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Rekomendacja nr 24/2017
z dnia 14 kwietnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Diuver,
torasemidum, tabl.,5 mg, 30 szt.-3 blistry po 10 szt., Diuver,
torasemidum, tabl.,10 mg, 30 szt.-3 blistry po 10 szt.,
we wskazaniach: pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne
na leczenie, obrzeki spowodowane zastoinowa niewydolnoscia
serca

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Diuver,
torasemidum, tabl.,5 mg, 30 szt.-3 blistry po 10 szt., Diuver, torasemidum, tabl.,10 mg, 30 szt.-
3 blistry po 10 szt., we wskazaniach: pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie,
obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Badania kliniczne dotyczace skutecznosci ocenianego leku uwzglednione w analizie
whnioskodawcy, zostaty przeprowadzone w populacji szerszej w stosunku do populacji zgodnej
z wnioskiem o objecie refundacjg. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo torasemidu, w poréwnaniu z
obecnie refundowanym komparatorem, w leczeniu opornego pierwotnego nadcisnienia
tetniczego i obrzekdw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca byta poréwnywalna,
jednak dowody naukowe byty niskiej i Sredniej jakosci. Tylko w trzech (na siedem) wigczonych
badaniach stosowano zaslepienie, w jednym podano jaki typ hipotezy weryfikowano, w trzech
populacja byta niewielka, w niektérych badaniach nie sprecyzowano, czy osoby witgczone
miaty pierwotne, czy wtdrne nadcisnienie tetnicze. W badaniach odnoszacych sie do
wskazania obrzeki spowodowane zastoinowa niewydolnoscig serca, nie zweryfikowano, czy
u pacjentow nie wystgpity inne schorzenia moggce powodowac obrzeki, a do oceny wptywu
stosowania diuretykdw petlowych na jakos¢ zycia, zastosowano kwestionariusz, wzgledem
ktorego nie odnaleziono zadnych przestanek swiadczacych o tym, ze jest on narzedziem
zwalidowanym, powszechnie stosowanym w ocenianym problemie zdrowotnym, a jedynie
ankietg skonstruowang na potrzeby badania.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Ponadto badania przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach wskazania
pierwotne nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie dotyczg wyzszego dawkowania
torasemidu, niezgodnego z wnioskowanym dla tego wskazania. Ponadto w jedynym nowym
badaniu (od chwili wydania stanowiska Rady Konsultacyjnej, dotyczacego stosowania
torasemidu w leczeniu udokumentowanej niewydolnosci serca w klasach NYHA 1l — NYHA IV),
oceniano torasemid o przedfuzonym uwalnianiu, podczas gdy wnioskowang technologia jest
torasemid bez takiej wtasciwosci.

Mozliwg przewage skutecznosci praktycznej torasemidu nad furosemidem wykazano tylko
w jednym postmarketingowym badaniu stabej jakosci i w odniesieniu do drugorzedowych
i/lub zastepczych punktow koricowych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie torasemidu w poréwnaniu z leczeniem
furosemidem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany wspoétczynnik kosztow uzytecznosci
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie wyniost z perspektywy
ptatnika publicznego 2 906 PLN/QALY, a w leczeniu obrzekéw spowodowanych zastoinowg
niewydolnoscig serca 4 904 PLN/QALY, co czyni technologie efektywng kosztowo.

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver roczne wydatki ptatnika
na leczenie chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie zwieksza sie
o odpowiednio 5,78 min PLN oraz 5,82 min PLN w kolejnych dwéch latach, a w leczeniu
obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscig serca zwiekszg sie o odpowiednio
10,66 min PLN oraz 10,65 min PLN.

Poniewaz wskazanie refundacyjne jest wezsze niz rejestracyjne po objeciu wnioskowanych
technologii refundacjg prawdopodobne jest stosowanie leku w populacji zgodnej ChPL, czyli
szerszej niz oszacowana w analizie wnioskodawcy, a co za tym idzie wzrosng inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego, szczegdlnie w przypadku pierwotnego nadcisnienia tetniczego,
gdzie ograniczenie do przypadkdw opornosci powoduje znaczny spadek liczebnosci populacji
dla leku .

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego
problemu decyzyjnego.

