (ang. weighted mean difference, srednia wazona réznic) wyniosta 1,53 [95%Cl: -2,49; 5,55], p=0,41,
natomiast dla zmiany rozkurczowego ci$nienia krwi WMD=1,22 [95%CI: -1,09; 3,52], p=0,41.

Do oceny obydwu punktéw kohcowych, zmiany skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem
wartodci wyjsciowej, przedstawiono réwniez wyniki w ramach badania Lopez 2004. Wykazato ono, ze
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w przypadku zmiany rozkurczowego cisnienia krwi nie ma istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TOR oraz
FUR (MD=-6,00 [95%CI: -15,40; 3,40], p=0,21), natomiast w przypadku zmiany skurczowego cisnienia krwi,
zaobserwowano istotny statystycznie spadek w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w grupie TOR,
w porownaniu do grupy osob przyjmujgcych FUR (MD=-6,00 [95%CI: -11,54; 0,46], p=0,03).

W AKL wnioskodawcy, w podrozdziale dotyczacym danych klinicznych dla wskazania nadcisnienie pierwotne
oporne na leczenie, wskazano réwniez dane na temat jakosci zycia pochodzgce z badania Muller 2003
(przedstawione we fragmencie dotyczacym wskazania: obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolno$ciag
serca).

Wskazanie: obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca
Obrzeki

Punkt koncowy zmiana nasilenia stopnia ciezkosci obrzekéw byt raportowany w 2. badaniach — Goebel 1993
oraz TORAFIC 2011. W zadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TOR, a FUR
zaréwno dla poprawy, braku zmiany jak i pogorszenia stopnia ciezkosci obrzekéw. Réwniez w badaniu
Muller 2003 wspomniano o zmianie nasilenia stanu ciezkosci obrzekéw, jednak podano jedynie informacje, ze
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w 9-miesiecznym okresie obserwaciji.

lloraz szans wyliczony przez analitykow Agenciji dla ciezkiej postaci obrzekéw (badanie Goebel 1993) wskazuje
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami TOR oraz FUR dla tego punktu koncowego
(OR=0,21[95%CI: 0,02; 2,01], p=0,17).

NYHA

W AKL wnioskodawcy przedstawiono roéwniez dane dotyczace punktow koncowych raportowanych
w badaniach, zwigzanych ze skalg NYHA (ang. New York Heart Association). W dwoch badaniach, Muller 2003
oraz TORAFIC 2011, raportowano zmiane nasilenia objawéw niewydolnosci serca w skali NYHA, kwalifikujgc
pacjentow do jednej z trzech grup: poprawa, brak zmiany oraz pogorszenie. Wykonano metaanalizy tych badan
— w zadnym przypadku nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, TOR
vs FUR (poprawa — OR=1,40 [95%CI: 0,89; 2,19], p=0,52; brak zmian — OR=0,70 [95%CI: 0,46; 1,06], p=0,95;
pogorszenie — OR=0,93 [95%ClI: 0,52; 1,68], p=0,93).

W dwoch badaniach, Muller 2003 oraz Yamato 2003 raportowano zmiane wyniku w klasie NYHA wzgledem
wartosci wyjsciowej. W Zzadnym z obydwu badah nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi grupami, TOR, a FUR.

W ramach trzech badan, Muller 2003, Lopez 2004 oraz Kasama 2006, przedstawiono réwniez dane o ilosci
os6b kwalifikujgcych sie do poszczegodlnych klas skali NYHA na poczatku oraz pod koniec badania. W zadnym
punkcie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, TOR oraz FUR.

