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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (KRKA Polska Sp. z o.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (KRKA Polska Sp. z o.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytlaczenia jawno$ci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (KRKA Polska Sp. z o.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu  nieuczciwej  konkurencji (Dz.  U.
z 2018r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACC
ACE-I
AE
Agencja / AOTMIT
AKL
AMA JNC8
AMLO
ARB
AWA
AWB
BP
CADTH
CCA
ccB
CD
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUR
CZN
DBP
DDD
DGL
DIA
EFTA
EKG
EMA
ESC
ESH
FC
FDA
FDC
FEC
G-BA
GER
HAS
HTA
INT

American College of Cardiology

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor)
Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

American Medical Association Joint National Committee

Amlodypina

Antagonista receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blocker)
Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Cisnienienie tetnicze krwi (ang. blood pressure)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Analiza kosztéw konsekwenciji ( ang. cost consequences analysis)
Antagonista kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Cena zbytu netto

Rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)

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

Dermatolog

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Elektorkardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology

European Society of Hypertension

Stosowanie oddzielnych preparatéw w ramach terapii skojarzonej (ang. free-drug combinations)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Leki ztozone (ang. fixed-dose combinations)

Terapia skojarzona (ang. free equivalent combinations)

Gemeinsame Bundesausschuss

Geriatra

Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Internista
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ISH ASH
KAR
KLF

Komparator
Lek

LOS
MD
MHRA
mm Hg
MONO
Mz

nd
NEF
NFz
NHFA
NICE

NNH

NNT

OR
p-o.
PBAC
PBS
PKB
PRAC
PTK
PTNT
QALY
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RTG
SBP
SD

SPC

0T.4330.7.2018

International Society of Hypertension and American Society of Hypertension
Kardiolog

Farmakolog kliniczny

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (dz.u. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. Zm.)

Losartan

Roéznica $rednich (ang. mean difference)
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
Milimetr stupa rteci

Monoterapia

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Nefrolog

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Heart Foundation of Australia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Doustnie (tac. per os)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Benefits Scheme

Produkt krajowy brutto

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
Roznica ryzyka (ang. risk difference)

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
musza 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, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Zdjecie rentgenowskie

Skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Ztozone leki hipotensyjne (ang. Single pill compilation)
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Technologia

TELM
ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDN
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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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 refundac;ji

Telmisartan

Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. Zm.)

Wysokos¢ doptaty NFZ

Wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa organizacja zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
W sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.04.2018 r. i 20.04.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.349.2018.7.MB

PLR.4600.350.2018.7.MB
PLR.4600.351.2018.9.MB
PLR.4600.440.2018.5.PB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338701
— Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 80 mg + 10 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338787
— Teldipin (telImisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 10 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338626
— Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338541

= \Whnioskowane wskazanie:

w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentdéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym.

Whioskowana kategoria dostepnoéci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

= Teldipin, 40 mg + 5 mg, 28 tabl.:
= Teldipin, 40 mg + 10 mg, 28 tabl.:
= Teldipin, 80 mg + 5 mg, 28 tabl.:
= Teldipin, 80 mg + 10 mg, 28 tabl.:

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 $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje$ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Whioskodawca
KRKA Polska Sp. z 0.0.
ul. Réwnolegta 5, 02-235, Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 12.04.2018, znak PLR.4600.349.2018.7.MB PLR.4600.350.2018.7.MB PLR.4600.351.2018.9.MB
(data wptywu do AOTMIT 20.04.2018) oraz z dnia 20.04.2018, znak PLR.4600.440.2018.5.PB (data wptywu do
AOTMIT 20.04.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1844 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 40 mg + 5 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338541
e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 40 mg + 10 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338626
e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338701
e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 80 mg + 10 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338787

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.05.2018, znak
0T.4330.7.2018.MZ.5, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29.05.2018 r. pismem z dnia 28.05.2018r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktore jest odpowiednio kontrolowane ﬁodczas stosowania telmisartanu

i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, , _ _
I N N /orszowa 2018

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane iodczas stosowania telmisartanu

i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, . T
I, IR, \Vors22wa 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane iodczas stosowania telmisartanu

i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, , _ _
N I ors22va 2018 1

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktore jest odpowiednio kontrolowane iodczas stosowania telmisartanu

i amlodiiini w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, . .

, Warszawa 2018 r.
¢ Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Teldipin zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie z dnia 10 maja
2018 r. (OT.4330.7.2018.MZ.5).
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki:

e 40 mg + 5 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338541
e 40 mg + 10 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338626
e 80 mg + 5 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338701
e 80 mg + 10 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338787

Kod ATC

C09DB04

Substancja czynna

Telmisartan + amlodypina

Whnioskowane wskazanie

Wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji, tj. leczenie zastepcze nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym

Dawkowanie

Jedna tabletka na dobe.

Dawke produktu leczniczego Teldipin nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegodlnych substancji
czynnych, przyjmowanych w momencie rozpoczecia podawania produktu ztozonego.

Maksymalna dawka dobowa amlodypiny to 10 mg, a telmisartanu 80 mg.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Telmisartan jest wybioérczym antagonista receptora dla angiotensyny Il (typu AT1), czynnym po podaniu
doustnym. Dzieki bardzo duzemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania z
receptorem podtypu AT1, ktéry jest odpowiedzialny za znane mechanizmy dziatania angiotensyny II.
Telmisartan nie wykazuje nawet czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT1.
Telmisartan wybidrczo wigze sie z receptorem AT1. Wigzanie jest dlugotrwate. Telmisartan nie wykazuje
powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT2 oraz innych stabiej poznanych receptorow
AT. Funkcja tych receptorow nie jest poznana, tak samo jak nieznany jest skutek ich nadmiernej stymulacji
angiotensyna Il, ktérej stezenie zwieksza sie pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie
aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow
jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu konwertujgcego angiotensyne (kininazy Il), odpowiedzialnego
takze za rozpad bradykininy. Tak wiec nie nalezy sie spodziewa¢ nasilenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z dziataniem bradykininy.

U ludzi dawka 80 mg prawie catkowicie hamuje zwigkszenie cisnienia tetniczego wywotane angiotensyng
II. Dziatanie hamujgce utrzymuje sie w ciggu 24 godzin i jest wcigz mierzalne w okresie do 48 godzin.

Poza wnioskowanymi wielkosciami opakowan, do obrotu dopuszczone sg takze opakowania Teldipinu zawierajgce 14, 30,

56, 60, 84, 90, 98 tabletek.

Zrédfo: ChPL Teldipin, Rejestr Produktéw Leczniczych

Wedtug informacji zamieszczonych na stronie producenta produkt leczniczy Teldipin zostat dopuszczony do obrotu
w panstwach cztonkowskich Europejskiego Obszaru Gospodarczego takze pod innymi nazwami: Telassmo (Czechy, totwa,
Rumunia, Stowenia), Amlodipina + Telmisartan Krka (Portugalia). (stan na 15.11.2016).

Zrédfo: httos://www.krka.biz/media/products/si/rx/gen_pdf/2017/Telassmo_tbl__PIL_87531_1.pdf

Lekiem oryginalnym dla Teldipinu jest preparat Twynsta (podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim International GmbH),
zarejestrowany przez EMA 7 pazdziernika 2010 r. we wskazaniach:

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych:

Leczenie uzupetniajgce:

e Produkt leczniczy Twynsta 40 mg/5 mg jest wskazany w leczeniu dorostych, ktérych cidnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas stosowania amlodypiny 5 mg w monoterapii.

e Produkt leczniczy Twynsta 40 mg/10 mg jest wskazany w leczeniu dorostych, ktérych ciénienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas stosowania amlodypiny 10 mg w monoterapii.

e Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/5 mg jest wskazany w leczeniu dorostych, ktorych cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas stosowania Twynsta 40 mg/5 mg.
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e  Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/10 mg jest wskazany w leczeniu dorostych, ktérych cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas stosowaniaproduktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg lub produktu
leczniczego Twynsta 80 mg/5 mg.

Leczenie zastepcze:

e Dorosli pacjenci przyjmujgcy telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zastgpi¢ te preparaty
produktem leczniczym Twynsta zawierajgcym takie same dawki obu sktadnikéw.

Zrédto:

http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicine s/001224/human_med_001393.jsp&mid=
WCO0b01ac058001d124

Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronach aptek internetowych cena preparatu Twynsta jest

od wnioskowanej ceny preparatu Teldipin w zaleznosci od mocy leku oraz apteki.

Zrédfo: https://bazalekow.mp.pl/lek/75952, Twynsta-tabletki, httns://www.doz.pl/apteka/s0_0-Szukaj?search=twynsta

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

- 20.07.2017, URPL (procedura zdecentralizowana)
dopuszczenie do obrotu

Leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do .
. Nie dotyczy
Zrédto: ChPL Teldipin
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Teldipin nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Podobnie nie byly oceniane w
Agencji zadne produkty ztozone zawierajgce telmisartan. Oceniane byly natomiast inne produkty ztozone
zawierajgce amlodypine stosowane w nadcisnieniu tetniczym.

W 2017 roku przedmiotem oceny Agencji byt produkt leczniczy Candezek Combi (kandesartan
cyleksetylu + amlodypina) we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednocze$nie kandesartan i amlodypine,
w takich samych dawkach. Produkt uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywna
rekomendacje Prezesa Agencji. Zarébwno w stanowisku RP jak i w rekomendacji Prezesa stwierdzono,
ze stosowanie praparatéw ztozonych moze sprzyjaé przestrzeganiu przez pacjentdw zalecen lekarskich.
Jednoczesnei zwrécono uwage, iz nie jest wtasciwe, aby wprowadzanie na rynek nowego preparatu ztozonego
wigzato sie z wyzszymi, jak w przypadku wnioskowanej technologii, kosztami dla pacjenta. Prezes Agencji
rekomenduje finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem, Ze nie spowoduje to zwiekszenia wydatkow
zaréwno po stronie ptatnika publicznego jak i pacjenta.

W 2015 roku produkt leczniczy Sobycombi (bisoprolol + amlodypina) uzyskat pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci, ale negatywng rekomendacje Prezesa Agencji. Negatywna rekomendacja byta zwigzana z kwestig
chronoterapii i uzasadniono jg tym, ze podawanie bisoprololu i amlodypiny o tej samej porze moze powodowac
stabszg kontrole ci$nienia u pacjentéw niz w przypadku podawania tych substancji o réznych porach dnia.

W 2014 roku produkty Tertens-AM (indapamia + amlodypina) i Alortia (lortasan + amlodypina) oraz w 2012 roku
produkt leczniczy Egiramlon (rampiryl + amlodypina) uzyskaty pozytywng rekomendacje zaréwno Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMiT. Rekomendacje pozytywne uzasadniono poprawg przestrzegania zalecen
lekarskich w przypadku stosowania produktu ztozonego w stosunku do politerapii tymi samymi substancjami
w osobnych preparatach oraz faktem, iz wiele miedzynarodowych wytycznych Kklinicznych rekomenduje
stosowanie produktéw ztozonych w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Produkty lecznicze Tertens i Egiramlon
rekomendowano finansowaé¢ w ramach nowej grupy limitowej, natomiast produkt Alortia i Sobycombi w ramach
istniejgcej grupy limitowej (odpowiednio 41.0, antagoni$ci wapnia - pochodne dihydropirydyny oraz 45.0,
antagonisci angiotensyny |l — produkty jednosktadnikowe i ztoZzone).

Zrédio: AWA Candezek Combi 2017, http://bipold.aotm.gov.pl/
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Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 110/2017, nr 111/2017
nr 112/2017, nr 113/2017
nr 114/2017, nr 115/2017
nr 116/2017, nr 117/2017
z dnia 30 pazdziernika 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Candezek Combi
we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u
ktérych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w
takich samych dawkach.

Uzasadnienie:

Zaréwno antagonisci angiotensyny I, jak i amlodypina sa preparatami powszechnie stosowanymi w
leczeniu nadcisnienia tetniczego. W odniesieniu do leku Candezek Combi mozliwe jego dziatania
niepozgdane, przeciwwskazania do jego stosowania oraz zasady nadzoru nad stanem zdrowia
pacjentéw przyjmujacych ten preparat okreslone sg w ChPL i nie odbiegajg w istotny sposoéb od
zalecen dotyczacych pojedynczych jego sktadnkéw. Nie zidentyfikowano badan, w ktérych
poréwnywano by skuteczno$c¢ kliniczng oraz efektywnos¢ ekonomiczng wnioskowanego preparatu
ztozonego w odniesieniu do pojedynczych jego sktadnikéw. Nie ma podstaw aby przypuszczaé, ze
efekty takie moga rézni¢ sie w sposab istotny. W réznego typu rekomendacjach zwraca sie uwage na
fakt, ze stosowanie preparatéw ztozonych moze sprzyja¢ przestrzeganiu przez pacjentow
przekazanych im zalecen i lepszej wspdtpracy na linii lekarz-pacjent. (...) Z ekonomicznego i
etycznego punktu widzenia nie jest wilasciwe, aby wprowadzanie na rynek nowego preparatu
zlozonego wigzato sig z wyzszymi, jak w przypadku wnioskowanej technologii, kosztami dla pacjenta,
gdyz to jego interesy nalezy przedktadac ponad interesy ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 65/2017
z dnia 31 pazdziernika 2017 r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadci$nienia tetniczego u
dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cidnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach, w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0
Antagonisci angiotensyny |l produkty jednosktadnikowe i ztozone, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: 30%.

Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Banglore 2007,
Gupta 2010 i Sherill 2011 poréwnujace efektywnosé¢ kliniczng lekéw ztozonych (FDC — ang. Fixed-
Dose Combinations) z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(FEC - ang. Free Equivalent Combinations). Sposréd badan wtgczonych do trzech przegladow
systematycznych wnioskodawca wybrat badania, ktére dotyczyly lekéw hipotensyjnych, uzupetnit o
nowe badania, ktére zostaty opubl kowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych
w ramach ww. przeglagdow systematycznych, i przeprowadzit wkasne metaanalizy.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze stosowanie FDC wzgledem FEC statystycznie istotnie poprawia
stosowanie si¢ do zalecen lekarza, ale nie wptywa na skuteczno$¢ samej terapii poprzez normalizacje
czy tez redukcje cisnienia.

Jendnakze nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma badan klinicznych poréwnujacych skutecznos$é produktu
ztozonego kandesartan + amlodypina z kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach.

Wyn ki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie preparatu zfozonego kandesartan +
amlodypina w poréwnaniu z kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego, ale drozsze z perspektywy wspdlne;.
Mozna wiec wskazaé, ze oszczednosci po stronie ptatnika publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu
wydatkéw pacjenta.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac
preparaty ztozone, ktére sg statym potaczeniem dwoch lekéw. Zgodnie z rekomendacjami pozwala to
osiggnaé poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowaniu sie pacjentéw do zalecen lekarskich
poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji rekomenduje finansowanie wnioskowanej technologii pod
warunkiem, ze nie spowoduje to zwigkszenia wydatkéw zaréwno po stronie ptatnika publicznego jak
i pacjenta.