Ewentualne rozwazenie finansowania torasemidu ze srodkéw publicznych mogtoby dotyczy¢
przede wszystkim osdb z uposledzong funkcjg nerek, u ktdrych diuretyki petlowe, jako grupa,
sg rekomendowane w standardach postepowania u chorych z nadcisnieniem tetniczym
i ewentualnie u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca. Z uwagi, ze brak jest dobrze
udokumentowanych cech szczegdlnych, ktére w sposdb przekonujacy uzasadniatyby
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla torasemidu, lek powinien zosta¢ umieszczony
w grupie limitowej 37.0 leki moczopedne — diuretyki petlowe i pod warunkiem obnizenia
kosztéw leczenia wnioskowanym lekiem do kosztow leczenia furosemidem oraz wydawanie
go chorym z takg samg odptatnoscig, jako leku dostepnego w aptece na recepte.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

7’



Rekomendacja nr 24/2017 Prezesa AOTM z dnia 14 kwietnia 2017 r.

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

’

we wskazaniach: pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie, obrzeki spowodowane
zastoinowg niewydolnoscig serca. Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to dostepnosc
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z wnioskowanym poziomem
odptatnosci: 30%. Whnioskodawca wnosi o utworzenie nowej grupy limitowej. Nie przedstawit
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
Pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie (PNTO)

Nadcisnienie tetnicze (ang. arterial hypertension) definiuje sie jako ci$nienie tetnicze skurczowe >140
mm Hg i/lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe >90 mm Hg.

Nadcisnienie tetnicze pierwotne jest to trwate podwyzszenie ci$nienia tetniczego. Powstaje ono bez
jednoznacznej przyczyny i jest spowodowane rdéznorodnymi czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi, ktore wptywajg 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 2 3 lekéw hipotensyjnych (w tym
diuretyku) w optymalnych dawkach i we wtasciwym skojarzeniu.

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadci$nienia 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% przypadkdw wystepowania
nadcisnienia.

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

Obrzeki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca (ZNS)

Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure, HF) jest stanem, w ktorym przerost miesnia sercowego nie
nadaza za wzrostem naprezenia. W wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowej serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju lub
wtasciwa pojemnos$¢ minutowa jest utrzymana dzieki podwyiszeniu cisnienia napetniania.
Do wystepujacych objawoéw klinicznych zalicza sie ograniczanie tolerancji wysitku i nadmierne
zatrzymywanie w organizmie sodu i wody.

Obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscia 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 niewydolnosci prawokomorowe;j (zastoju w krgzeniu
duzym).

Uwzgledniajac bardzo duzg zapadalnos¢ w Polsce na chorobe niedokrwienng serca (1,5-2 min osdb),
oraz duzig czesto$¢ nadcisnienia tetniczego (ok. 4 min chorych), zwykle nieprawidtowo leczonego,
nalezy sie spodziewaé, ze rocznie przybywa okoto kilkudziesieciu tysiecy nowych chorych na HF,
z ktérych co najmniej kilkanascie procent umiera w ciggu roku od wystgpienia pierwszych objawoéw
klinicznych.!

! Epidemia niewydolnosci serca — problem zdrowotny i spoteczny starzejacych sie spoteczeristw Polski i Europy. Folia
Cardiologica Excerpta 2008, tom 3, nr 5, 242—-248 Copyright © 2008 Via Medica ISSN 1896-2475;
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Szacuje sie, ze u 1 na 5 osdb wystgpi niewydolnos¢ serca, a obecnie na niewydolnos¢ serca cierpi
w Polsce od 600 tys. do 700 tys. osdb.2

Odsetek pacjentow dotknietych obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnoscig serca wynosi
Srednio 57%.

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie wedtug miedzynarodowych wytycznych:

e zaleca sie rozwazanie m.in. zastosowania wiekszej dawki diuretyku tiazydowego (NICE);

e wskazuje sie na mozliwosc zastosowania diuretykdw petlowych, ze wskazaniem iz powinny by¢
one stosowane zamiast diuretykdw tiazydowych u pacjentéw z uposledzeniem funkcji nerek

e polskie wytyczne PTNT 2015 rekomendujg wtgczenie do terapii antagonisty aldosteronu,
o- adrenolityku lub B-adrenolityku, a w przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia,
zastosowanie diuretykdw petlowych.

W leczeniu obrzekéw spowodowanych zastoinowg niewydolnoscia serca, we wszystkich
odnalezionych wytycznych rekomendowane jest podawanie lekéw moczopednych, przy czym
preferowane jest stosowanie diuretykédw petlowych niz diuretykdw tiazydowych.

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Torasemid (Diuver) (TOR) jest pochodng sulfonylomocznika i nalezy do diuretykdéw petlowych.
Wywiera dziatanie moczopedne w obrebie odcinka grubosciennego ramienia wstepujacego w petli
nefronu. W matych dawkach jego profil farmakodynamiczny podobny jest do diuretykdw tiazydowych,
biorgc pod uwage nasilenie i czas trwania diurezy.