Punkty koricowe zwigzane z diurezg

W trzech badaniach, TORAFIC 2011, Muller 2003 oraz Ferrara 1997, raportowano punkty koncowe zwigzane
z diurezg (w badaniu Muller 2003 zakwalifikowano je jako element oceny wplywu stosowania diuretykow
petlowych na jako$¢ zycia pacjentéw). Wykazano:

= jstotnie statystycznie mniejsze nasilenie parcia na mocz po zastosowaniu TOR, w poréwnaniu do FUR
(MD=-0,34 [95%CI: -0,50; -0,18], p<0,001), mierzonego w 3-stopniowej skali (gdzie 3 — nagte parcie na
mocz, a 1 — brak nagtego parcia na mocz),

= stotnie statystycznie mniejszg Srednig liczbe mikcji w ciggu 6 godzin od przyjecia leku w grupie TOR,
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych FUR (MD=-0,42 [95%CI: -0,53; -0,31], p<0,001),

= jstotnie statystycznie mniejszg srednig skumulowang liczbe mikcji po 3 godzinach od przyjecia leku w grupie
pacjentow przyjmujgcych TOR w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujgcych FUR (MD=-0,61 [95%CI: -1,16;
-0,06], p=0,03),

= brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie $redniej, skumulowanej
liczby mikcji po 6 oraz 9 godzinach od przyjecia leku (Komentarz analitykéw Agencji: w przypadku tych
punktéw koncowych nastgpita zmiana wnioskowania statystycznego wzgledem AKL wnioskodawcy, po
wykonaniu obliczen przez analitykéw Agenciji),

= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie nasilenia diurezy, nagtego
parcia na mocz oraz nykturii.
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Jakosc¢ zycia
W badaniu Muller 2003 przedstawiono rowniez dane na temat punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
(2 z 4). Wykazano:

= istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia wzgledem stosowanego diuretyku w grupie osob
przyjmujacych TOR, niz w grupie FUR (MD=0,45 [95%CI: 0,29; 0,61], p<0,001), oraz

= istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego
zycia (MD=0,38 [95%Cl: -0,64; -0,12], p=0,005).

Oba punkty koncowe mierzone byly za pomocg 4-stopniowej skali (gdzie 1 — ani troche, 2 — nieznacznie, 3 —

znaczaco, a 4 — bardzo mocno).

Skutecznos$c¢ praktyczna

W badaniu TORIC 2002, odnos$nie zmiany nasilenia objawéw niewydolno$ci serca mierzonej za pomocg
klasyfikacji do skali NYHA, wykazano:

= jstotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy o co najmniej 1 klase w skali NYHA u oséb stosujgcych TOR
niz u osob stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=1,42 [95%CI: 1,14; 1,77], p =0,002);

= nieistotnie statystycznie wiekszg szanse poprawy o co najmniej 2 klasy w skali NYHA u oso6b stosujgcych
TOR niz u 0s6b stosujgcych FUR Ilub inny diuretyk (OR=1,10 [95%CI: 0,76; 1,57], p=0,62);

= jstotnie statystycznie mniejszg szanse braku zmian w klasyfikacji pacjenta w skali NYHA u oso6b stosujgcych
TOR niz u 0s6b stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=0,76 [95%CI: 0,61; 0,94], p =0,01);

= istotnie statystycznie mniejszg szanse pogorszenia kwalifikacji pacjenta w skali NYHA u oséb stosujgcych
TOR niz u 0séb stosujgcych FUR lub inny diuretyk (OR=0,42 [95%CI: 0,22; 0,79], p =0,007).

Analiza bezpieczenstwa

Do oceny bezpieczenstwa klinicznego wigczono 6 randomizowanych badan klinicznych (TORAFIC 2011,
Kasama 2006, Lopez 2004, Muller 2003, Yamato 2003, Ferrara 1997 oraz Goebel 1993), natomiast do oceny
skutecznosci praktycznej jedno badanie obserwacyjne (TORIC 2002). Badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy nie obejmujg populacja okreslonej wnioskowanym wskazaniem, oraz cechujg
sie licznymi ograniczeniami (rozdziat 4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy).

Wyniki przedstawiono tgcznie dla obydwu wnioskowanych wskazanh.