Sobycombi (bisoprolol + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 40/2015, nr 41/2015
nr 42/2015, nr 43/2015
nr 44/2015, nr 45/2015
nr 46/2015, nr 47/2015
z dnia 7 kwietnia 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Sobycombi (bisoprololi fumaras + amlodipinum), we wskazaniu: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji’, w ramach istniejacej grupy limitowej 41.0
(antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny) i wydawanie go pacjentom za odpfatnoscig 30%,
pod warunkiem okreslenia cen dla wszystkich typdw opakowan produktu leczniczego Sobycombi w
taki sposéb, aby w zadnym przypadku nie powodowaty one wzrostu wydatkéw $wiadczeniobiorcow,
w poréwnaniu ze stosowaniem osobno najtanszych preparatéw amlodypiny i bisoprololu.

Uzasadnienie:

Skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego za pomocg ztozonego produktu leczniczego Sobycombi
w odniesieniu _do redukcji podwyzszonych wartosSci ciSnienia, w poréwnaniu ze stosowaniem
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

skojarzonej terapii osobnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu, potwierdzajg stabej jakosci
dowody naukowe. Amlodypina i bisoprolol sg jednak lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, a taczenie preparatow jest rekomendowane w zaleceniach
miedzynarodowych towarzystw naukowych jako dziatanie poprawiajgce wspétprace pomiedzy
lekarzem a pacjentem. To z kolei ma istotny wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe.

Z perspektywy pfatn ka publicznego przeprowadzone analizy ekonomiczne wskazujg na zmniejszenie
kosztéw leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno, w przypadku refundacji
produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej 41.0. Poniewaz zmniejszenie kosztow
terapii z perspektywy $wiadczeniobiorcy (lub, co najmniej, brak wzrostu cen lekéw w poréwnaniu
ze stosowaniem osobno najtanszych preparatéw amlodypiny i bisoprololu) sprzyja poprawie
przestrzegania zalecen lekarskich, cena wszystkich opakowan preparatu ztozonego nie powinna
by¢ wyzsza od sumy cen minimalnych jego poszczegdlnych sktadn kéw.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 28/2015
z dnia 7 kwietnia 2015 r.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne objecie refundacjg ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Uzasadnienie:

Nie ma watpliwosci co do skutecznosci leczenia w obu wskazaniach amlodypiny i bisoprololu,
ale w przypadku przyjmowania beta-adrenolitykow oraz blokeréw kanatéw wapniowych wazna jest
chronoterapia. W zwigzku z odmiennym mechanizmem dziatania, podawanie tych lekdéw o réznych
porach dnia moze zapewni¢ lepsza kontrole cisnienia tetniczego przez caty dzien. Nie udowodniono
(by¢ moze ze wzgledu na brak badan) podobnej skutecznosci wnioskowanej technologii w poréwnaniu
do terapii skojarzonej podawanej w roznych porach dnia. Przedstawione dowody naukowe stanowig
ograniczone zrédto wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii ztozonej zawartej w jednym
produkcie.

Alortia (losartan + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 305/2014, nr 306/2014, nr
307/2014, nr 308/2014, nr
309/2014, nr 310/2014, nr
311/2014, nr 312/2014 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.

RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alortia (losartan, amlodypina), 50
mg, 5 mg, 30 tabl,, kod EAN: 5909991105655, we wskazaniu: we wszystkich wskazaniach
i przeznaczeniach na dzien wydania decyzji*, jako lek dostepny w aptece na recepte w ramach
istniejacej grupy limitowej (45.0, antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadn kowe i ztozone)
oraz wydawanie go pacjentom z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

Umiarkowanej/dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego
za pomoca ztozonego produktu leczniczego Alortia w odniesieniu do redukcji podwyzszonych wartosci
ci$nienia. taczenie preparatéw jest rekomendowane w zaleceniach migdzynarodowych towarzystw
naukowych, jako dziatanie poprawiajgce przestrzeganie zalecen lekarskich. To z kolei ma istotny
wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe. Przeprowadzone analizy ekonomiczne wskazujg na
zmniejszenie kosztéw leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdinej. Rada uwaza za zasadne aby,
w kazdym czasie, cena preparatu ztozonego byla nizsza od sumy cen minimalnych jego
poszczegdlnych sktadnikow.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 232/2014 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Alortia we wszystkich
wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania decyzji*, jako lek dostepny w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (45.0, antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe
i ztozone) oraz wydawanie go pacjentom z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na skutecznos$¢
leczenia hipotensyjnego za pomoca ztozonego produktu leczniczego Alortia (losartan w potgczeniu
z amlodyping) w odniesieniu do redukcji podwyzszonych warto$ci cisnienia tetniczego.
Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych zalecajg stosowanie tgczonych
preparatéw jako dziatanie wspomagajgce przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentéw. Ma to
istotny wptyw na skuteczno$¢ prowadzonego leczenia. Przeprowadzone analizy ekonomiczna i
finansowa wskazujg na zmniejszenie kosztow leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw
osobno, zaréwno z perspektywy ptatn ka publicznego, jak i perspektywy wspolnej. Prezes Agencji, w
Slad za Radg Przejrzystosci, uwaza za zasadne, state utrzymanie ceny preparatu ztozonego ponizej
sumy cen minimalnych poszczegdéinych sktadnikéw.

Tertens-AM (indapamidum + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 255/2014, nr 256/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014 r.

RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM we wskazaniu: leczenie
substytucyjne pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom z 30% odptatnoscia.

Uzasadnienie:

Amlodypina (antagonista kanatu wapniowego, CCB) oraz indapamid (diuretyk tiazydopodobny) sg
lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Wedtug wytycznych,
potaczenie lekoéw z takich grup, jest jednym z zalecanych. Wskazuja one réwniez na to, ze politerapia
stosowana w jednej tabletce, wigze sie z lepszg wspotpracg na linii lekarz-pacjent, co przekfada sie
na lepszg skutecznos$¢ leczenia. W zwigzku z faktem, iz nie przeprowadzono badan klinicznych, w
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

ktérych poréwnywano skuteczno$¢ terapii przy pomocy oddzielnie stosowanych preparatow
amlodypiny i indapamidu z lekiem ztozonym zawierajgcym obie wymienione substancje czynne Rada
uwaza, ze cena leku nie powinna by¢ wyzsza niz suma cen minimalnych dla poszczegdinych
sktadnikow.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 205/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM we wskazaniu:
leczenie substytucyjne pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie ww. produktu leczniczego
w wymienionym wskazaniu, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z 30%
odptatnoscig. Obie substancje czynne zastosowane w produkcie leczniczym Tertens-AM sg lekami
powszechnie stosowanymi w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Odnalezione wytyczne zalecajg
skojarzone stosowanie diuretyka i antagonisty kanatéw wapniowych. Wskazujg one réwniez na to,
ze politerapia stosowana w jednej tabletce, wigze sie z lepszg wspotpracg na linii lekarz-pacjent
co przektada sie na lepsza skutecznosé leczenia.

Egiramlon (rampiryl + amlodypina)

Stanowisko RP
nr 41/2013, nr 42/2013,
nr 43/2013, nr 44/2013
z dnia 25 lutego 2013 r.

RP uwaza za zasadne finansowanie leku Egiramlon (ramipryl + amlodypina) we wskazaniu:
nadci$nienie tetnicze z poziomem odptatnosci 30%, w ramach odrebnej grupy limitowej, pod
warunkiem, ze cena preparatu ztozonego nie bedzie wyzsza niz suma najnizszych cen sktadnikow.

Uzasadnienie:

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

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Egiramlon (ramiprilum +
amlodipinum), zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczasowego
stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Uzasadnienie:
Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie refundacja leku Egiramlon
(ramipryl + amlodypina) w ramach odrgbnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci 30%.

Jednoczesnie, Prezes podtrzymuje sugestie Rady, iz cena preparatu ztozonego nie powinna by¢
wyzsza niz suma najnizszych cen jej sktadn kéw.

*zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego Alortia: leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki:

e 40mg +5mg, 28 szt. — zt
e 40mg + 10 mg, 28 szt. — zt
e 80 mg + 5 mg, 28 szt. — zt
e 80mg + 10 mg, 28 szt. — zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadn kowe i ztozone

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

. Wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji, tj. leczenie zastepcze nadci$nienia
Ws_kaze!nle zgodne z . tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktoérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
whnioskiem refundacyjnym | nodczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produkiu leczniczego Teldipin jest analogiczne do wskazania
rejestracyjnego, tj. zgodnie z ChPL: leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentow,
u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i
amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Teldipin bedzie on dostepny w aptece na
recepte w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, przy poziomie odptatnosci 30%. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem
art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Lek Teldipin kwalifikuje sie do istniejgcej grupy limitowej ,45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednosktadnikowe i ztozone”, w ramach ktorej finansowany jest obecnie m.in. lek Alortia, bedacy takze preparatem
ztozonym (losartan + amlodypina), zarejestrowany w analogicznym wskazaniu. Przyjete przez wnioskodawce
zatozenie o kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej jest zgodne z zapisem art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetej grupy limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Nadcis$nienie tetnicze (ang. arterial hypertension) definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe = 140 mm Hg
i/lub cisnienie tetnicze rozkurczowe = 90 mm Hg.
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Tabela 6. Klasyfikacja cisnienia tetniczego (mm Hg) na podstawie wytycznych ESH/ESC (2013) oraz PTNT (2015)

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

cisnienie optymalne <120 i <80
ci$nienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
cisnienie wysokie prawidiowe 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 i/lub =110
izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe 2140 i <90

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

Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na:

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

Nadci$nienie tetnicze pierwotne jest to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego. Powstaje ono,
w przeciwienstwie do nadcisnienia tetniczego wtérnego, bez jednoznacznej przyczyny i jest spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére wptywajg na zaburzenie fizjologicznej regulac;ji
ci$nienia tetniczego.

Etiologia i patogeneza

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyng rozwoju
choroby moze by¢ genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub kilku uktadow
uczestniczgcych w regulacji cidnienia tetniczego.

Rozpoznawanie

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego nalezy oprze¢ na =2 pomiarach cisnienia tetniczego wykonanych podczas
2 lub 3 wizyt zaplanowanych w odstepie kilku miesiecy w przypadku nieznacznie podwyzszonych wartosci
cisnienia albo kilku tygodni lub dni, gdy wartosci ciSnienia sg znacznie podwyzszone, stwierdzono powiktania
narzgdowe lub ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest duze lub bardzo duze. W szczegodlnie ciezkich
przypadkach rozpoznanie mozna oprzeé na pomiarach wykonanych podczas jednej wizyty. Pomocniczo stosuje
sie badania laboratoryjne, EKG, RTG klatki piersiowej i badanie dna oka.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Obraz kliniczny niepowiktanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest mato charakterystyczny. W wigkszosci
przypadkéw nadci$nienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy czesto zgtaszajg bdl gtowy,
zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie.

Nadci$nienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg. U niektérych chorych przez dtugi czas ma charakter
zmienny i nie powoduje powiklan narzadowych, u innych za$ od poczagtku ma charakter utrwalony i prowadzi
do tego typu powikfan.

Podwyzszone cisnienie tetnicze zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych. Cisnienie skurczowe wyzsze
0 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze sie z blisko 2-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu
z przyczyn naczyniowych — nieco wiekszym u osob miodszych, a mniejszym u starszych. Zaleznos¢ ta utrzymuje
sie w zakresie od bardzo wysokiego cisnienia tetniczego az do 115/75 mm Hg, czyli wartosci uznanych za
optymalne. Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych i zgonu.
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Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w populacji ogdlnej dorostych
Polakéw (< 80 r.z.) wynosi 32%. Czesciej chorujg mezczyzni (35% vs 29%). Wykrywalnos¢ nadcisnienia
tetniczego wynosi 70%. Odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym to 26%. Nadci$nienie
tetnicze pierwotne dotyczy wiecej niz 90% przypadkéw wystepowania nadcisnienia. Czesto$¢ wystepowania
nadcisnienia stale rosnie — zgodnie z wynikami badania WOBASZ Il w 2014 roku wynosita 43%.

Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu wskazan naglacych i pilnych o sposobie postepowania decydujg wysokos$¢ cisnienia tetniczego, rodzaj
powiktan narzadowych, wiek chorego i choroby wspétistniejace. Leczenie przewlekte nadcisnienia tetniczego
obejmuje zmiane stylu zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych i zwalczanie innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego — w razie wskazan leczenie hipolipemizujgce i przeciwptytkowe. Gitéwne grupy lekow
przeciwnadci$nieniowych, uznanych w wytycznych, jako podstawowe do stosowania w monoterapii i leczeniu
skojarzonym, to diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego: antagonista kanatu wapniowego (CCB, ang.
calcium channel blocker) (m.in. amlodypina), inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I, ang. angiotensin
converting enzyme inhibitor) i blokery receptora angiotensynowego: antagonista receptora angiotensyny Il (ARB,
ang. angiotensin receptor blocker) (m.in. telmisartan). Skutecznos¢ tych grup w obnizaniu cisnienia tetniczego
i zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego jest podobna

Zrédta: Szczeklik 2016, PTNT 2015, PTNT/PTK 2017, AWA Sobycombi 2015, AWA Candezek Combi 2017

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ (pismo z dn. 29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) w latach 2015,
2016 i 2017 odnotowano odpowiednio 6 709 385, 6 586 903, 6 519 028 pacjentow w wieku powyzej 18 r. z. z
rozpoznaniem ICD-10 110 (samoistne (pierwotne) nadcisnienie), w tym odpowiednio 1 541 855, 1 528 037,
1 505 655 pacjentéw wieku powyzej 75 r.z. Produkty lecznicze zawierajgce telmisartan oraz produkty lecznicze
zawierajgce amlodypine zostaty zrefundowane réwnoczesnie u odpowiednio 86 969, 90 665, 95 090 pacjentéw
— dane dotyczg wszystkich dawek telmisartanu i amlodypiny, przy czym nalezy wskazaé, ze telmisartan jest
refundowany wytgcznie w dawkach 40 mg i 80 mg, natomiast amlodypina w dawkach 2,5 mg (1 produkt leczniczy
na 65 refundowanych), 5 mg i 10 mg. Zgodnie z wtgczonym do AKL wnioskodawcy badaniem Littlejohn 2009
srednio u ok. 62% pacjentow przyjmujacych telmisartan (TELM) i amlodyping (AMLO) w terapii skojarzonej
uzyskuje sie kontrole cisnienia tetniczego krwi, zatem populacja pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we
whniosku (pacjenci z kontrolowanym nadcisnieniem stosujacy TELM i AMLO w terapii skojarzonej) wynosi ok. 55-
60 tys. oséb rocznie.

Populacja docelowa bedzie prawdopodobnie mniejsza, gdyz mato prawdopodobne jest, aby wszyscy pacjenci
u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego w trakcie przyjmowania terapii skojarzonej TELM/AMLO przeszli
na terapie preparatem ztozonym. Przy przyjeciu, ze odsetek takich pacjentéw bedzie podobny jak w przypadku
leku Alortia i terapii skojarzonej LOS/AMLO (szczegdty Rozdz. 6.3.3) populacja docelowa wyniostaby
ok. 14-16,5 tys. rocznie.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu, jednak do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano
zadnej opinii eksperckiej.