Zarejestrowane wskazania do stosowania dla:

e Diuver 5 mg, obejmuja:
o nadcisnienie pierwotne,
o obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca, obrzek ptuc, obrzeki
pochodzenia watrobowego, obrzeki pochodzenia nerkowego.
e Diuver 10 mg, obejmuja :
o obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnos$cig serca, obrzek ptuc, obrzeki
pochodzenia watrobowego, obrzeki pochodzenia nerkowego.

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym dla:

e Diuver 5 mg obejmuje:

o pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie;

o obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.
e Diuver 10 mg, obejmuje

o obrzeki spowodowane zastoinowa niewydolnoscig serca.

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest weisza od wskazanej w dokumentach
rejestracyjnych leku.

2 Niewydolnos¢ serca w Polsce — raport 2016 Materiaty informacyjne Sekcji Niewydolnosci Serca PTK;
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wtgczono 7 badan z randomizacjg dla poréwnania torasemidu (TOR)
z furosemidem (FUR):

e badania dla populacji pacjentédw z nadcisnieniem tetniczym:

o TORAFIC 2011 - populacja: TOR/FUR 77/78 osbb, hipoteza: superiority; okres
obserwacji: 32 tyg.; ocena w skali Jadad 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku
zaslepienia i jego opisu);

o Lopez 2004 - populacja: TOR/FUR 19/17 osdéb, hipoteza: b.d.; okres obserwacji:
8 m-cy; ocena w skali Jadad 1/5 pkt (utrata punktow wynika z braku opisu
randomizacji, braku zaslepienia i jego opisu oraz braku opisu przyczyn utraty
pacjentéw z badania);

o Muller 2003 - populacja: TOR/FUR 122/115 o0sdb, hipoteza: b.d.; okres obserwacji:
9 m-cy; ocena w skali Jadad 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku zaslepienia i jego
opisu);

e badania dla populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca: TORAFIC 2011, Lopez 2004,
Muller 2003, oraz

o Kasama 2006 - populacja: TOR/FUR 20/20 os6b, hipoteza: b.d.; okres obserwacji: 6 m-
cy; ocena w skali Jadad 3/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizacji
oraz braku opisu zaslepienia);

o Yamato 2003 - populacja: TOR/FUR 25/25 oséb, hipoteza: b.d.; okres obserwacji: 6 m-
cy; ocena w skali Jadad 1/5 pkt (utrata punktéw wynika z braku opisu randomizacji,
braku zaslepienia i jego opisu oraz braku opisu przyczyn utraty pacjentdéw z badania);

o Ferrara 1997 populacja: TOR/FUR 20/20 oséb, hipoteza: b.d.; okres obserwacji: 28 dni;
ocena w skali Jadad 3/5 pkt (utrata punktow wynika z braku opisu randomizacji oraz
braku opisu zaslepienia);

o Goebel 1993 - populacja: TOR/FUR 24/23 0s6b, hipoteza: b.d.; okres obserwacji: 6 tyg.;
ocena w skali Jadad 3/5 pkt (utrata punktéow wynika z braku opisu randomizacji oraz
braku opisu zaslepienia).

Do oceny efektywnosci praktycznej wtaczono 1 badanie obserwacyjne TORIC 2002, na populacji
dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca. W grupie kontrolnej osoby badane
przyjmowaty furosemid (88% oséb) lub inne diuretyki (12% osdb) — nie przedstawiono osobnych
wynikow dla poréwnania torasemidu z furosemidem; ocena w skali NOS: 8/9; populacja:
TOR/FUR+inne: 778/599; okres obserwacji: 12 miesieczny.
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Skutecznosc kliniczna
Ponizej przedstawiono wyniki zagregowane.
W nadcisnieniu tetniczym opornym na leczenie

Istotny statystycznie spadek w pordéwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w grupie TOR vs FUR
zaobserwowano dla:

e zmiany rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem wartoéci wyjsciowej (MD3=-6,00 [95%Cl: -
11,54; 0,46], p=0,03) (badanie Lopez 2004).

Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami TOR vs FUR odnotowano
dla:

e zmiany skurczowego cisnienia krwi wartos¢ (metaanaliza badan: Muller 2003 i TORAFIC 2011,
badanie Lopez 2004);

e zmiany rozkurczowego ci$nienia krwi (metaanaliza badan: Muller 2003 i TORAFIC 2011);
W obrzekach spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca
Istotne statystycznie korzystne réznice stosowania TOR vs FUR odnotowano dla:

e poziomu tolerowania leku (MD* 0,34 [95% Cl: 0,156; 0,524]), (Muller 2003)

e jakosci zycia® (Muller 2003):

o wyzsza o 0,45 wzgledem stosowanego diuretyku w grupie oséb przyjmujgcych TOR
(MD=0,45 [95%Cl: 0,29; 0,61])

o wyzsza 00,38 w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia (MD=0,38 [95%CI:
-0,64; -0,12]).

e punktow koncowych zwigzanych z diurezg (TORAFIC 2011, Muller 2003 oraz Ferrara 1997)
dotyczacych:

o zmniejszenia nasilenia parcia na mocz (MD=-0,34 [95%Cl: -0,50; -0,18]), mierzonego w 3-
stopniowej skali (gdzie 3 — nagte parcie na mocz, a 1 — brak nagtego parcia na mocz),

o zmniejszenia $redniej liczby mikcji w ciggu 6 godzin od przyjecia leku (MD=-0,42 [95%ClI: -
0,53;-0,31]),

o zmniejszenia $redniej skumulowanej liczby mikcji po 3 godzinach od przyjecia leku (MD=-
0,61 [95%Cl: -1,16; -0,06]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami TOR vs FUR
w zakresie ponizszych parametréw dotyczacych:

e obrzekéw:

o zmiana nasilenia stopnia ciezkosci obrzekéw (Goebel 1993 oraz TORAFIC 2011,
Muller 2003);

o ciezkiej postaci obrzekow (badanie Goebel 1993);
e NYHAS:

3 (ang. mean difference, $rednia réznic);

4 réznica Srednich (ang. mean difference);

5 oba punkty koricowe mierzone byty za pomoca 4-stopniowej skali (gdzie 1 — ani troche, 2 — nieznacznie, 3 —znaczaco, a 4 —
bardzo mocno);

6 (ang. New York Heart Association)
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o zmiana nasilenia objawdéw niewydolnosci serca w skali NYHA, kwalifikujgc pacjentéw do
jednej ztrzech grup: poprawa, brak zmiany oraz pogorszenie (Muller 2003, TORAFIC 2011);

o zmiana wyniku w klasie NYHA wzgledem wartosci wyjsciowej (Muller 2003, Yamato 2003);

o zmiana ilosci oséb kwalifikujgcych sie do poszczegdlnych klas skali NYHA na poczatku oraz
pod koniec badania (Muller 2003, Lopez 2004, Kasama 2006);

e punktow koncowych zwigzanych z diurezg (TORAFIC 2011, Muller 2003 oraz Ferrara 1997):
o srednia skumulowana liczba mikcji po 6 oraz 9 godzinach od przyjecia leku;
o nasilenia diurezy, nagtego parcia na mocz oraz nykturii.
Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki badania TORIC 2012 wskazujg na istotne statystycznie réznice odnosnie zmiany nasilenia
objawéw niewydolnosci serca mierzonej w skali NYHA u osdb stosujgcych TOR vs stosujgcych FUR lub
inny diuretyk wykazano w zakresie :

e szansy poprawy o co najmniej 1 klase w skali NYHA (o blisko potowe wieksza) (OR=1,42 [95%Cl:
1,14; 1,77, p =0,002);

e szansy braku zmian w klasyfikacji pacjenta w skali NYHA (mniejsza o 24%) (OR=0,76 [95%Cl:
0,61; 0,94], p =0,01);

e szansy pogorszenia kwalifikacji pacjenta w skali NYHA (mniejsza o 58%) (OR=0,42 [95%Cl: 0,22;
0,79], p =0,007).

Nieistotna statystycznie byta szansa poprawy o co najmniej 2 klasy w skali NYHA u oséb stosujgcych
TOR wobec 0séb stosujgcych FUR lub inny diuretyk.

Bezpieczeristwo

Wyniki przedstawiono tacznie dla obydwu wnioskowanych wskazan.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TOR a FUR w zakresie (metaanaliza
badan TORAFIC 2011, Muller 2003) w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem.

Zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity u wiecej niz 5% pacjentéw w co najmniej jednej z grup
obejmuja:

e zapalenie oskrzeli (3,9% w grupie TOR vs 5,1% w grupie FUR);
e omdlenia (5,2% w grupie TOR vs 1,3% w grupie FUR).