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Wedtlug AKL wnioskodawcy zdarzenia niepozadane ogétem byly raportowane w czterech badaniach:
Goebel 1993, Muller 2003, Lopez 2004 oraz TORAFIC 2011. Na podstawie badan Muller 2003 oraz
TORAFIC 2011 przeprowadzono metaanalize, ktora nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
osobami leczonymi TOR, a pacjentami z grupy leczonej FUR (OR=1,14 [95%CI: 0,73; 1,77], p=0,38).
W badaniu Lopez 2004 wskazano, ze podczas trwania badania w zadnej z poréwnywanych grup nie
odnotowano zdarzen niepozgdanych oraz komplikaciji.

W badaniu TORAFIC 2011 wyszczegdlniono zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u pacjentéw. W niniejszej
AWA wymieniono tylko te, ktdére wystgpity u wiecej niz 5% pacjentdw w co najmniej jednej z grup. S3 to:
zapalenie oskrzeli (3,9% w grupie TOR oraz 5,1% w grupie FUR) oraz omdlenia (5,2% w grupie TOR oraz
1,3% w grupie FUR).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano w badaniu Muller 2003. Wystgpity one u 19,7% pacjentéw z grupy
przyjmujacej TOR oraz u 12,2% osob w grupie przyjmujacej FUR.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W badaniu TORAFIC 2011 raportowano pojedyncze przypadki zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Byty to:

= cukrzyca, hipokaliemia, astenia, omdlenia, hiperurykemia, bél brzucha,

= zaburzenia rownowagi, dnawe zapalenie stawow, parcie ha mocz, czeste oddawanie moczu,
= zawroty gtowy, oraz

= niedocisnienie.
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Zgony

W badaniu Muller 2003 raportowano zgony ogétem. W grupie przyjmujgcej TOR bytlo to 6,6% pacjentow,
natomiast w grupie przyjmujacej FUR bylto to 5,2% pacjentow. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa
odnaleziono w badaniu TORAFIC 2011. Zawarto w nim informacje, ze w zadnej z grup w 8-miesiecznym
okresie obserwacji nie odnotowano zgonu.

Bezpieczenstwo praktyczne

W badaniu TORIC 2002, w zakresie bezpieczenstwa przedstawiono dane na temat zgonéw. W kazdym
z ocenianych punktéw koricowych osiggnieto wynik przemawiajgcy na korzys$¢ grupy oséb leczonej TOR,
w porownaniu do osob leczonych FUR lub innymi diuretykami. Wynik ten osiggnat istotno$é statystycznag
w przypadku zgondéw ogétem (OR=0,47 [95%CI: 0,26; 0,88], p=0,02) oraz zgondéw z przyczyn sercowych
(OR= 0,40 [95%CI: 0,19; 0,83], p=0,01).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wedlug wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania leku Diuver
(torasemid) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie oraz w leczeniu obrzekéw
spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca w poréwnaniu do terapii furosemidem.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych oraz z perspektywy wspolnej, w 9. miesiecznych horyzoncie czasowym.
W ramach analizy ekonomicznej dokonano poréwnania stosowania torasemidu z leczeniem furosemidem.

Nalezy zwréci¢é uwage na fakt, iz badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci ocenianego leku, uwzglednione
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zostato przeprowadzone w populacji szerszej w stosunku do populacji
zgodnej z wnioskiem o objecie refundacjg. Ponadto cechowato sie ono licznymi ograniczeniami, ktére
szczegobtowo opisano w rozdz. 4.1.3.2.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie torasemidu w poréwnaniu z leczeniem furosemidem jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w leczeniu PNTO dla poréwnania torasemid vs furosemid wyniést:
z perspektywy pfatnika publicznego: 2 906 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspdlnej: 6 095 PLN/QALY.
Oszacowany ICUR w leczeniu obrzekéw spowodowanych ZNS dla poréwnania torasemid vs furosemid wynidst:
z perspektywy ptatnika publicznego: 4 904 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspdlnej: 8 153 PLN/QALY.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu optacalnosci (130 002 PLN/QALY), z perspektywy wspodlnej wyniosta: dla wskazania PNTO
340,76 PLN (dawka 5 mg), dla wskazania ZNS 256,51 PLN (dawka 5 mg) oraz 300,79 PLN (dawka 10 mg).
Oszacowane wartosci progowe ceny zbytu netto sg wyzsze niz ceny zbytu netto wskazane we wniosku
o objecie refundacja.