Tabela 7 Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej
Pacjenci wg rozpoznania ICD-10:
. . . 2015 2016 2017
110 — samoistne (pierwotne) nadcisnienie
Liczba pacjentéw > 18 roku zycia 6 709 385 6 586 903 6519 028
NEFz | Liczba pacjentéw > 75 roku zycia 1541 855 1528 037 1 505 655

Liczba pac;en.tow >18 _roku zycia, u ktorych zrefl!ndowano jeqnoczesnle 86 969 90 665 95 090
produkt leczniczy telmisartan oraz produkt leczniczy amlodypina
Liczba pacjen.téw >75 _roku zycia, u ktorych zrefl!ndowano jed.noczes’nie 23934 25 684 27 981
produkt leczniczy telmisartan oraz produkt leczniczy amlodypina
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw > 18 roku zycia, u ktorych zrefundowano ztozony produkt

h ] : 317 226 197
leczniczy telmisartan + amlodypina
Liczba pacjentéw > 75 roku zycia, u ktorych zrefundowano ztozonyprodukt

h - . 284 209 183
leczniczy telmisartan + amlodypina

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ mozna stwierdzi¢, ze tgczna populacja docelowa skalkulowana przez
whnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie ok. 7 tys. i 12 tys. pacjentéow rocznie w kolejnych latach
refundacji wydaje sie by¢ niedoszacowana (patrz rozdz. 6.1.2. i rozdz. 6.3.3.).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
» Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
» National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
» National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
» Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
» Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
» New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
= Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
= Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com);
» PubMed (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/);

= Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

- Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (https://nadcisnienietetnicze.pl/)

- European Society of Hypertension (http://www.eshonline.org/)

- European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/)

- International Society of Hypertension (https://www.ish-world.com/)

- American College of Cardiology (http://www.acc.org)

- The American Heart Association - Professional Heart Daily (https://professional.heart.org/)
- National Heart Foundation of Australia (https://www.heartfoundation.org.au/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-28.05.2018 r. Wykorzystano stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,
hypertension.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w leczeniu nadcisnienia tetniczego: polskie PTNT/PTK 2017, polskie PTNT 2015, europejskie
ESH 2013, swiatowe WHO 2007, wytyczne wydane wspolnie przez miedzynarodowe ISH i amerykanskie ASH
2014, brytyjskie NICE 2016, amerykanskie ACC 2017, amerykanskie AMA JNC8 2014, australijskie NHFA 2016.
Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych preferuje preparaty ztozone w przypadku stosowania kombinacji dwdch
lekéw. Jako gtdéwny powdd podaje sie uproszenie terapii i zwigzane z tym lepszg wspotprace pacjenta z lekarzem
(adherence). Wytyczne nie wskazujg na konkretne preparaty. W odnalezionych rekomendacjach nie odniesiono
sie do preparatu Teldipin ani leku oryginalnego Twynsta. Potgczenie telmisartanu z amlodyping jako przyktad
preparatu ztozonego, SPC (ang. single pill combination) pojawia sie jedynie w polskich wytycznych PTNT/PTK
2017, jednakze skojarzenie lekéw z grupy ARB (do ktérych nalezy telimsartan) z antagonistami wapnia (do
ktérych nalezy amlodypina) przywotywane jest w wiekszosci wytycznych.

W polskich wytycznych PTNT/PTK 2017 ,Leki zlozone w terapii nadcisnienia tetniczego w Polsce”
zaproponowano nowy algorytmie terapii hipotensyjnej, w ktorym przy stosowaniu kombinacji dwdch lekow
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preferowane sg preparaty ztozone, SPC (ang. single pill combination). Wedtug wytycznych stosowanie SPC ze
wzgledu na mniejszg liczbe tabletek i wygode dawkowania poprawia wspoiprace pacjenta z lekarzem
(adherance), zaréwno mierzong stopniem stosowania sie¢ do zalecen (compliance), jak i wytrwato$cig
terapeutyczng (persistance). Ponadto stosowanie SPC moze réwniez przyczynia¢ sie do zmniejszenia drugiej
powaznej przyczyny niskiej skutecznosci leczenia hipotensyjnego, czyli inercji terapeutycznej lekarzy,
zmniejszajgc obawy zwigzane ze stosowaniem kilku lekdw hipotensyjnych jednoczesnie. Wedtug wytycznych
silng rekomendacje preferowania SPC w przypadkach stosowania leczenia skojarzonego nalezy przyja¢ na
zasadzie ,zdroworozsgdkowej’, gdyz lepszy compliance pacjentow przektada sie na lepszg skutecznoscé
hipotensyjna.

Polskie wytyczne PTNT 2015 ,Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym” rekomendowanie preparatéw
ztozonych réwniez opierajg na wyzszym compliance. Wedtug PTNT 2015 stosowanie lekéw ztozonych upraszcza
schemat terapii, co jest jedng z metod poprawy kontroli ciSnienia tetniczego u chorych z nadcisnieniem ze wzgledu
na lepszg wspotprace z chorym, a takze ma znaczenie w leczeniu oséb w podesztym wieku, u ktérych terapia
powinna by¢ uproszczona ze wzgledu na obnizong sprawnos¢ intelektualng.

Najwazniejsze informacje dotyczgce preparatéw ztozonych zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leki zlozone w terapii nadcisnienia tetniczego w Polsce. Stanowisko Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego oraz Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego

Za podstawowe przyczyny matej skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego uznaje sie stabe stosowanie
sie pacjentéw do zalecen lekarskich w zakresie zmian stylu zycia, ale takze farmakoterapii (niski compliance),
inercje terapeutyczng lekarzy, a w ostatnich latach brak istotnego postepu w zakresie nowych lekéw
hipotensyjnych na $wiecie. Zanotowany, mimo tych okolicznosci, postep w skuteczno$ci leczenia nadci$nienia
tetniczego w Polsce mozna z duzym prawdopodobienistwem wigzac¢ z pojawieniem sie do dyspozycji lekarzy
ztozonych lekéw hipotensyjnych (SPC, single pill combination), ktére poprawiaja compliance, ograniczajg
inercje terapeutyczng i stanowig ekwiwalent postepu w zakresie farmakoterapii nadci$nienia tetniczego. (...)

Przyczyng wydania po czterech latach obecnego konsensusu ekspertéw jest narastajgca liczba dowodow
potwierdzajgca korzy$ci stosowania spc w nadcisnieniu tetniczym, takze w skojarzeniu z dyslipidemig,
rozszerzajgce sie wskazania do ich zastosowania w algorytmie leczenia nadci$nienia tetniczego oraz
pojawiajgce sie w ostatnich latach (...) nowe typy ztozonych lekéw hipotensyjnych dostepne dla lekarzy w
Polsce (...)

Obecnie wiekszo$¢ SPC ma od trzech (SPC dwusktadnikowe) do sze$ciu (SPC tréjsktadnikowe) postaci, co
pozwala na swobodng modyfikacje leczenia, szczegélnie przy obowigzujgcym obecnie zatozeniu, ze
zwiekszanie dawki leku w razie niedostatecznej kontroli ciSnienia ma miejsce po 2—4 tygodniach. Potencjalne
PTNT/PTK 2017 trudnosci w okresleniu Zrodta dziatan niepozgdanych ograniczajg sie jedynie do ewentualnych odczynéw
(Polska) alergicznych, poniewaz typowe objawy niepozgdane lekéw hipotensyjnych z podstawowych grup réznig sie

od siebie i sg fatwo identyfikowalne. Cze$¢ korzysci stosowania SPC (mniejsze dawki poszczegdinych

M brak | preparatéw, a co za tym idzie lepsza tolerancja, szybsze uzyskanie kontroli ci$nienia) wynika z zalet leczenia

informacji skojarzonego. (...)

Kolejne korzysci, zwigzane juz bezposrednio z formg SPC, a wigc mniejsza liczba tabletek i wygoda
dawkowania, przektadajg sie na najistotniejszg ich zalete, a wiec poprawe szeroko pojetej wspotpracy pacjenta
z lekarzem (adherance), zarébwno mierzong stopniem stosowania sie do zaleceri (compliance), jak i
wytrwatoscig terapeutyczng (persistance). W tym wzgledzie nadal najbardziej referencyjna jest metaanaliza
Gupty i wsp. (...) Wiele wcze$niejszych i pdzniejszych przegladéw systematycznych, metaanaliz i
retrospektywnych analiz kohortowych, chociaz nie wszystkie, potwierdza korzysci stosowania SPC w leczeniu
nadci$nienia w odniesieniu do poprawy stosowania sie pacjentéw do zalecen farmakoterapii [Waeber 1999,
Wan 2014, Mallat 2016]. (...)

Nalezy przypuszczac, ze stosowanie SPC moze réwniez przyczyniac sie do zmniejszenia drugiej powaznej
przyczyny niskiej skutecznosci leczenia hipotensyjnego, czyli inercji terapeutycznej lekarzy, zmniejszajgc
obawy zwigzane ze stosowaniem kilku lekéw hipotensyjnych jednoczesnie. (...)

Sposréd nich do podstawowych potgczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego
nalezy zaliczy¢ inhibitor ACE + antagonista wapnia, inhibitor ACE + diuretyk tiazydowy/ tiazydopodobny,
sartan + diuretyk tiazydowy i sartan + antagonista wapnia (...) W obrebie tych czterech potgczen mozna
zarysowac pewne preferencje ich stosowania w zaleznosci od globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
pacjenta i jego statusu metabolicznego (...)

Potgczenie inhibitor ACE + antagonista wapnia nalezy uznac¢ za optymalne u pacjentéw z wysokim i bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym {(...)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SPC zawierajgce inhibitor ACE + diuretyk tiazydowy/ tiazydopodobny wykorzystywane sg w celu wzmocnienia
efektu hipotensyjnego inhibitora ACE poprzez wywofanie hipowolemii i zwiekszenie aktywno$ci reninowej
osocza przez diuretyk tiazydowy/ /tiazydopodobny, raczej u pacjentéw wyzszego ryzyka sercowo-
naczyniowego. (...)

NajczeSciej wykorzystywane w Polsce skojarzenie sartan + diuretyk tiazydowy ma podobny synergistyczny
efekt hipotensyjny, ale powinno by¢ wykorzystywane raczej u pacjentéow z umiarkowanym i niskim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. (...)

Ostatnie z podstawowych SPC, to jest sartan + antagonista wapnia, ze wzgledu na brak duzych badar EBM
Jjest rzadziej wykorzystywane. Warto jednak pamietac o tym typie SPC, zwtaszcza o potgczeniach walsartanu
z amlodiping (...) i telmisartanu z amlodiping (TEAMSTA) [Littlejohn 2009], ze wzgledu na bardzo dobrg
tolerancje, korzystny profil metaboliczny i udokumentowany efekt hipotensyjny, szczegdlnie u pacjentéw z
zaburzeniami metabolicznymi Pofgczenia te zawierajg skftadowe o udowodnionej wczesniej skutecznosci w
duzych badaniach klinicznych dotyczgcych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym czy chorobg wienicowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem gotowego
potaczenia telmisartanu z amlodiping docelowg warto$c cisnienia tetniczego udato sie uzyskac u 80%
pacjentéw z nadci$nieniem 1. lub 2. stopnia i 50% chorych z nadci$nieniem 3. stopnia, przy rzadkim
wystepowaniu dziatan niepozgdanych. (...)

Wydaje sie, ze silng rekomendacje preferowania SPC w przypadkach stosowania leczenia skojarzonego
nalezy przyjg¢ na zasadzie zdroworozsgdkowej. Skoro leki ztozone zapewniajg lepszy compliance pacjentéw,
to musi sie to przektada¢ na lepszg skuteczno$c¢ hipotensyjng (...) W tym kierunku idzie pozycjonowanie
stosowania SPC w zaleceniach PTNT 2015 (...).

Wigkszo$¢ SPC ma tak zwane wskazanie ,intensyfikacyjne”, czyli warunek braku kontroli za pomocg jednej
sktadowej, lub tak zwane wskazanie ,substytucyjne”, czyli warunek wcze$niejszej odpowiedniej kontroli
ci$nienia na obu sktadowych SPC. Logiczne bytoby przyznanie wszystkim SPC wskazania rozpoczecia
leczenia hipotensyjnego u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym od 2. stopnia (czyli zgodnie z zaleceniami
towarzystw naukowych), skoro nic nie stoi obecnie na przeszkodzie, by lekarz zalecit dowolne dwa leki
hipotensyjne w skojarzeniu jako rozpoczecie leczenia. Za takim rozwigzaniem przemawiajg nie tylko wzgledy
medyczne, ale réwniez racje ekonomiczne.

Proponowany nowy algorytm terapii hipotensyjnej:

PTNT 2015
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym - 2015 rok. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego

Leczenie skojarzone nadci$nienia tetniczeqo:

Wigkszo$¢ pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym do osiggniecia dobrej kontroli BP wymaga dwdch lekéw
hipotensyjnych. Dotyczy to potowy pacjentoéw z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia oraz wigkszosci pacjentéw
z wyzszymi wyjsciowymi wartosciami BP.

Dlatego w nadcisnieniu tetniczym 2. i 3. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwdch lekéw hipotensyjnych z
mozliwoScig zwigkszenia jednego lub obu lekow do dawki maksymalnej.

Do podstawowych potgczeri dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego, dobrze
tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujgcych ryzyko sercowo-naczyniowe naleza:

* ACE-I + antagonista wapnia,

* ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,
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* ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

* ARB + antagonista wapnia,

* ACE-I + b-adrenolityk,

* antagonista wapnia + b-adrenolityk,

* antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny.

State kombinacije lekéw hipotensyjnych:

W leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztoZzone, stanowigce state potgczenie dwoch lekow,
co pozwala na zwigkszenie skutecznoscileczenia (badania STITCH i ACCOMPLISH), uproszczenie schematu
leczenia i zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych (metaanalizy). Stosowanie preparatow
ztoZonych dodatkowo zwigksza skutecznos$c¢ hipotensyjng preparatu ztozonego w stosunku do algorytmu
monoterapii—terapia skojarzona, a jednocze$nie mniejsze dawki minimalizujg ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, zaleznych od wielko$ci dawki tych lekéw. Preparaty ztozone sg polecane do rozpoczynania
terapii hipotensyjnej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia, co uwzglednia algorytm postepowania
w terapii hipotensyjnej. Sposréd siedmiu wymienionych preferowanych skojarzen lekéw hipotensyjnych sze$¢
Jest dostepnych w Polsce w postaci preparatéw ztozonych. (...)

W przysztoSci leczenie skojarzone lekami w dawkach mniejszych niz standardowe dostepnych w leku
ztozonym dwu- i trojsktadnikowym moze okazaC sie alternatywg w rozpoczeciu terapii u chorych z
nadcis$nieniem tetniczym odpowiednio 1. i 2 /3. stopnia.

Metody poprawy kontroli ci$nienia tetniczego u chorych z nadci$nieniem

(...) Zdecydowanie lepszg wspotprace w zakresie terapii hipotensyjnej mozna uzyskac, upraszczajgc schemat
terapii (preferowanie preparatow ztozonych) (...)

Nadcisnienie tetnicze u 0s6b w podesztym wieku

(...) Ze wzgledu na obnizong sprawno$¢ intelektualng w podesztym wieku terapia powinna by¢ uproszczona,
z czestym wykorzystaniem lekow ztozonych (...) (sita zalecer — kolor zielony)

Ze wzgleddéw dydaktycznych wprowadzono podziat na trzy kolory ,$wiatet drogowych” w sposéb uproszczony
odpowiadajgce typowym klasom zalecen z uwzglednieniem sity dowodéw naukowych, ale takze, w wiekszym
stopniu niz ma to miejsce w wytycznych ESH/ESC 2013, oddajgcy opinie ekspertéw.