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano w badaniu Muller 2003 i doswiadczyto ich 19,7%
pacjentdéw z grupy TOR vs 12,2% oséb w grupie FUR.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowane w badaniu TORAFIC 2011: cukrzyca,
hipokaliemia, astenia, omdlenia, hiperurykemia, bél brzucha; zaburzenia réwnowagi, dnawe zapalenie
stawdw, parcie na mocz, czeste oddawanie moczu; zawroty gtowy; niedocisnienie.

Wyniki dotyczace zgondw ogétem wskazuja, ze:

e 6,6% pacjentdéw w grupie przyjmujgcej TOR zmarto, a w grupie FUR byto to 5,2% pacjentéw
(Muller 2003);

e nie odnotowano zgonu w zadnej z grup w 8-miesiecznym okresie obserwacji (TORAFIC 2011).

Bezpieczeristwo praktyczne

Wyniki badania TORIC 2012 wskazujg na istotnos¢ statystyczng réznic na korzysc grupy oséb leczonej
TOR wobec 0séb leczonych FUR lub innymi diuretykami:
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w przypadku zgondw ogdtem (szansa wystapienia mniejsza o blisko potowe), OR=0,47 [95%Cl:
0,26; 0,88];

zgonodw z przyczyn sercowych (szansa mniejsza o 60%), OR= 0,40 [95%CI: 0,19; 0,83].

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla parametrow:

zgony nagte;
zgony nienagte;

zgony z przyczyn niesercowych.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa, ktére nie bytyby ujete w ChPL

Diuver.

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

zaburzenia metabolizmu i odzywiania —pojawi¢ sie mogg zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej, hipokaliemia, objawy utraty elektrolitow i ptyndw, takie jak bodle i zawroty
gtowy, spadki cisnienia, ostabienie, sennos$¢, stany splatania, utrata apetytu, kurcze
miesniowe;

zaburzenia zotadka i jelit w postaci zaburzen zotgdkowo-jelitowych (np. utrata apetytu, bol
brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia),

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

Wsrdd specjalnych ostrzezen w ChPL Diuver zamieszczono m.in. zalecenia dot.:

przywrdcenia rownowagi wodno-elektrolitowej i usuniecia przyczyny zaburze w oddawaniu
moczu przed rozpoczeciem leczenia torasemidem;

regularnej kontroli gospodarki wodno-elektrolitowej, stezenia glukozy, kwasu moczowego,
kreatyniny, lipidow oraz morfologii podczas dtugotrwatego leczenia torasemidem;

doktadnej kontroli pacjentéw ze sktonnoscig do zwiekszonego stezenia kwasu moczowego
we krwi i skazy moczanowej;

kontroli metabolizmu weglowodandw u pacjentéw z cukrzycy;

zachowania ostroznosci w przypadku patologicznych zmian w réwnowadze kwasowej,
rownoczesnym leczeniu litem, aminoglikozydami lub cefalosporynami, niewydolnosci nerek
spowodowanej czynnikami nefrotoksycznymi oraz u dzieci w wieku ponizej 12 lat;

nie stosowania leku u pacjentéow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

w badaniu Muller 2003 zastosowano kwestionariusz oceny wptywu stosowania diuretykéw
petlowych na jakos¢ zycia, wzgledem ktérego nie odnaleziono zadnych przestanek
Swiadczacych o tym, ze jest on narzedziem zwalidowanym, powszechnie stosowanym
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w ocenianym problemie zdrowotnym, a jedynie ankietg skonstruowang na potrzeby badania
Muller 2003;

ze wzgledu na heterogeniczno$¢ metodologiczng i/lub kliniczng kilku badan nie uwzgledniono
ich w ramach agregacji danych (np. Kasama 2006, Yamato 2003);

badania przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach wskazania pierwotne
nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie nie dotyczg dawkowania torasemidu zgodnego
z wnioskowanym dla tego wskazania (tj. 5 mg), tylko wyzszego (TORAFIC 2011, Muller 2003,
Lopez 2004), co moze zafatszowywac skutecznosc¢ terapii w tym wskazaniu, a wyniki uzyskane
w badaniach moga nie miec¢ przetozenia na rzeczywistg praktyke kliniczng;