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (patrz komentarz
w rodz. 5.2.2), stad przeprowadzono oszacowania urzedowej ceny zbytu leku, dla ktérej koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalne;j.

Wedtug obliczen wtasnych Agencji przeprowadzonych z wykorzystaniem modelu elektronicznego
wnioskodawcy dla zatozen zgodnych z analizg podstawowa, w perspektywie wspdlnej, urzedowa cena zbytu
w leczeniu PNTO wyniosta: 1,86 PLN (Diuver 5 mg), natomiast w leczeniu obrzekéw spowodowanych ZNS
wyniosta: 1,38 PLN (Diuver 5 mg) oraz 1,62 PLN (Diuver 10 mg).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku refundacji produktu leczniczego Diuver
(torasemid).

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Diuver (torasemid) stanowig pacjenci z pierwotnym
nadcisnieniem tetnicze opornym na leczenie (dawka 5 mg) oraz obrzeki spowodowane zastoinowg
niewydolno$ciag serca (dawka 5 mg oraz 10 mg).

Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego, przy czym
prawdopodobnie po objeciu refundacja leku Diuver, bedzie on stosowany w populacji zgodnej ChPL.
Istnieje zatem ryzyko, ze lek bedzie ostatecznie stosowany u wiekszej niz oszacowana w analizie
wnioskodawcy populacji pacjentéw, a co za tym idzie wzrosng inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (patrz komentarz w rodz. 3.1.2.3.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/67



Diuver (torasemid) 0T.4350.5.2017

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego okres maj
2017 — kwiecieh 2019r.

Pierwotne nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych na PNTO, zwiekszajg sie
o0 odpowiednio 5,78 min PLN oraz 5,82 min PLN w kolejnych latach horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami
ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Roczne wydatki z perspektywy wspélnej wzrosng o odpowiednio 13,96 min PLN w | roku oraz 14, 05 min PLN
w |l roku horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Obrzeki spowodowane zastoinowa niewydolnoS$cig serca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych z obrzekami spowodowanymi
ZNS zwiekszajg sie o odpowiednio 10,66 min PLN oraz 10,65 min PLN w kolejnych latach horyzontu,
w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Roczne wydatki z perspektywy wspolnej wzrosng o odpowiednio 16,39 min PLN w | roku oraz 16,37 min PLN
w |l roku horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego problemu
decyzyjnego.
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14. Zalaczniki
zat. 1. [ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu

leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego
opornego na leczenie oraz obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, Krakdw,
grudzien 2016

zat.2. | Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu

leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego
opornego na leczenie oraz obrzekow spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, Krakéw,
grudzien 2016

Zat. 3. [, Analiza ekonomiczna dla produktu

leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego
opornego na leczenie oraz obrzekéow spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca, Krakoéw,
grudzien 2016

zat. 4. [ : Analiza wptywu na system ochrony dla
produktu leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia

tetniczego opornego na leczenie (PNTO) oraz obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig
serca (ZNS), Krakéw, grudzien 2016

zat. 5. | Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Diuver (torasemid) stosowanego
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie (PNTO) oraz obrzekow
spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca (ZNS), Krakéw, grudzien 2016

Zat. 6.  Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Diuver
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMiT, znak OT.4350.5.2017.KMu.11, Krakéw, 9.03.2017 .
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