Kolory te oznaczajg:

zielony — zalecenie okre$lonego postepowania na ogot oparte na jednoznacznych dowodach z badan
naukowych, ewentualnie na jednoznacznej opinii ekspertow wynikajgcej z codziennej praktyki klinicznej;

Z0fty — sugestie zasadnosci okre$lonego postepowania, mimo braku lub niejednoznacznych dowodéw z
badan naukowych, opartg na opinii wiekszosci ekspertow wynikajgcej ze zdrowego rozsgdku i osobistego
doswiadczenia klinicznego;

czerwony — zalecenie szkodliwosci okreslonego postepowania na ogét oparte na jednoznacznych dowodach
z badan naukowych lub braku uzasadnienia okre$lonego postepowania.

ESH 2013
(Europa)
Konflikt intereséw: brak
powaznego konfliktu
intereséw, informacje
dostepne na stronie
www.escardio.org/guidel

Woytyczne dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego

W terapii skojarzonej preferowane jest stosowanie SPC, poniewaz redukcja liczby tabletek przyjmowanych
dziennie zwieksza wspdiprace pacjenta z lekarzem (adherence), ktéra w przypadku nadcisnienia tetniczego
jest na niskim poziomie (sita zalecen: IIb, poziom dowoddéw naukowych: B) i poprawia kontrole ci$nienia.
Powyzsze podejscie utatwia obecnie dostepnos¢ réznych kombinacji dawek lekéw w preparatach ztozonych,
co minimalizuje ryzyko jednej z niedogodnosci zwigzanej ze stosowaniem preparatow ztozonych, niemoznosci
zwiekszenia dawki jednego z lekdw niezaleznie od drugiego.

Sita zalecen: llb — uzyteczno$¢/skutecznos¢ udowodniona

naukowe/opinie. Sugerowane sformutowanie: (zalecenie) moze by¢ rozwazone.

W mniejszym stopniu przez dowody

Konflikt intereséw: czesé
autoréw zgtosita konfl kt
interesow, informacje
dostepne
http://www.who.int/cardi
ovascular diseases/guid
elines/hypertension/en/

ines
Poziom dowodéw naukowych: B — dane pochodzgce z pojedynczego badania RCT lub duzego badania nRCT.
Wytyczne dotyczgce zapobiegania chorobom ukfadu sercowo-naczyniowego
Preparaty ztozone:
Jako ze wielu pacjentéw moze odnies¢ korzysci z leczenia kilkoma lekami o udowodnionej skutecznosci w
WHO 2007 zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, wprowadzono preparaty ztozone, przy zastosowaniu formuty
(Swiat) fixed-dose, ktére pierwotnie zaproponowano w celu rozwigzania dwoéch probleméw: trudnosci we wspédtpracy

pacjenta z lekarzem (adherence) w przypadku leczenia wymagajgcego stosowania kilku tabletek oraz
niewtasciwych dawek czesto przepisywanych w rutynowej praktyce klinicznej.

Uzasadnienie doboru skfadnikow w preparacie ztozonym wymaga szczegotowej analizy.

Dokonujgc przegladu dowodéw naukowych przemawiajacych za stosowaniem preparatéw ztozonych
stwierdzono, ze:

a) szacowany efekt leczenia maégt by¢ wyolbrzymiony
b) wspdtpraca pacjenta z lekarzem moze by¢ niska w populacji oséb zdrowych
c) niezbedne sg nowe badania dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz efektywnosci kosztowe;j

d) zbadania wymagaja kwestie spoteczne i behawioralne
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Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage potencjalnie szkodliwy wptyw podejscia opartego na masowym podawaniu
lekéw na strategie zdrowotne zwigzane z kontrolg palenia tytoniu, zdrowg dietg i aktywnoscig fizyczna.

Autorzy sg ogdlnie zgodni co do potrzeby dalszych badan nad preparatami ztozonymi oraz dalszego statego
zaangazowania w programy zdrowia publicznego w zakresie zapobiegania chorobom uktadu krgzenia.

Wytyczne oparto na danych zamieszczonych w aktualnych innych wytycznych klinicznych oraz na przeglgdzie
systematycznym dowodéw naukowych. Ocene poziomu naukowego i sity zalecen dokonano w oparciu o
metodologie SIGN i GRADE.

Sita zalecen (od A do D) koreluje z poziomem dowoddéw naukowych (od 1++ do 4), w oparciu o ktére dane
zalecenia powstaty. Nie odzwierciedla klinicznego znaczenia zalecen.

ISH ASH 2014
(Swiat/USA)

Konflikt intereséw: czesé
autorow zgtosita konfl kt

Woytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego

Wybér leczenia:

Leki dtugodziatajace wymagajace przyjmowania raz dziennie preferowane sg wzgledem lekéw wymagajacych
wielokrotnego podawania, gdyz pacjenci z wiekszym prawdopodobienstwem bedg przestrzegac
uproszczonego schematu leczenia. Z tego samego powodu w przypadku przepisania wigcej niz jednego leku,
zastosowanie preparatu ztozonego z dwoma odpowiednimi substancjami w jednej tabletce moze uproscic¢
leczenie dla pacjentéw, mimo ze w niektoérych przypadkach preparaty ztiozone mogg by¢ drozsze niz
indywidualne leki stosowane w skojarzeniu.

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw: czesé

autoréw zgtosita konfl kt
intereséw - Appendix B

interesow W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendaciji.
W komentarzu autorzy wytycznych przyznajg, ze opublikowane dane pochodzgce z badan klinicznych
dotyczacych nadcisnienia tetniczego sg niewystarczajgce do stworzenia wytycznych catkowicie opartych na
dowodach naukowych, co wigze sie z tym, cze$¢ wytycznych odzwierciedla opinie i dodwiadczenie ekspertow.
NICE 2016

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia nadcisnienia tetniczego u dorostych

W przypadku braki kontroli ci$nienie krwi przez leki stosowane w monoterapii zaleca sig¢ terapie skojarzong
CCB w potgczeniu z inhibitorem ACE lub ARB.

W wytycznych nie odniesiono sie do preparatéw ztozonych.

ACC 2017
(USA)

Konflikt intereséw: czesé
autorow zgtosita konfl kt
interesow - Appendix 1

Woytyczne dotyczace profilaktyki, diagnozy, oceny i leczenia nadcisnienia tetniczego u dorostych*

Stosowanie preparatow ztozonych zamiast osobnych preparatéw poszczegoélnych lekdw w terapii skojarzonej
moze mie¢ korzystny wptyw na przestrzeganie zalecen przez chorych [lla/B-NR].

klasa zalecenia: lla wyn ki badan lub panujgce opinie przemawiajg za przydatnoscig lub skutecznoscig
okreslonego postepowania, ale potrzebne sg dalsze badania

stopien wiarygodnos$ci danych: BNR - dane o $redniej jakosci pochodzace z 21 dobrze zaprojektowanego
badania bez randomizacji, badania obserwacyjnego lub rejestru, lub z metaanalizy obejmujgcej takie badania

AMA JNC8 2014
(USA)

Konflikt intereséw: czesé
autoréw zgtosita konfl kt
interesow

Wytyczne dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego u dorostych

Gtéwnym celem leczenia nadci$nienia jest osiagniecie i utrzymanie docelowego cisnienia krwi. Jesli cel ten
nie zostat osiggniety w ciggu miesigca, nalezy zwiekszy¢ dawke leku lub doda¢ drugi lek nalezacy do innej
klasy (diuretyk tiazydowy, CCB, ACEi lub ARB). (sita rekomendaciji: stopien E - opinia ekspercka).

Strategie dawkowania lekdw przeciwnadcis$nieniowych:

A. Rozpoczaé terapie jednym lekiem, dostosowa¢ dawke do maksymalnej zalecanej, nastepnie doda¢ drugi
lek

B. Rozpocza¢ terapie jednym lekiem, nastepnie dodac drugi lek przed osiggnieciem maksymalnej zalecanej
dawki leku pierwszego

C. Rozpoczg¢ terapie dwoma lekami w tym samym czasie, albo w postaci dwdch osobnych preparatéw albo
w postaci preparatu ztozonego.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

Woytyczne oparto na przegladzie systematycznym dowodéw naukowych.

Stopien E - opinia ekspercka: brak wystarczajacych dowodéw, dowody niejasne lub sprzeczne, ale
postepowanie rekomendowane przez komitet ekspertéw. Niejasna korzysc¢, stosunek korzysci do ryzyka nie
moze by¢ okreslony ze wzgledu na niewystarczajgce dowody, niejasne lub sprzeczne, jednakze zdaniem
komitetu wazne jest stworzenie wytycznych w tym zakresie. Zalecane sg dalsze poszukiwania w tej
dziedzinie.

NHFA 2016
(Australia)

Konflikt intereséw: czesé
autoréw zgtosita konfl kt
interesow

Wytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia nadcisnienia tetniczego u dorostych

W wytycznych preparaty ztozone pojawiajg sie jedynie przy wskazaniu potencjalnych ograniczen zwigzanych
z rozpoczynaniem leczenia nadci$nienia tetniczego dwoma lekami stosowanymi w skojarzeniu. Jako
ograniczenie wskazano, ze preparaty ztozone (SPC) moga nie by¢ refundowane w ramach Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS) w leczeniu poczatkowym nadcisnienia tetniczego.

Nie odniesiono sie do SPC w rozdziale dotyczgcym strategii zwiekszajgcych wspétprace pacjenta z lekarzem
(adherence).

Wytyczne oparto na przegladzie systematycznym dowodoéw naukowych.

Poziom dowodéw naukowych opisano zgodnie ze standardami NHMRC i GRADE. Site rekomendacji
okreslono na: silng (strong) lub stabg (weak).
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Skréty: ACC — American College of Cardiology; ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor);
AMA JNC8 — American Medical Association Joint National Committee; ARB — antagonista receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin
receptor blocker); BP — cis$nienienie tetnicze krwi (ang. blood pressure); CCB — antagonista kanatu wapniowego (ang. calcium channel
blocker); ESC — European Society of Cardiology; ESH — European Society of Hypertension; ISH ASH — International Society of Hypertension
and American Society of Hypertension; NHFA — National Heart Foundation of Australia; NICE — National Institute for Health and Care
Excellence; PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme; PTNT/PTK — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego/Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne; RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); SPC — zlozone leki hipotensyjne (ang. single pill
compilation); WHO — World Health Organisation

* fragment tlumaczenia wytycznych przytoczony za : Prejbisz A., Januszewicz A.: Postgpowanie w nadcisnieniu tetniczym w Swietle
wytycznych amerykanskich 2017. Med. Prakt., 2018: 2: 30-38

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W czasie prac nad niniejszg analizg nie otrzymano opinii eksperckich w sprawie wnioskowanej technologii.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2018.32), sposrod lekéw rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania
w samoistnym nadci$nieniu tetniczym obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce sg substancje

w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

0 eprosartan
irbesartan,
kandesartan cyleksetylu + amlodypina (preparat ztozony)

kandesartan cyleksetylu,

losartan + amlodypina (preparat ztozony),

losartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
losartan,

telmisartan

telmisartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
walsartan

walsartan + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),

O O OO0 OO0 o o o o o

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztozone

benazepril

cilazapril + hydrochlortiazyd (preparat ztozony),
cilazapril,

enalapril,

imidapril

lisinopril + amlodypina (preparat ztozony),

lisinopril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),
lisinopril,

perindopril + amlodypina (preparat ztozony)

perindopril + indapamid (preparat ztozony),

perindopril,

quinapril,

ramipril + felodypina (preparat ztozony),

ramipril + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony),

ramipril,

e 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem
e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil

O O OO0 OO0 0O o0 0O o o o Oo oo

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
o0 amlodypina,

felodypina,

lacydypina,

nitrendypina,

ramipril + amlodypina (preparat ztozony)

o 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
0 acebutolol
o atenolol,
o0 bisoprolol,
o karwedilol

O O O ©O
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0 metoprolol,
0 nebiwolol,
o 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
0 propranolol
o sotalol
e 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
o0 amilorid + hydrochlorotiazyd (preparat ziozony)
0 clopamid,
0 indapamid
0 indapamid + amlodypina (preparat ztozony)
Ponadto w nadcisnieniu tetniczym refundowane sg takze: doksazosyna i terazosyna (antagonisci receptorow a;-
adrenergicznych, grupa limitowa 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -
blokujgce receptory alfa-adrenergiczne), klonidyna (lek antyadrenergiczny, grupa limitowa 35.0, Leki
antyadrenergiczne dziatajgce o$rodkowo - klonidyna), furosemid (lek moczopedny, grupa limitowa 37.0, Leki

moczopedne - petlowe) i spironolakton (antagonista aldosteronu, grupa limitowa 38.0, Antagonisci aldosteronu -
spironolakton).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli stanowigcej zatgcznik nr 6.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Za podstawowy komparator uznano telmisartan i amlodypine podawane w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach w formie terapii skojarzonej co lek
ztozony, poniewaz (jak wynika z zarejestrowanego wskazania dla leku Teldipin)

Politerapia sg to jedyne opcje terapeutyczne bezpos$rednio zastepowane przez oceniang
telmisartanem technologig.”
i amlodyping .(...) stwierdzono za niezasadne przyjecie terapii sktadajacej sie z innych lekéw z W opinii analitykow
podawana w grupy ARB i CCB niz telmisartan i amlodypina jako komparator dla terapii Agencji wybor
oddzielnych TELM+AMLO.” komparatora jest wtasciwy
produktach

.(--.) w dotychczas przeprowadzonych procesach refundacyjnych dla innych
lekéw skojarzonych stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego uznano za
zasadne przyjecie jako komparatora leczenia skojarzonego lekami wchodzgcymi
w skiad leku ztozonego (...)”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa leku Teldipin (lek ztozony:
telmisartan+amlodypina) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u chorych, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow
selekcji badan pierwotnych zastosowanych w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Jak wskazat wnioskodawca:

Ze wzgledu na potencjalne réznice
rasowe w odniesieniu do terapii
przeciwnadcisnieniowej, uznano, iz
wlasciwym  bedzie  wiaczanie
badan  przeprowadzonych na
chorych z populacji jak najbardziej
zblizonych do populacji polskiej, tj.

Dorosli chorzy 2z nadci$nieniem badania w ktoérych chorzy rasy

tetniczym pierwotnym, u ktérych | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | kaukaskiej stanowili znaczacg
Populacja stosowane jest leczenie zastepcze | np.chorzy z nadcisnieniem tetniczym | wigkszo$¢ wszystkich

telmisartanem i amlodyping w takich | wtérnym. analizowanych osdb.

samych dawkach jak w leku Teldipin. Komentarz analityka:

Whioskowane wskazanie zaktada,
ze grupg docelowg dla stosowania
produktu leczniczego Teldipin sa
pacjenci  wczesniej  stosujgcy
terapie skojarzong TELM+AMLO.
W  odnalezionych  badaniach
pacjenci  stosowali  uprzednio
gtéwnie amlodypine.

Telmisartan i amlodypina — zlozony
produkt leczniczy podawany
doustnie w postaci tabletek.