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;

w badaniu Miiller 2003, torasemid byt stosowany w dawce poczatkowej wynoszacej ok. 10 mg
(nastepnie indywidualnie dostosowywanej dla pacjentéw), natomiast zgodnie z ChPL Diuver,
wsrod 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 wskazan leku Diuver 5 mg, jednakze dawka ta nie byta
przedmiotem badania Miiller 2003.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

badania kliniczne dotyczace skutecznosci ocenianego leku, uwzglednione w analizie
whnioskodawcy zostaty przeprowadzone w populacji szerszej w stosunku do populacji zgodnej
z wnioskiem o objecie refundacjg;

w analizach wnioskodawcy odnoszono sie do populacji pacjentéw dorostych, jednak
we wniosku refundacyjnym nie zawarto tego warunku. W ChPL Diuver co prawda wskazano
na brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania torasemidu w grupie dzieci
i mtodziezy jednak dostrzezono koniecznos$¢ zachowania ostroznosci w przypadku dzieci
ponizej 12 r.z.;

na ograniczong mozliwos¢ wnioskowania wptyw majg ograniczenia metodologiczne badan
wtaczonych do analizy; nalezy tu wymienic: niskg jakos¢ badan (tylko w trzech stosowano
zaslepienie, tylko w jednym podano jaki typ hipotezy weryfikowano), ponadto w trzech
populacja byta niewielka;

w badaniach odnoszacych sie do wskazania obrzeki spowodowane ZNS, obrzeki zostaty
wymienione jako objawy niewydolnosci serca, jednakze nie zweryfikowano, czy u pacjentow
nie wystgpity inne schorzenia mogace powodowac obrzeki;

wyniki dla niektdrych punktédw korncowych odczytywane byly z wykreséw, co wigze sie
z ryzykiem uzyskania nieprecyzyjnych wynikdw (np. Muller 2003);

na podstawie danych z badania TORAFIC 2011 nie da sie wywnioskowa¢, ze pacjenci
uczestniczacy w badaniu mieli oporng na leczenie posta¢ nadcisnienia tetniczego; nie
stosowano u nich co najmniej 3 lekéw hipotensyjnych;

w trzech badaniach nie sprecyzowano, czy osoby wtgczone miaty pierwotne, czy wtdrne
nadcisnienie tetnicze (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004);

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow pordéwnujac 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 pordownaniu do terapii z uzyciem furosemidu, w 9-
miesiecznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie w grupie pacjentéw z:

e PNTO: koszt interwencji (torasemid) oraz komparatora (furosemid); koszt leczenia
skojarzonego u pacjenta z PNTO; koszty monitorowania leczenia;

e obrzekami spowodowanymi ZNS: koszt interwenc;ji (torasemid) oraz komparatora (furosemid);
koszt leczenia towarzyszgcego; koszty monitorowania leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 9. miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii
torasemidem sg wyzsze niz koszty leczenia furosemidem w obu wskazaniach.
ICUR oszacowany dla poréwnania torasemid vs furosemid wynidst:

e w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie (PNTO)
o z perspektywy ptatnika publicznego: 2 906 PLN/QALY;
o z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta): 6 095 PLN/QALY.

e w leczeniu obrzekéw spowodowanych zastoinowa niewydolnoscig serca (ZNS),
o z perspektywy ptatnika publicznego: 4 904 PLN/QALY;
o z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta): 8 153 PLN/QALY.

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

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, iz przy przyjetym progu
optacalnosci (130002 PLN/QALY), prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci wnioskowanej
technologii w kazdej z rozpatrywanych perspektyw (z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej)
wynosi 100%.

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

= |eczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie:
o lek Diuver 5 mg, perspektywa NFZ: wnioskodawca nie przedstawit oszacowan;
o lek Diuver 5 mg, perspektywa wspdlna: 340,76 PLN;

= |eczenie obrzekéw spowodowanych zastoinowga niewydolnoscia 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 wartosc progowa ceny zbytu netto jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ograniczenia analizy

Modelowanie oparto o wyniki analizy klinicznej, zatem ograniczenia dotyczace wiarygodnosci
i niepewnosci tej analizy majg rowniez przetozenie na wyniki analizy ekonomiczne;.

Ponadto, na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg takze
wplyw aspekty, ktére wymieniono ponizej:

e do poréwnania torasemidu z furosemidem wnioskodawca zastosowat analize kosztéw-
uzytecznosci; z uwagi na brak badan klinicznych w petni zgodnych z populacjg docelows,
a takze ograniczenia jakosci dostepnych dowodéw naukowych, istotnym podejsciem bytoby
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow;

e W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy uwzgledniono tylko dane odnoszace sie
do poziomu tolerancji leku, a pozostate parametry: nasilenie parcia na mocz oraz poprawe
jakosci zycia wzgledem dotychczas stosowanego diuretyku testowano w ramach analizy
wrazliwosci;

e wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie wnioskodawcy odnoszg sie do szerszej
populacji: pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym oraz pacjentdw z niewydolnosScig serca
poniewaz nie odnaleziono uzytecznosci dla populacji wnioskowanej, wnioskodawca zatozyt, iz
zidentyfikowane uzytecznosci przyjma takie same wartosci niezaleznie od stosowanego
leczenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci
wnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych produktu
Diuver (torasemid) We wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono z perspektywy ptfatnika
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjentéw)
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne :

e dla wskazania PNTO: koszty leczenia z udziatem produktu leczniczego Diuver (torasemid) —
opakowanie 5 mg; koszty leczenia skojarzonego z udziatem lekéw z grup ACEI’, ARBE, CCB®,
TD¥, LD, AB'2, AA!%, BB, stosowanych w terapii czterolekowej lub pieciolekowej
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie.