Dawkowanie dla poszczegolnych

Interwencja produktow leczniczych: Inna niz wymieniona. Bez uwag.
e telmisartan w dawce 40 mg
lub 80 mg;
. amlodypina w dawce 5 mg
lub 10 mg.

Terapia skojarzona telmisartanem i
amlodyping podawanymi doustnie w
postaci tabletek. Dawkowanie dla
poszczegdinych produktow
leczniczych: Inna niz wymieniona.
e telmisartan w dawce 40 mg Bez uwag.

lub 80 mg;

Komparatory . amlodypina w dawce 5 mg
lub 10 mg.

w przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator wigczano
badania z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie.

- Bez uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Brak w przypadku badan
jednoramiennych  wtgczanych do
analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji j.:

e  jakosc¢ zycia;

. ocena odpowiedzi na
leczenie (m.in. na
podstawie oceny zmian
cisnienia tetniczego);

Punkty konncowe e ocena ryzyka sercowo- Niezgodne z zatozonymi. Bez uwag.
naczyniowego (na
podstawie skali oceny
globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego
(SCORE, ang. Systematic
Coronary Risk
Evaluation);

e profil bezpieczenstwa.

. Badania eksperymentalne
z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa);

e  Badania obserwacyjne z
grupa kontrolng (ocena e Przeglady, opisy
skutecznos$ci praktycznej i przypadkéw, opracowania
ocena bezpieczenstwa); pogladowe;

. Badania jednoramienne — . Badanie  jednoramienne

Typ badan diugookresowe niestanowigce zrodta Bez uwag.

przedtuzenia badan, dodatkowych danych,
pozwalajagce na ocene uzupetniajgcych wyniki
interwencji badanej w pochodzace z wigczonych
dtuzszym horyzoncie badan z grupg kontrolng.

czasowym (dodatkowa
ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa
analizowanych
interwencji).
e  Badania, w ktorych udziat e  Publikacje inne niz
bralo co najmniej 100 opublikowane w petnym
chorych w grupie; tekscie;
Inne kryteria oo . L . Bez uwag.
e  Publikacje petnotekstowe; e Publikacie w jezykach
e Publikacie w jezykach: innych  niz  polski lub
polskim lub angielskim. angielski.

W odniesieniu do opracowan wtérnych poszukiwano tych, ktére dotyczyty zastosowania telmisartanu i amlodypiny
u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj.: Pubmed (Medline), EMBASE oraz
Cochrane Library. Ponadto w celu identyfikacji istniejgcych, pierwotnych badan klinicznych, przeszukano rejestry
badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register), system baz danych: Center for
Reviews and Dissemination oraz strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA). W
procesie wyszukiwania korzystano takze z: referencji odnalezionych doniesiefr pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych oraz rejestréw badan klinicznych. Jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano
5 lutego 2018 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe interwencji — telmisartan, amlodipine) oraz sposobu ich
taczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato
wykonane przez dwoch analitykow). W procesie identyfikacji opracowan nie pominieto zadnej z istotnych baz
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danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (m. in. Teldipin, Telmisartan,
Amlodipine), bez zawezenia do jednostki chorobowej. Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone
dnia 09.05.2018 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére
mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono cztery badania randomizowane, w ktérych oceniano
terapie TELM+AMLO z zastosowaniem leku ztozonego, w populacji chorych z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym:

e badanie TEAMSTA-5 (publikacja Neldam 2011), poréwnujgce skutecznos$¢ ibezpieczenstwo
TELM40+AMLOS5 (FDC') oraz TELM80+AMLO5 (FDC) wzgledem monoterapii (MONO) AMLOS Ilub
AMLO10;

e badanie TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2011a), poréwnujgce skutecznos$¢ ibezpieczenstwo
TELM40+AMLO10 (FDC) oraz TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem monoterapii AMLO10;

o badanie TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel 2012), poréwnujgce skutecznos$c¢ i bezpieczehnstwo
TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem monoterapii TELM80 lub AMLO10 w populacji chorych z cigzkim
nadcisnieniem tetniczym;

e badanie TEAMSTA Diabetes (publikacja Sharma 2012), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem monoterapii AMLO10 w populacji chorych z nadcisnieniem
tetniczym i wspotwystepujaca cukrzyca typu 2.

Skuteczno$¢ TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC2) zostata oceniona na podstawie poréwnania
posredniego badan:

o TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspdlng referencje stanowita AMLOS5 lub
AMLO10;

e badania TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspdlng referencje stanowita
AMLO10;

e badania TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) — wspdlng referencje
stanowita AMLO10 lub TELM80.

W AW wykorzystano ponadto wyniki badan 7235.3 oraz 1235.4, w ktérych wykazano bioréwnowaznos¢
poréwnywanych terapii (szczegétowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.16 AKL wnioskodawcy).

Dodatkowo, w ramach analizy bezpieczehstwa wigczono otwarte, jednoramienne badania dtugookresowe
TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-up. Ponadto uwzgledniono badanie randomizowane TEAMSTA
Protect I, gdzie grupa kontrolna nie stanowita komparatora w niniejszej ocenie (poréwnano terapie ztozone
TELM80+AMLO10 z olmesartanem (OLM) 40 mg + hydrochlorotiazydem (HYDRO) 25 mg). Wyniki dla jednego
ramienia przedstawiono w rozdziale 3.14.1.2 AW.

W zakresie opracowan wtdrnych wigczono jedng publikacje Neldam 2013 dotyczacg poréwnania zastosowania
telmisartanu i amlodypiny wzgledem monoterapii tymi lekami u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniang z wybranym komparatorem, w
niniejszej analizie skupiono sie na ocenie skutecznosci TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC)
przeprowadzonej w porownaniu posrednim i te wyniki z analizy wnioskodawcy zostaty przedstawione w niniejszej
AWA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wtgczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy (poréwnanie posrednie — analiza gtéwna).

" ang. fixed-dose combinations — lek ztozony
2 ang. free-drug combinations — stosowanie oddzielnych preparatéw w ramach terapii skojarzonej
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane - wiek 218.r.z.; - ocena odpowiedzi na
- podwajnie zaslepione - pierwotne nadciénienie tetnicze; leczenie (uzyskanie kontroli
. . T o cisnienia tetniczego krwi
- wieloosrodkowe (129) - cisnienie rozkufczowe 295 m.mHg u (<140/90 mmHg); uzyskanie
- migdzynarodowe ﬁ?poo?::ssjtgzyggjzag){%% Iricrﬁﬂgeu kontroli skurczowego cisnienia
i = tetniczego krwi (<140 mmHg);
Interwencija: chorych niestosujgcych takiego uezyskangie kontr(oli 9)
Interwencje} badgna: lek ztozony, Igczenia,_.mierzone W pozycji rozkurczowego cignienia
dwuskfadnikowy: siedzacej; tetniczego krwi (<90 mmHg):
TEAMSTA-5 - telmisartan p.o w dawce 40 mg + - niewystarczajgca odpowiedz na redukcja skurczowego
(9|9W"E§ amlodypina p.o. w dawce 5 mg leczenie amlodyping przed cisnienia tetniczego krwi (<140
publikacja raz/dobe; randomizacjg (definiowana jako mmHg lub redukcja o 215
Neldam 2011) - telmisartan p.o w dawce 80 mg + ci$nienie rozkurczowe =90 mmHg po 6 | mmHg); redukcja
Badanie amlodypina p.o. w dawce 5 mg tygodniach stosowanja amlod.ypiny w rozkyrczowegq cisnienia
finansowane przez | raz/dobe; dawce 5 mg w | etapie badania). tetniczego krwi (<90 mmHg
i ; antew- lub redukcja 0 210 Hg);
Boehringer Interwencja kontrolna: monoterapia: Liczba pacjentow: . r.e tKaa o mm. 9)
Ingelheim 3 N= 1097 - zmiana skurczowego i
- amlodypina p.o. w dawce 5 mg rozkurczowego cisnienia
raz/dobe; Gl'upa badana TELM40+AMLO5: tetniczego krwi wzgledem
- amlodypina p.o. w dawce 10 mg n=277 wartosci poczatkowych;
raz/dobe; Gl'upa badana TELM80+AMLOS: - ocena profilu
Czas obserwacji: n=277 bezpieczenstwa (dziatania
| etap przesiewowy: 6 tygodni (przed Grupa kontrolna AMLO5: n=267 niepozadane, zdarzenia
randomizacjg); Grupa kontrolna AMLO10: n=276 niepozadane).
Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy
badania);
Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane - wiek 218.r.z; - ocena odpowiedzi na
- podwdjnie zaslepione - pierwotne nadcisnienie tetnicze; leczenie (uzyskanie kontroli
. . - o cisnienia tetniczego krwi
- wieloosrodkowe (97) - ci$nienie rozkurczowe 295 m.mHg u (<140/90 mmHg); uzyskanie
- miedzynarodowe ﬁ?poorty::ssjtr:zeyggjzag%% ';‘;ﬁeH";eu kontroli skurczowego ciénienia
o = tetniczego krwi (<140 mmHg);
Interwencija: chorych niestosujgcych takiego uezyskangi’e kontr(oli 9
Interwencja bad?na: lek ztozony, Ie_czenia,_.mierzone W pozycji rozkurczowego cignienia
TEAMSTA-10 dwuskfadnikowy: siedzacej; tetniczego krwi (<90 mmHg);
(gtéwna - telmisartan p.o w dawce 40 mg + - niewystarczajgca odpowiedz na redukcja skurczowego
publikacja amlodypina p.o. w dawce 10 mg leczenie amlodyping przed ci$nienia tetniczego krwi (<140
Neldam 2011a) raz/dobe; randomizacjg (okreslona jako cisnienie | mmHg lub redukcja o 215
Badanie - telmisartan p.o w dawce 80 mg + rozkurc_:zowe 290 mm_Hg po 8 _ mmHg); redukqa_ o
finansowane przez amlodypina p.o. w dawce 10 mg tygognlach st.osowanla amlodypiny w | rozk.urczowegc.) cisnienia
; raz/dobe; etapie badania). tetniczego krwi (<90 mmHg
Boehringer ' Liczb ientow: lub redukcja 0 210 mmHg);
Ingelheim Interwencja kontrolna: monoterapia: Llczba pacjentow: ) )
amlodypina p.o. w dawce 10 mg N= 947 - Zmiana skurczowego |
- ) e ) rozkurczowego cisnienia
raz/dobe; G_rupa badana TELM40+AMLO10: tetniczego krwi wzgledem
Czas obserwacji: n=315 wartosci poczatkowych;
| etap przesiewowy: 8 tygodni (przed G_rupa badana TELM80+AMLO10: - ocena profilu
randomizacjg); n=317 bezpieczenstwa (dziatania
I etap: 8 tygodni (etap wtasciwy Grupa kontrolna AMLO10: n=315 niepozadane, zdarzenia
badania); niepozadane).
Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
TEAMSTA S - randomizowane - wiek 218 r.z,; - ocena odpowiedzi na
vert - ; )
HTN ublikSace'ae - podwajnie zaslepione - $rednie cisnienie skurczowe 2180 leczenie (uzyskanie kontroli
P 4 ; & mmHg i rozkurczowe 295 mmH cisnienia tetniczego krwi
Neutel 2012) - wieloosrodkowe (114) mHg e = nrg (<140/90 mmHg); uzyskanie
Badanie ; mierzone w pozycji siedzacej; - 9), uzyskanie
. - miedzynarodowe mozliwosé przerwania kontroli skurczowego ci$nienia
Inansowane przez . - tetniczego krwi (<140 mmHg);
Boehringer Interwencija: dotychczasowej terapii nadcisnienia uezyékzan?e kon;rgli 9)
Ingelheim Pharma | Interwencja badana: lek ztozony, tetniczego bez stwierdzenia rozkurczowego ciénienia
GmbH & Co KG, dwusktadnikowy: telmisartan w dawce | nieakceptowalnego ryzyka (wedtug tetniczego krwi (<90 mmHg);
Germany 80 mg przez 8 tygodr)i + amlodypina w | decyzji badaczy). redukcja skurczowego
dawce 5 mg (przez pierwsze 2 Liczba pacjentow: ci$nienia tetniczego krwi (<140
mmHg lub redukcja 0 215
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
tygodnie), a nastepnie w dawce 10 Grupa badana TELM40+AMLO10: mmHg); redukcja
mg. n=421 rozkurczowego cisnienia
Interwencja kontrolna: telmisartan w Grupa badana TELM80: n=217 fegn'cze?(o_k”"”lfogo mrrH1H)g
; ub redukcja o 210 mmHg);
dawce 80 mg przez 8 tygodni. Grupa kontrolna AMLO10: n=220 i ) .g
Interwencja kontrolna: amlodypina w - Zmiana skurczowego i
dawce 5 mg przez pierwsze 2 rozk'urczowegq ci$nienia
tygodnie, a nastgpnie w dawce 10 mg tetniczego krwi wzgledem
przez 6 tygodni. wartosci poczatkowych;
Czas obserwacji: - ocena profilu (
. . . bezpieczenstwa (zgony,
I etap przesiewowy: 2 tygodnie (przed dziatania niepozadane, ciezkie
randomizacja); zdarzenia niepozadane
Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy prawdopodobnie zwigzane z
badania); leczeniem, cigzkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia
niepozadane).
Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane - wiek 218.r.z.; - ocena odpowiedzi na
- podwojnie zaslepione - rozpoznanie cukrzycy typu 2; fgi'eer:?a(tuﬁ:sckimi Ilzg/rv"tm“
iSnieni icz i
- wieloosrodkowe (64) - pien/vo_tr?e nadcisnienie tetnicze | lub (<140/90 r?meg graz <130/80
- miedzynarodowe II stopnia; mmHg); uzyskanie kontroli
Interwencia: - Srednie cisnienie skurczowe >150 skurczowego cisnienia
) . mmHg, mierzone w pozycji siedzace;. tetniczego krwi (<140 mmHg
Interwencja badana: lek ztozony, i L, raz <130 mmHg): redukci
TEAMSTA dwusktadnikowy: telmisartan p.o. w Liczba pacjentow: gkizrczowego Cié%)i’erﬁa“ ca
Diabetes dawce 80 mg + amlodypina p.o. w Grupa badana TELM80+AMLO10: tetniczego krwi (<140 mmHg
(publikacja dawce 5 mg raz/dobe przez pierwsze n=352 lub redukcja 0 210 mmHg oraz
Sharma 2012) | 2 tygodnie, a nastepnie telmisartan Grupa kontrolna AMLO10: n=354 (<130 mmHg lub redukcja o
Badanie p-o. w dawce 80 mg + amlodypina p.o. 210 mmHg); redukcja
finansowane przez | W dawce 10 mg .r_az/ dobg przez rozkurczowego cisnienia
Boehringer kolejne 6 tygodni; tetniczego krwi (<80 mmHg
Ingelheim Pharma | Interwencja kontrolna: amlodypina p.o. lub redukcja 0 210 mmHg);
GmbH w dawce 5 mg przez pierwsze 2 - zmiana skurczowego i
tygodnie, a nastepnie amlqdypina p.o. rozkurczowego ciénienia
w daw<_:.e 10 mg przez kolejne 6 tetniczego krwi wzgledem
tygodni; wartosci poczatkowych;
Czas obserwacji: - ocena profilu
| etap badania: 14-21 dni (przed bezpieczenstwa (zgony,
randomizacjg); dziatania niepozadane, ciezkie
Il etap badania: 8 tygodni (etap zdarzenia niepozadane,
wlasciwy badania); zdarzenia niepozadane).
Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane - wiek 218.r.z; - ocena odpowiedzi na
- podwojnie zaslepione - nadciénienie 1. lub 2. stopnia wediug | '€czenie (tu?y.skanle Ilzon‘troll
i < kryteriéw siédmego raportu cisnienia tetniczego krwi
W|.e|oosrodkowe (150) Narodowego Komitetu ds. (<140/90 mmHg); uzyskanie
- miedzynarodowe Wykrywania, Prewencji i Leczenia kplnt.roll. rozku.rczowego ‘
Interwencja: Nadcisnienia Tetniczego (JNC 7, ang. | CiSnienia tetniczego krwi (<90
Interwencja badana: terapia The Seventh Joint National Committee | MMHQ); redukcja
skojarzona — leki podawane p.o. w on Prevention, Detection, Evaluation, skurczowego ciénienia
. e i tetniczego krwi (<140 mmHg
oddzielnych preparatach TELM and Treatment of High Blood Iub redukcia o 215 mmHa):
(tabletki) + AMLO (kapsulki) Pressure), tzn. wartosci wyjsciowe ub redukcja o 215 mmHg);
ciénienia rozkurczowego wynoszace redukcja rozkurczowego
P - TELM w dawce 20 mg + AMLO w ; _ cisnienia tetniczego krwi (<90
Littlejohn 2009 ° 295 mmHg i €119 mmHg —w J
dawce 2,5 mg raz/dobe; publikacii Littlejohn 2009a mmHg I.ub redukcja o 210
- TELM w dawce 20 mg + AMLO w analizowano wytgcznie chorych z mmHg);
dawce 5 mg raz/dobe; nadci$nieniem tetniczym o nasileniu - zmiana rozkurczowego
- TELM w dawce 20 mg + AMLO w umiarkowanym do cigzkiego, tj. u cisnienia tetniczego krwi
dawce 10 mg raz/dobe; ktérych wartosci poczatkowe cisnienia | wzgledem wartosci
' k ity 2110 Hgi k h;
- TELM w dawce 40 mg + AMLO w gﬁ;:ﬁﬁgggo wynosity mmHg i | poczat owyeh;
dawce 2,5 mg raz/dobe; ; b " t' t;ocgna pr’oftllu (czestose
iczba pacjentow: ezpieczenstwa (czgsto$é
- TELM w dawce 40 mg + AMLO w p -
dawce 5 mq raz/dobe: 9 Grupa badana TELM40+AMLOS5: wystgpowania zdarzen
9 i n=143 niepozadanych).
- TELM w dawce 40 mg + AMLO w
dawce 10 mg raz/dobe; Grupa badana TELM40+AMLO10:
' n=129
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- TELM w dawce 80 mg + AMLO w Grupa badana TELM80+AMLOS5:
dawce 2,5 mg raz/dobe; n=146
- TELM w dawce 80 mg + AMLO w Grupa badana TELM80+AMLO10:
dawce 5 mg raz/dobe; n=142
- TELM w dawce 80 mg + AMLO w Grupa kontrolna TELM80: n=135

dawce 10 mg raz/dobe. Grupa kontrolna AMLO10: n=129

Interwencja kontrolna: monoterapia lub Grupa kontrolna AMLO5: n=140
placebo p.o.:

- AMLO w dawce 2,5 mg raz/dobe;
- AMLO w dawce 5 mg raz/dobe;

- AMLO w dawce 10 mg raz/dobe;
- TELM w dawce 20 mg raz/dobeg;
- TELM w dawce 40 mg raz/dobe;
- TELM w dawce 80 mg raz/dobe;
- PLC raz/dobe.

Czas obserwacji:

| etap: 7 dni + 21-28 dni = 28-35 dni
(przed randomizacjg);

Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy
badania);

p.o. - doustnie

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w zatgczniku 8.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate

badania (opracowanie wtérne) wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w
rozdziale 3.7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan uwzglednionych w przedtozonej analizie klinicznej za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration oraz skali Jadad (uwzgledniono badania wykorzystane do poréwnania
posredniego: TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz Littlejohn 2009). Jako$¢ odnalezionych
przez wnioskodawce przegladow systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR. Wyniki niniejszych ocen
zostaty przedstawione w tabelach ponizej. W przypadku badan randomizowanych przedstawiono tylko ocene
wedtug Cochrane Collaboration zgodnie z Wytycznymi HTA 2016.

Tabela 12. Ocena ryzyka bledu wg Cochrane w badaniach TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN,
Littlejohn 2009

Oceniany element TEAMSTA-5 TEAMSTA-10 TEAMSTA Severe HTN Littlejohn 2009
Metoda randomizaciji nieznane niskie nieznane nieznane
Ukrycie _kod_L_l nieznane niskie nieznane nieznane
randomizacji
Zaélt::pien_ie b?daczy niskie niskie niskie niskie
i pacjentow
Zas’.lepieni? oceny nieznane nieznane nieznane niskie
efektow
Niekompletn’e dane nt niskie niskie niskie niskie
efektow
Selektywm_e niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Ogolna jakos¢ niskie niskie niskie niskie

Wedilug wnioskodawcy w Zzadnej z powyzszych Kkategorii w analizowanych badaniach nie wskazano
wystepowania wysokiego ryzyka btedu. W wiekszosci ocenianych elementow stwierdzono, ze ryzyko btedu jest
niskie lub niemozliwe do okreslenia. Podsumowujgc jakos¢ ogdlng mozna stwierdzi¢, ze dla gtdwnych badan
analizy ryzyko btedu jest niskie. Spowodowane jest to zastosowaniem podwojnego zaslepienia w badaniu oraz
prawidtowym przedstawieniem wynikow. Z kolei ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajacych z
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selekcji oraz zwigzanych z oceng punktéw koncowych zostato uznane za niemozliwe do okreslenia w przypadku
wiekszosci z badan, z uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych w analizowanych publikacjach.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezer do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan.

Tabela 13. Ocena jakosci badan wtérnych wg AMSTAR

Pytanie Neldam 2013
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? TAK
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone? TAK
3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepne;j literatury? NIE
4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wigczenia? NIE
5. Czy przedstawiono wykaz badan wigczonych oraz wykluczonych? NIE
6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu? TAK
7. Czy dokonano oceny jakosci badan wtgczonych do przegladu? NIE
8. Czy jakos¢ badan wigczonych do przeglgdu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu NIE MA
wnioskow? ZASTOSOWANIA
9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikéw? TAK
10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication bias)? NIE
11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? TAK
Podsumowanie: 5

<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci; 25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci; 29 pkt — przeglad systematyczny
wysokiej jakosci

Wiaczone do analizy opracowanie wtérne: Neldam 2013 z wynikiem 5 punktow w skali AMSTAR sklasyfikowano
jako badanie umiarkowanej jakosci. Obnizenie punktacji wynika m.in. z faktu, iz nie przeprowadzono
kompleksowego przegladu literatury, w kryteriach witgczenia nie odniesiono sie do statusu publikacji, nie
przedstawiono listy badan wtgczonych i wykluczonych, a takze nie oceniono jako$ci kazdego z badanh oraz ryzyka
zwigzanego z btedem badania.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o w badaniu TEAMSTA Diabetes zidentyfikowano rozbiezno$¢ w definicji punktu korncowego: redukcja
skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem pozostatych badan, ktéra mogta wigzac
sie z otrzymaniem wynikow odbiegajgcych od otrzymanych dla tego punktu konncowego w pozostatych
badaniach;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w publikacjach TEAMSTA 5 (Neldam 2011), TEAMSTA Severe HTN (Neutel 2012) oraz TEAMSTA
Diabetes (Sharma 2012) nie opisano metody randomizacji;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e na podstawie przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, nie odnaleziono badan, na podstawie
ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie pordwnania bezposredniego interwencji badanej wzgledem
wybranego komparatora, dlatego tez gtdwne wnioski oparto o wyniki poréwnania poSredniego badan
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10 i TEAMSTA Severe HTN vs Littlejohn 2009, w ktérych wspoélng referencje
stanowita monoterapia TELM lub AMLO;

e nie odnaleziono badan, w ktérych uczestniczyli chorzy uprzednio skutecznie leczeni TELM+AMLO w
postaci terapii skojarzonej. W badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10, chorym w grupie kontrolnej
podawano te samg interwencje (AMLQ), ktéra okazata sie nieskuteczna podczas wstepnego etapu badan
(amlodypine przez odpowiednio 6 i 8 tygodni w monoterapii). Ponadto, nie podano Zadnej informacji, na
podstawie ktérych mozna byfo w jednoznaczny sposob stwierdzi¢, u jakiego odsetka chorych, jakg liczbe
lekéw hipotensyjnych stosowano przed rozpoczeciem badania. Natomiast w badaniach TEAMSTA
Severe HTN, TEAMSTA Diabetes oraz Littlejohn 2009 chorzy nie byli wcze$nigj leczeni w ramach
wstepnych etapéw badan (otrzymywali PLC). Co wiecej w badaniu TEAMSTA Severe HTN oraz
TEAMSTA Diabetes u okoto 12-17% chorych nie byto stosowane Zadne leczenie hipotensyjne, a u okofo
21-25% chorych stosowane byty co najmniej 3 rézne leki hipotensyjne przez rozpoczeciem badania. Na
podstawie informacji z badania Littlejohn 2009 wynika, iz u 21-22% chorych nie stosowano uprzednio
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zadnych lekéw hipotensyjnych. W badaniu TEAMSTA Protect | nie podano informacji na temat odsetka
chorych uprzednio leczonych (do badania wtgczano zaréwno chorych wczesniej leczonych, jak i
nieleczonych). Biorgc pod uwage dostepne informacje nalezy miec¢ na uwadze, iz powyzsze rozbiezno$ci
dotyczgce wczedniej stosowanego leczenia mogg wigzac sie z mozliwymi réznicami w otrzymanych
wynikach miedzy badaniami. Jednakze w przypadku gdy w badaniach poréwnywana jest terapia ztozona
Z monoterapig, wczesniejsze leczenie terapig ztozong sugerowatoby, iz terapia w grupie kontrolnej nie
bedzie skuteczng, jako iz terapia dwulekowa stanowi kolejng linie leczenia u chorych z nadci$nieniem
tetniczym;

e w badaniach przedtuzonych TEAMSTA-5 follow-up i TEAMSTA-10 follow-up, cze$¢ chorych otrzymywata
dodatkowe terapie hipotensyjne — odpowiednio 21,1% oraz 11,0%;

e pierwszorzedowym punktem koricowym w wiekszosci z wigczonych do analizy badan byta ocena zmiany
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (DBP), natomiast w badaniach TEAMSTA Severe HTN oraz
TEAMSTA Diabetes pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana skurczowego ciSnienia
tetniczego krwi (SBP);

e blisko 80% chorych w badaniu TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009, 86% chorych w badaniu TEAMSTA Severe
HTN i 99-100% chorych w badaniu TEAMSTA-10 stanowili chorzy rasy kaukaskiej, niemniej jednak warto
zwrdci¢ uwage na fakt, iz poszczegoélne badania réznity sie w szczegdlnosci pod wzgledem uczestnictwa
chorych rasy czarnej: okoto 1-2% chorych (badanie TEAMSTA-5), 7-8% chorych (badanie TEAMSTA
Severe HTN), 12% chorych (TEAMSTA Diabetes), az do okoto 16% chorych w badaniu Littlejohn 2009.
Jak wynika z danych literaturowych (w tym w danych zawartych w ChPL Teldipin) skuteczno$¢ TELM u
chorych rasy czarnej moze by¢ mniejsza (prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania
zmniejszonej aktywnosci reniny w tej populacji);

Komentarz analitykow Agenciji:

Nalezy wzigé pod uwage, iz w kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego uwzgledniono potencjalne
réznice rasowe. Uznano, iz wlasciwym bedzie wigczanie badan przeprowadzonych na chorych z populacji jak
najbardziej zblizonych do populacji polskiej, tj. badania w ktérych chorzy rasy kaukaskiej stanowili znaczgcg
wiekszos¢ wszystkich analizowanych oséb. Wnioskodawca odnidst sie jedynie do nizszej skutecznosci leczenia
u chorych odmiany czarnej (ChPL Teldipin), nie skomentowano jednak réznic w odniesieniu do populacji
azjatyckiej. Zgodnie z badaniem przeprowadzonym u pacjentéw z nadcisnieniem z réznych grup etnicznych
Littlejohn 2009b, najwieksze redukcje BP (SBP/DBP) przy zastosowaniu TELM80/AMLO10 zaobserwowano
wsrod Azjatow (-43,2 /-28 mmHg), nastepnie u rasy biatej (-26,2/-20 mmHg) i rasy czarnej (-21,5/-16.4 mmHg).
Wskazniki kontroli BP byty podobne u rasy czarnej (61,5-83,3%) i rasy kaukaskiej (72,2-87,2%), natomiast wyzsze
u Azjatow (75-100%). Leczenie byto dobrze tolerowane - odsetek wystepowania obrzekéw wynosit od 5,6% do
13,0% u chorych rasy czarnej, od 0% do 16,7% u chorych rasy azjatyckiej oraz od 5,7% do 19,6% w przypadku
rasy biatej, w zaleznosci od przyjmowanej dawki. Wobec tego uwzglednienie w analizie gtéwnej badan, w ktérych
wiekszos¢ wtgczonych pacjentow stanowita rasa kaukaska, jest zasadne.

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych umoZzliwiajgcych ocene skutecznoSci | bezpieczenstwa
praktycznego terapii TELM+AMLO;
Komentarz analitykéw Agencji:
Ocena skutecznosci leczenia opiera sie na badaniach kontrolowanych, gdzie wskaznik compliance jest zblizony
do 100%. Analiza skuteznosci praktycznaj pozwolitaby na ocene skutecznosci zwigzanej z rzeczywistym
stosowaniem sie pacjentéw do zalecen lekarskich.
e nie odnaleziono publikacji wtérnych (przeglagddéw systematycznych), na podstawie ktérych mozliwe byto

poréwnanie terapii ztozonej TELM+AMLO wzgledem TELM oraz AMLO podawanych w oddzielnych
preparatach w ramach terapii skojarzonej;

® na podstawie wigczonych do analizy badan klinicznych niemozliwa byta ocena jakoSci zycia u chorych.

e Srednia SBP w grupach w badaniu TEAMSTA Severe HTN wynosita okoto 185 mmHg, natomiast w badaniu
Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) — okoto 155 mmHg.