e dla wskazania ZNS: koszty leczenia z udziatem produktu leczniczego Diuver (torasemid) —
opakowania 5 mg oraz 10 mg; koszty leczenia z udziatem lekéow z grupy diuretykow
tiazydowych (TD): hydrochlorotiazyd oraz petlowych (LD): furosemid.

Populacje docelowg pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
objecia jej refundacja, oszacowano dla:

e PNTO na poziomie: w pierwszym i 0s6b w drugim roku refundacji;
e ZNS na poziomie: w pierwszym i 0s6b w drugim roku refundacji.
W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Diuver:

e w leczeniu chorych na PNTO (przy zastosowaniu terapii skojarzonej z udziatem lekéw z grup
ACEI, ARB, CCB, TD, LD, AB, AA i BB), roczne wydatki inkrementalne wzrosna:

o zperspektywy NFZ o odpowiednio 5,78 min PLN oraz 5,82 mIn PLN w kolejnych latach
horyzontu;

o z perspektywy wspdlnej o odpowiednio 13,96 min PLN w | roku oraz 14,05 min PLN
w |l roku horyzontu.

e w leczeniu chorych z obrzekami spowodowanymi ZNS (przy zastosowaniu terapii z udziatem
lekéw z grup TD i LD), roczne wydatki inkrementalne wzrosna:

7 inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor);
8 antagonisci receptora angiotensyny Il (sartany) (ang. angiotensin receptor blockers);
9 blokery kanatu wapniowego, antagonisci wapnia (ang. calcium channel blockers);

10 diuretyk tiazydowy (ang. thiazide diuretics);

11 diuretyk petlowy (ang. loop diuretics);

12 |eki alfa-adrenolityczne, al-adrenolityk (ang. alpha blockers);

13 antagonisci aldosteronu (ang. aldosterone antagonist);

14 |eki beta-adrenolityczne (B-adrenolityk) (ang. beta blockers);
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o z perspektywy NFZ o odpowiednio 10,66 min PLN oraz 10,65 min PLN w kolejnych
latach horyzontu;

o z perspektywy wspdlnej o odpowiednio 16,39 min PLN w | roku oraz 16,37 min PLN
w |l roku horyzontu.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych,
w ramach ktdrej oszacowano wielko$¢ populacji z zastosowaniem alternatywnych zrédet danych

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci (wariant dodatkowy) z wykorzystaniem danych
na temat zuzycia zasobéw w oparciu o prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu
leczniczego Diuver na podstawie zatozen wnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace
obrzekéw spowodowanych ZNS, gdzie zmiana w stosunku do scenariusza istniejgcego wptywu obu
scenariuszy skrajnych (min/max):

e na budzet NFZ wyniosta po 385%, a dodatkowego ponad 150%,

oz perspektywy wspdlnej odpowiednio po 206%, w wariancie dodatkowym ponad 80%.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet majg wptyw
nastepujgce aspekty:

e czes¢ zatozen wykorzystanych do oszacowania populacji docelowej zostata oparta o opinie
ekspertow klinicznych wnioskodawecy, przy czym nie mozna tych danych zweryfikowaé z uwagi
na brak alternatywnego zrédta danych;

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e wskazanie refundacyjne jest wezsze niz rejestracyjne; po objeciu go refundacjg
prawdopodobne jest stosowanie leku w populacji zgodnej ChPL, czyli szerszej niz oszacowana
w analizie wnioskodawcy, a co za tym idzie wzrosng inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego; szczegdlnie ma to znaczenie w przypadku pierwotnego nadcisnienia tetniczego,
gdzie ograniczenie do przypadkéw opornosci powoduje znaczny spadek liczebnosci populacji
dla leku (z okoto do okoto pacjentéw rocznie — oszacowania przeprowadzono
przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy); zatem po objeciu wnioskowanego leku
refundacja, w przypadku jego stosowania zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym, catkowita
liczebnos¢ populacji w ktdrej lek bedzie stosowany moze wzrosng¢ niemal 3 krotnie (z okoto