Komentarz analitykéw Agencji:
Istotnym ograniczeniem poréwnania posredniego wynikéw badan TEAMSTA Severe HTN vs Littlejohn 2009 jest
fakt, ze uwzglednione grupy pacjentéw réznity sie pod wzgledem wyjsciowych wartosci SBP, w badaniu
TEAMSTA Severe HTN pacjenci miali ciezkie nadcisnienie (Srednia okoto 185 mmHg), natomiast w badaniu
Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) leczeniu poddano chorych z nadcid$nieniem umiarkowanym do
ciezkiego ($rednia okoto 155 mmHg).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie gtdwnie na poréwnaniu posrednim z uwagi na brak badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie medyczng z wybranym
komparatorem w analizowanej populacji;

e populacja w badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego nie jest Scisle zgodna z zatozong w
ramach wnioskowanego wskazania. Wnioskowane wskazanie zaktada, ze grupg docelowg dla
stosowania produktu leczniczego Teldipin sg pacjenci wczesniej stosujgcy terapie skojarzong TELM
+AMLO, podczas gdy w badaniach uprzednio stosowano gtéwnie amlodypine w monoterapii;

¢ dodatkowa analiza skutecznosci opiera sie na porownaniu terapii ztozonej z monoterapig, co nie jest
przedmiotem niniejszego wniosku. Wykazanie wyzszej skutecznosci terapii ztozonej nad pojedynczym
preparatem nie powinno by¢ podstawg do wnioskowania o zasadnosci refundacji wnioskowanej
technologii.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Kliniczne punkty konncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw w ramach analizy
skutecznosci. W badaniu TEAMSTA Diabetes wystapit jeden przypadek zgonu spowodowany hipokaliemig
zwigzang z niezdiagnozowanym wczesniej rakiem oskrzeli, przypadek nie zostat uznany jako zgon zwigzany z
leczeniem. Podobnie w badaniu Littlejohn 2009 stwierdzono jeden przypadek zgonu niezwigzany z leczeniem. Z
kolei w badaniach Littlejohn 2009a, TEAMSTA Severe HTN nie stwierdzono przypadkéw $miertelnych, natomiast
w publikacjach dot. badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 nie odnisiono sie do liczby zgondéw.

W tabelach ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace skuteczno$ci i bezpieczehstwa produktu
leczniczego Teldipin, ktére oceniono na podstawie przeprowadzonego, w ramach analizy gtéwnej, poréwnania
posredniego TELM+AMLO (lek ztozony/FDC) wzgledem TELM+AMLO (terapia skojarzona/FC).

» Odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego krwi

Tabela 14. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli
cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-5 Badanie Littlejohn 2009 I
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009) por .
posredniego
Podgrupa TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% Cl) 95% Cl 95% Cl
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) (95% Cl) (95% C1)
Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)*
OR=2,15 OR=1,95 OR=1,10
TELM40+AMLO5 117/270 67/255 (1,48; 3,10) 83/141 58/137 (1.21; 3,14) (0,60; 2,02)
vs AMLOS (43,3) (26,3) RD=0,17 (58,9) (42,3) RD=0,17 RD=0,00
(0,09; 0,25) (0,05;0,28) | (-0,14;0,14)
1171270 OR=1,17 OR=0,84 OR=1,39
TELM40+AMLO5 43.3) 103/261 (0.83; 1,66) 83/141 78/124 (0,51;1,38) | (0.76;2,55)
vs AMLO10 ’ (39.5) RD=0,04 (58.9) (62,9) RD=-0,04 RD=0,08
(-0,05; 0,12) (-0,16;0,08) | (-0,07;0,23)
OR=2,95 OR=2,61 OR=1,13
TELM80+AMLO5 67/255 (2,05; 4,26) 94/143 58/137 (1.61;4.24) | (0,62;2,07)
AMLO5 139271 (51.3) | (263 42,3
vs (26.3) RD=0,25 (65,7) (42.,3) RD=0,23 RD=0,02
(0,17; 0,33) (0,12;0,35) | (-0,12;0,16)
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Badanie TEAMSTA-5 Badanie Littlejohn 2009 .
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009) por )
posredniego
Podgrupa TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
niN (%) niN (%) n/N (%) n/N (%)
OR=1,62 OR=1,13 OR=1,43
TELMBO+AMLOS | 0,71 5y o) | 103/261(3 (1,15; 2,28) 94/143 78/124 (0,68; 1,87) (0,78; 2,64)
vs AMLO10 ' 9.5) RD=0,12 (65.7) (62.,9) RD=0,03 RD=0,09
(0,03; 0,20) (-0,09;0,14) | (-0,05;0,23)
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg)
OR=1,81 OR=2,28 OR=0,79
AMLO5 153/270 (56,7) 42,0 52,6
vs (42,0) RD=0,15 (71.,6) (52,6) RD=0,19 RD=-0,04
(0,06; 0,23) (0,08;0,30) | (-0,18;0,10)
OR=1,00 OR=0,92 OR=1,09
TELM40+AMLO5 153/270 148/261 (0,71; 1,41) 101/141 91/124 (0,53; 1,57) (0,57; 2,07)
vs AMLO10 (56.,7) (56,7) RD=-0,0004 (- (71.6) (73.4) RD=-0,02 RD=0,02
0,08; 0,08) (-0,13;0,09) | (-0,12;0,16)
OR=2,44 OR=2,68 OR=0,91
TELM80+AMLO5 173/271 107/255 (1,72; 3,47) 107/143 72/137 (1,62; 4,45) (0,49; 1,68)
vs AMLOS (63,8) (42,0) RD=0,22 (74.8) (52,6) RD=0,22 RD=0,00
(0,14; 0,30) (0,11;0,33) | (-0,14; 0,14)
OR=1,35 OR=1,08 OR=1,25
TELM80+AMLO5 173/271 148/261 (0,95; 1,91) 107/143 91/124 (0,62;1,87) (0,65; 2,40)
vs AMLO10 (63.8) (56,7) RD=0,07 (74.8) (73.4) RD=0,01 RD=0,06
(-0,01; 0,15) (-0,09;0,12) | (-0,07;0,19)

wg danych z raportu EMA 2010 dla badania TEAMSTA-5 — chorzy, ktérzy uzyskali optymalne, normalne oraz wysokie normalne ci$nienie
tetnicze krwi

Tabela 15. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli
cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-10 A~ [ YT Wynik
(publikacja Neldam 2011a oraz raport EMA Bad_anu? L't.ﬂej qhn Zn poréwnania
2010) (publikacja Littlejohn 2009) posredniego
Podgrupa TELM+AMLO |  AMLO TELM+AMLO | AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (95% (FC) (MONO) OR/RD OR/RD (95%
Cl) (95% Cl) Cl)
n/N (%) n/N (%) niN (%) n/N (%)
Uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)*
OR=1,55 OR=1,83 OR=0,85
TELM40+AMLO10 146/306 113/305 (1,12; 2,14) 93/123 78/124 (1,06; 3,17) (0,45; 1,60)
vs AMLO10 47,7) (37,0) RD=0,11 (75.6) (62,9) RD=0,13 RD=-0,02
(0,03; 0,18) (0,01;0,24) | (-0,16;0,12)
OR=1,86 OR=1,92 OR=0,97
TELM80+AMLO10 162/310 113/305 (1,35; 2,57) 104/136 78/124 (1,12; 3,28) (0,52; 1,81)
vs AMLO10 (52,3)° (37,0) RD=0,15 (76.5) (62.9) RD=0,14 RD=0,01
(0,07; 0,23) (0,02;0,25) | (-0,13;0,15)
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg)
OR=1,68 OR=1,66 OR=1,01
TELM40+AMLO10 195/306 156/305 (1,21; 2,32) 101/123 91/124 (0,91; 3,06) (0,51; 2,01)
vs AMLO10 (63,7) (61.1) RD=0,13 (82,1) (73,4) RD=0,09 RD=0,04
(0,05; 0,20) (-0,02; 0,19) | (-0,09;0,17)
TELM80+AMLO10 OR=1,89 OR=2,10 OR=0,90
A 206/310 156/305 (137: 2.62) 116/136 91/124 (113:3.91) | (0.45 181)
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Podgrupa

Badanie TEAMSTA-10
(publikacja Neldam 2011a oraz raport EMA

Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)

Wynik
poréwnania

2010) posredniego
TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (95% (FC) (MONO) OR/RD OR/RD (95%
Cl) (95% Cl) Cl)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
(66,5) (61,1 RD=0,15 (85,3) (73.4) RD=0,12 RD=0,03
(0,08; 0,23) (0,02;0,22) | (-0,10; 0,16)

wg danych z raportu EMA 2010 dla badania TEAMSTA-10 — chorzy, ktérzy uzyskali optymalne, normalne oraz wysokie normalne ci$nienie

tetnicze krwi

*warto$¢ podana w publ kacji wynosita 63,7%, niemniej jednak przedstawiony w publikacji wykres sugeruje warto$¢ ponizej 60%; co wiecej
biorgc pod uwage wyniki uzyskania kontroli skurczowego oraz oddzielnie rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi sugerujg, iz odsetek
uzyskania kontroli cisnienia krwi nie powinien przekracza¢ 60,3%; Przyjeto zatem dane pochodzace z raportu EMA 2010, wg ktérych
uzyskanie kontroli stwierdzono u 162 chorych (52,3%).

Tabela 16. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli

cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA SEVERE i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 e
(publikacja Neutel 2012) (publikacja Littlejohn 2009a) por :
posredniego
FeL TR TELM+AMLO | TELM/AMLO TELM+AML | TELM/AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD 0 (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Uzyskanie kontroli ciSnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)
OR=1,84 OR=3,11 OR=0,59
TELM80+AMLO10 199/395 (1,30; 2,60) 77/100 43/83 (165587) | (029,122)
AMLO10 50,4 731205 (35,6) 77,0
vs (50,4) RD=0,15 (77,0) (51,8) RD=0,25 RD=-0,10
(0,07; 0,23) (0,12; 0,39) (-0,26; 0,06)
OR=3,21 OR=5,96 OR=0,54
TELM80+AMLO10 199/395 (2,21, 4,65) 77/100 32/89 (3,16, 11,26) | (0,26, 1,12)
TELM80 50,4 517212 (24.1) 77,0
vs (50,4) RD=0,26 (77,0) (36,0) RD=0,41 RD=-0,15
(0,19; 0,34) (0,28; 0,54) (-0,30; 0,00)
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg)
OR=1,58 OR=3,04 OR=0,52
TELMS80+AMLO10 291/395 131/205 (1,10; 2,27) 85/100 54/83 (1,50; 6,19) (0,23; 1,15)
vs AMLO10 (73,7) (63,9) RD=0,10 (85,0) (65,1) RD=0,20 RD=-0,10
(0,02; 0,18) (0,08;0,32) | (-0,24;0,04)
OR=2,50 OR=5,80 OR=0,43
TELM80+AMLO10 |  291/395 112212 | (1.76:355) | g5/100 44/89 (291, 11,54) | (0,205 0,93)
vs TELM80 (73,7) (52,8) RD=0,21 (85,0) (49,4) RD=0,36 RD=-0,15
(0,13; 0,29) (0,23;0,48) | (-0,30; 0,00)

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze dla wiekszosci poréwnan nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy
TELM i AMLO w postaci leku ztozonego, a leczeniem skojarzonym przy zastosowaniu odrebnych preparatéw w
zakresie odpowiedzi na leczenie. Wyjatek stanowi poréwnanie TELM80+AMLO10 vs TELM80, gdzie uzyskano
istotny statystycznie wynik OR, oraz wynik RD na granicy istotnosci statystycznej. Wyniki dotyczyty zaréwno
uzyskania ogdlnej kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg) jak i uzyskania kontroli rozkurczowego
cisnienia krwi (<90 mmHg).
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Tabela 17. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania redukcji cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na
podstawie badan TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-5 Badanie Littlejohn 2009 Wynik poréwnania
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009) posredniego
Podgrupa TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO AMLO NNT
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD (95%
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) .
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) )
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)
OR=2,62 OR=2,89 OR=0,91
TELM40+AMLO5 187/270 118/255 | (1.83;3,74) 125/141 100/137 (1,52;5,50) | (0,43;1,89) d
n
vs AMLOS (69,3) (46.,3) RD=0,23 (88,7) (73,0) RD=0,16 RD=0,07
(0,15: 0,31) (0,07; 0,25) | (-0,05; 0,19)
OR=1,29 OR=1,69 OR=0,76
TELM40+AMLO5 187/270 166/261 | (0.90;1,85) 125/141 102/124 (0,84;3,38) | (0,35;1,67) d
vs AMLO10 (69.,3) (63,6) RD=0,06 (88,7) (82,3) RD=0,06 RD=0,00
(-0,02; 0,14) (-0,02; 0,15) | (-0,12; 0,12)
OR=3,27 OR=1,93 OR=1,69
TELM80+AMLO5 |  200/271 118/255 | (2.27:4.72) | 120 /143 100137 | (1,08;3,46) | (085337) | 6
vs AMLOS (73.8) (46,3) RD=0,28 (83.9) (73,0) RD=0,11 RD=0,17 | (4;25)
(0,19; 0,36) (0,01:0,20) | (0,04; 0,30)
OR=1,61 OR=1,13 OR=1,42
TELM80+AMLO5 200/271 166/261 | (1.11;2,33) 120/143 102/124 (0,59;2,14) | (0,68; 3,00) d
vs AMLO10 (73,8) (63,6) RD=0,10 (83.9) (82,3) RD=0,02 RD=0,08
(0,02; 0,18) (-0,07;0,11) | (-0,04; 0,20)
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
OR=2,28 OR=2,00 OR=1,14
(1,60; 3,24) (1,15 3,47) | (0,59; 2,20)
TELM?“;'I‘_\gLos 1771270 1146’ 295 114/141 (80,9) | 93/137 (67.9) n/d
vs 5 (65,6) (45,5) RD=0,20 RD=0,13 RD=0,07
(0,12; 0,28) (0,03;0,23) | (-0,06; 0,20)
OR=1,14 OR=0,72 OR=1,58
TELM40+AMLO5 1771270 163/261 | (0.80:1.63) | 110141 go.g) | 1061124 | (037:138) | (075,335) | .
vs AMLO10 (65,6) (62,5) RD=0,03 ' (85,5) RD=-0,05 RD=0,08
(-0,05; 0,11) (-0,14; 0,04) | (-0,04; 0,20)
OR=2,67 OR=3,76 OR=0,71
TELM80+AMLO5 187/271 116/265 | (1.87:381) | 143 @sg) | 93137 (2,00:7.06) | (0.34:1.46) | d
vs AMLO5 (69,0) (45,5) RD=0,24 ' (67.,9) RD=0,21 RD=0,03
(0,15: 0,32) (0,12 0,30) | (-0,09; 0,15)
OR=1,34 OR=1,35 OR=0,99
TELM80+AMLOS5 187/271 163/261 | (0,93;1,92) 127/143 106/124 | (0.66;2,77) | (0,44;2,22) d
n
vs AMLO10 (69.0) (62,5) RD=0,07 (88,8) (85,5) RD=0,03 RD=0,04
(-0,02; 0,15) (-0,05; 0,11) | (-0,08; 0,16)