do okoto pacjentow rocznie). Podkreslenia wymaga rowniez fakt, ze nie ma
realnej mozliwosci kontroli preskrypcji przez ptatnika przy tak duzej liczebnie populac;ji
pacjentow.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat upowszechnienie
wsrdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od lekéw stanowigcych podstawe limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéow leczniczych tanszych niz limit. Dziatanie to ma
spowodowac zmiane podstawy limitu na tanszy lek w danej grupie limitowej, poprzez zwiekszenie
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sprzedazy lekdw z ceng detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku obecnie stanowigcego podstawe
limitu w danej grupie limitowej. Wedtug wnioskodawcy, przeprowadzone dziatania doprowadza
do wygenerowania oszczedno$ci w budzecie NFZ réwnym co najmniej oszacowanemu przez
whnioskodawce wzrostowi kosztéw refundacji z perspektywy ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
e 4 wytyczne dotyczgce postepowania w nadcisnieniu tetniczym opornym na leczenie:

o Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2015 r. wskazuje preferencje
torasemidu nad furosemidem:

o American Society of Hypertension and the International Society of Hypertension
(ASH/ISH) z 2014 r. oraz

o Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH)
i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2013 r. zaleca w niektorych
przypadkach zastosowanie diuretyku petlowego (np. furosemidu lub torasemidu)
zamiast diuretyku tiazydowego;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2016 r., zaleca zastosowanie
wiekszej dawki diuretyku tiazydowego, jezeli poziom potasu we krwi jest powyzej
4,5 mmol/I.

e 5 wytycznych dotyczacych postepowania w obrzekach spowodowanych zastoinowa
niewydolnoscig serca:

o Europejskie Towarzystw Kardiologiczne (ESC) 2016 - w przypadku nieprawidiowej
odpowiedzi lub opornosci na leki moczopedne zaleca sie rozwazenie zamiany
furosemidu na bumetanid lub torasemid.

o American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA)

2013 - w niektorych przypadkach zaleca rozwazenie zamiany furosemidu
na bumetanid lub torasemid;

o Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) 2013 — wskazuje, ze w niektdrych
przypadkach zastosowanie torasemidu moze okazac sie skuteczniejsze w poréwnaniu
z innymi diuretykami petlowymi;

o Heart Failure Society of America (HFSA) 2010 - w przypadku braku pozgdanych efektéw
leczenia wysokimi dawkami diuretykdow petlowych u pacjentéw z prawo-komorowg
niewydolnoscig serca i opornym zatrzymaniem ptyndw, wytyczne zalecajg torasemid;

o NICE 2010 - wskazuje, ze leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcja
wyrzutowq, odbywa sie zazwyczaj przy zastosowaniu niskich isrednich dawek
diuretyku petlowego, np. furosemidu.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie
do wnioskowanego leku.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Diuver jest finansowany w 4 krajach (Estonia,
Hiszpania, Litwa (tylko nadcisnienie tetnicze), Niemcy) 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 krajéw, dla ktérego przekazano informacje, nie stosuje sie
instrumentéw podziatu ryzyka. Wnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczacych finansowania
leku w Chorwacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia wptyniecia 3.02.2017 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4600.63.2017.2.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Diuver, torasemidum, tabl.,5 mg, 30 szt.-3 blistry po 10 szt.,
EAN 5909990422883, Diuver, torasemidum, tabl.,10 mg, 30 szt.-3 blistry po 10 szt., EAN 5909991003821,
we wskazaniu: pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie, obrzeki spowodowane zastoinowa
niewydolnoscig serca, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 35/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie
oceny leku Diuver (torasemid) kod EAN: 5909990422883, we wskazaniach: pierwotne nadcisnienie tetnicze
oporne na leczenie; obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 36/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku Diuver (torasemid) kod EAN: 5909991003821,
we wskazaniu: obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscia serca.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku Diuver
(torasemid) kod EAN: 5909990422883, we wskazaniach: pierwotne nadcisnienie tetnicze oporne
na leczenie; obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2017 z dnia 10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku Diuver
(torasemid) kod EAN: 5909991003821, we wskazaniu: obrzeki spowodowane
zastoinowg niewydolnoscia serca.

3. Whniosek o objecie refundacjg leku Diuver (torasemid) we wskazaniu: pierwotne nadcisnienie tetnicze
oporne na leczenie; obrzeki spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca. Analiza weryfikacyjna
Nr OT.4350.5.2017
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