Tabela 18. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania redukcji cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na
podstawie badan TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-10 Badanie Littlejohn 2009 o:’g\xlr:ii:nia
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009) por :
posredniego
Podgrupa TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)
TELM40+AMLO10 198/306 165/305 OR=1,56 113/123 102/124 OR=2,44 OR=0,64
vs AMLO10 (64,7) (54,1) (1,12; 2,15) (91,9) (82,3) (1,10; 5,39) (0,27; 1,51)
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Badanie TEAMSTA-10 Badanie Littlejohn 2009 poyg\xlr:::nia
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009) posredniego
HREEnE TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
RD=0,11 RD=0,10 RD=0,01
(0,03; 0,18) (0,01; 0,18) (-0,10; 0,12)
OR=1,63 OR=2,04 OR=0,82
TELM80+AMLO10 204/310 165/305 | (1,18;2,26) 123/136 102/124 (0,98; 4,25) (0,37; 1,84)
vs AMLO10 (65,8) (54,1) RD=0,12 (90,4) (82,3) RD=0,08 RD=0,04
(0,04; 0,19) (-0,002; 0,17) | (-0,07;0,15)
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
OR=1,69 OR=1,92 OR=0,88
TELM40+AMLO10 202/306 163/305 | (1,22;2,35) 113/123 106/124 (0,85; 4,34) (0,37; 2,12)
vs AMLO10 (66,0) (53,4) RD=0,13 (91,9) (85,5) RD=0,06 RD=0,07
(0,05; 0,20) (-0,01; 0,14) (-0,04; 0,18)
OR=1,91 OR=1,75 OR=1,09
TELM80+AMLO10 213/310 163/305 | (1,38;2,66) 124/136 106/124 (0,81; 3,81) (0,47; 2,53)
vs AMLO10 (68,7) (53,4) RD=0,15 (91,2) (85.5) RD=0,06 RD=0,09
(0,08; 0,23) (-0,02; 0,14) (-0,02; 0,20)

Tabela 19. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania redukcji cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na
podstawie badan TEAMSTA SEVERE HTN i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE HTN Badanie Littlejohn 2009 Wynik poréwnania
(publikacja Neutel 2012) (publikacja Littlejohn 2009a) posredniego
Podgrupa TELM+AMLO |TELM/AMLO TELM+AMLO | TELM/AMLO NNH
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD (95%
(95% Cl) (95% Cl) (95% CI) cl
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) )
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)
OR=5,85 OR=3,00 OR=1,95
TELM80+AMLO10 | 394/395 202/205 (0,60; 56,61) 91/100 64/83 (1,28;7,06) |(0,17;22,12)| 7
vs AMLO10 (99.7) (98,5) RD=0,01 (91,0) (77.1) RD=0,14 RD=-0,13 | 4 50)
(-0,01; 0,03) (0,03; 0,25) |(-0,24; -0,02)
OR=36,56 OR=4,40 OR=8,31
TELM80+AMLO10 |  394/395 194/212 | (4.84;275,85) 91/100 62/89 (1,94;10,00) | (0,94;73,61)|
vs TELM80 (99,7) (91,5) RD=0,08 (91,0 (69,7) RD=0,21 RD=-0,13 (4; 100)
(0,04; 0,12) (0,10, 0,32) |(-0,25; -0,01)
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
OR=2,04 OR=2,70 OR=0,76
TELM80+AMLO10| 361/395 172/205 (1,22; 3,40) 93/100 69/83 (1,03;7,03) | (0,25;2,24) i
vs AMLO10 (91.4) (83,9) RD=0,07 (93,0) (83,1) RD=0,10 RD=-0,03
(0,02; 0,13) (0,004; 0,19) | (-0,14; 0,08)
OR=4,69 OR=4,36 OR=1,08
TELM80+AMLO10 | 361/395 147 1212 (2,97;7,41) 93/100 67/89 (1,76;10,80) | (0,39;2,97) »
vs TELM80 (91,4) (69,3) RD=0,22 (93,0) (75,3) RD=0,18 RD=0,04
(0,15; 0,29) (0,07;0,28) | (-0,09;0,17)

Zgodnie z analizg wnioskodawcy w poréwnaniu posrednim (badania TEAMSTA-5 vs Littlejohn 2009 oraz
TEAMSTA-10 vs Littlejohn 2009) stwierdzono brak istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami TELM+AMLO
(FDC) i TELM+AMLO (FC) w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja ci$nienia tetniczego krwi
(skurczowego i rozkurczowego) po 8 tygodniach leczenia. Jedyng znamienng statystycznie przewage stosowania
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leku ztozonego nad leczeniem skojarzonym wykazano w ocenie ci$nienia rozkurczowego przy dawkowaniu TELM
80 mg i AMLO 5 mg (Tabela 17).

Z kolei biorgc pod uwage populacje chorych z ciezkim nadcisnieniem tetniczym (Tabela 19) wykazano znamienng
przewage skutecznosci lekow stosowanych w skojarzeniu (w oddzielnych preparatach) w zakresie odpowiedzi na
leczenie ocenianej na podstawie redukcji skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o
215 mmHg). Zaobserwowane istotne statystycznie roznice dotyczyty dawek TELM 80+AMLO10/AMLOS.

Whnioskodawca wskazal, iz zaobserwowane réznice istotne statystycznie mogty wynikac z réznic w wyjsciowych
wartosciach SBP, ktérego $rednia w grupach w badaniu TEAMSTA Severe HTN wynosita okoto 185 mmHg, a w
badaniu Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) — okoto 155 mmHg.

» Zmiana ci$nienia tetniczego krwi

Tabela 20. Poréwnanie posrednie zmian rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych
po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009

Wynik
Badanie TEAMSTA-5 (raport EMA 2010) Badanie Littlejohn 2009 (raport EMA 2010) | poréwnania
posredniego

Podgrupa TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) (FC) (MONO)
= = MD (95% Cl) — - MD (95% CI) |MD (95% Cl)
Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N
(SD) (SD) (SD) (SD)
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]
TELM40+AMLOS vs -3,70 -13,0 -3,00 -0,70
AMLO5 -9,4 (8,0) | 251 | -5,7 (7,6) | 229 (-5,10; -2,30) -16,0 (7,6)| 141 (7.9) 137 (-4,82: -1,18) | (-3,00; 1,60)
TELM40+AMLOS vs -1,50 -16,5 0,50 -2,00
AMLO10 -9:4(80)12511-7.9(7.0) | 225 | 5 8570 15)[16:0 (7.6)| 141 73y [ 1241 4 27.227) | (:4,23: 0,23)
TELM80+AMLOS vs -4,90 -13,0 -4,80 -0,10
AMLOS5 -10,6 (8,0)| 245 | -5,7 (7,6) | 229 (-6.30; -3,50) -17,8 (8,5)| 143 (7.9) 137 (-6.72: -2,88) | (-2,48; 2,28)
TELM80+AMLOS vs -2,70 -16,5 -1,30 -1,40
AMLO10 -10,6 (8,0)| 245 | -7,9 (7,0) | 225 (-4,06; -1,34) -17,8 (8,5)| 143 (7.1) 124 (-3.17: 0,57) | (-3.71: 0,91)

Tabela 21. Poréwnanie posrednie zmian rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych
po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009

Wynik
Badanie TEAMSTA-10 (raport EMA 2010) | Badanie Littlejohn 2009 (raport EMA 2010) | poréwnania
posredniego

Podgrupa TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) (FC) (MONO)
MD (95% CI) MD (95% CI) |MD (95% CI)
Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N
(SD) (SD) (SD) (SD)
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]
TELM40+AMLO10 vs -2,70 -16,5 -3,10 0,40
AMLO10 -8.8(7,0)|306| -6,1(6,5) | 305 | 3 77. 1 63)| 196 (7:9) 1231 79y | 124 | 4 97..1,23)| (-1,75: 2,55)
TELM80+AMLO10 vs -2,80 -16,5 -2,10 -0,70
AMLO10 -8.9(6,6)|310| -6,1(6,5) | 305 | 3841 76)| 186 (T7)1 136 73y | 124|(.3.90;-0,30)| (-2,78: 1,38)

Tabela 22. Poréwnanie posrednie zmian rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych
po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA SEVERE i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 e
(publikacja Neutel 2012) (raport EMA 2010) por .
posredniego
Podgrupa TELM+AMLO TELM/AMLO TELM+AMLO | TELM/AMLO
(FDC) (MONO) (FC) (MONO)

= = MD (95% CI)— = MD (95% CI) [MD (95% Cl)

Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N

(SD) (SD) (SD) (SD)
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mnmHg]
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Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 poréwnania
(publikacja Neutel 2012) (raport EMA 2010) posredniego
Podgrupa TELM+AMLO | TELM/AMLO TELM+AMLO | TELM/AMLO
(FDC) (MONO) (FC) (MONO)
. . MD (95% CI)- . MD (95% CI) |MD (95% Cl)
Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N
(SD) (SD) (SD) (SD)
TELM80+AMLO10 vs 240 | 204 7.1 -3,30 0,90
AMLO10 18.7(8.0) | 379 |63 @1 195 | 570: 101 (7.3) | 190 | 7.6) | B |(-5.47:-1,13)|(-1.,68: 3.48)
TELM80+AMLO10 vs 490 | 204 13,9 -6,50 1,60
TELM80 -18,7(8,0) | 379 |-138(8.0)| 189 | 530" 350 (7.3) | 190 | (9.2) | B9 |(-8.89;-4,11)|(-1,17: 4,37)

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy TELM i AMLO w postaci leku
ztozonego a leczeniem skojarzonym w zakresie zmiany rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi. W badaniach
wskazuje sie, ze srednie zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych we wszystkich grupach u chorych stosujgcych
TELM+AMLO byty istotne klinicznie (zmiana o >7,5 mmHg).

W analizowanych badaniach przestrzeganie zaleconego dawkowania byto wysokie i wynosito blisko 100%, co
jest typowe dla badan kontrolowanych. W badaniu TEAMSTA-5 wynosito 98,7%, TEAMSTA-10: 99%, TEAMSTA
SEVERE HTN: 97,3%, TEAMSTA Diabetes: 98,1%, Littlejohn 2009: 98,4% oraz Littlejohn 2009a >96%.
W rzeczywistej praktyce klinicznej poziom compliance moze by¢ jednak nizszy, co w konsekwencji moze
przetozy¢ sie na nizszg skutecznosc¢ leczenia.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono m.in. dane pochodzace z badan randomizowanych: TEAMSTA-5,
TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes. Informacje nt. czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w tych badaniach (dla ramienia TELM+AMLO) przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem po 8 tyg. obserwacji

TELM+AMLO
Badanie (publikacja) Podgrupa (FDC)
n (%) N
TEAMSTA-5
TEAMSTA-10
(Neldam 2011a) TELM40+AMLO10 25(7,9) 315
TEAMSTA-5
(Neldam 2011) TELM80+AMLOS 24 (8,7) 277
TEAMSTA-10
(Neldam 2011a) 31(9,8) 317
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10
(Sharma 2012) 69 (19,6) 352
TEAMSTA Severe HTN 53 (12,6) 421
(Neutel 2012) TELM80+AMLO10 53 (12,6) 421

W grupach otrzymujgcych lek ztozony zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem wystepowaty z
czestoscig <10%, natomiast czesciej (do 20%) wystepowaty u chorych ze wspétistniejgcg cukrzycy typu 2 oraz z
ciezkim nadcisnieniem tetniczym.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem po 8 tyg. obserwacji

TELM+AMLO
Badanie (publikacja) Podgrupa Punkt koncowy (FDC)
n (%) N
TELM40+AMLOS 98 (35,4) 277
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TELM+AMLO
Badanie (publikacja) Podgrupa Punkt koncowy (FDC)
n (%) N
TEAMSTA-5
(Neldam 2011) TELM40+AMLO5 98 (35,4) 277
TEAMSTA-10
(Neldam 2011a) TELM40+AMLO10 55 (17,5) 315
TEAMSTA-5 TELM80+AMLO5 93 (33,6) 277
(Neldam 2011) TELM80+AMLO5 o 93 (33,6) 277
Zdarzenia niepozgdane
TEAMSTA-10 ogétem
(Neldam 2011a) 68 (21.,5) 317
TEAMSTA Diabet
iabetes TELM80+AMLO10 147 (41.8) 352
(Sharma 2012)
TEAMSTA Severe HTN 138 (32,8) 421
(Neutel 2012) TELM80+AMLO10 138 (32,8) 421
TELM40+AMLO5 69 (24,9) 277
O fagodnym nasileniu
TELM80+AMLO5 61 (22,0 277
TEAMSTA-5 TELM40+AMLOS O umiarkowanym 26 (94) 277
[ELL ) TELM8O+AMLO5 nasileniu 31(11,2) 277
TELM40+AMLO5 3(1,1) 277
TELM80+AMLO5 1(0,4) 277
TEAMSTA Diabetes s _—
O ciezkim nasileniu 411 352
BIENTTE A TELM80+AMLO10 ® e
TEAMSTA Severe HTN 8(1,9) 421
(Neutel 2012) TELM80+AMLO10 8(1,9) 421

W grupach otrzymujgcych lek ztozony zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty z czestoscig okoto 18-42%
Wiekszos¢ ze zdarzeh miata charakter tagodny (<25%), z kolei zdarzenia o ciezkim nasileniu wystepowaty ogétem
u <2% badanych. Zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej u chorych otrzymujgcych leczenie ztozone z
wykorzystaniem wyzszych dawek TELM+AMLO oraz u chorych ze wspdfistniejgcg cukrzyca typu 2 oraz z ciezkim
nadcisnieniem tetniczym.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe wystepujgce z czestoscie <1% zostaly zaraportowane w
badaniu TEAMSTA Severe HTN, gdzie odnotowano trzy przypadki zwigzane z leczeniem: udar niedokrwienny
mozgu, blok przedsionkowo-komorowy |l stopnia, przemijajgcy atak niedokrwienny oraz w badaniu TEAMSTA
Diabetes, gdzie wystepowaty niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego.

W badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 u pacjentéw nie zaobserwowano istotnych klinicznych zmian w EKG,
czestotliwosci pulsu oraz w parametrach laboratoryjnych. Podobnie w badaniu Littlejohn 2009 dotyczacym
pacjentéw przyjmujgcych terapie skojarzong.

» Poréwnanie posrednie

Tabela 25. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (obrzek obwodowy) po
8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-5 Badanie Littlejohn 2009 o:’g\x’:":nia
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009) por ;
posredniego
SCUBIEES TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO | AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
nIN (%) niN (%) n/N (%) n/N (%)
Obrzek obwodowy
TELM40+AMLO10 vs 14/277 75/276 OR=0,14 2/143* 231129 (17.8) OR=0,07 OR=2,00
AMLO10 (5,1) (27,2 (0,08; 0,26) (1,4) ’ (0,02;0,28) | (0,47;8,48)
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Badanie TEAMSTA-5 Badanie Littlejohn 2009 potyg\x’rr‘li:nia
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009) posredniego
Podgrupa TELM+AMLO | AMLO TELM+AMLO|  AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD OR/RD
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
nIN (%) nIN (%) n/N (%) n/N (%)
RD=-0,22 RD=-0,16 RD=-0,06
(-0,28; -0,16) (-0,23; -0,10) | (-0,15; 0,03)
OR=0,10 OR=0,10 OR=1,00
TELM80+AMLO10 vs 10/277 75/276 (0,05; 0,20) 3/143* 231129 (17.8) (0,03;0,33) | (0,25; 3,99)
AMLO10 (3.6) (@7.2)" RD=-0,24 (2.1) "' RD=0,16 | RD=-0,08
(-0,29; -0,18) (-0,23; -0,09) | (-0,17;0,01)

*ze wzgledu na brak przedstawionej wartosci N w publikaciji Littlejohn 2009, przyjeto liczebnos¢ chorych ze strony clinicaltrials.gov
wg danych podanych w tekscie publikacji, podano n=77 chorych — natomiast zaréwno na wykresie w publikacji, jak i w raporcie EMA 2010
podano warto$¢ 75 (27,2%); nie zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci

Tabela 26. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (obrzek obwodowy) po
8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-10 Badanie Littlejohn 2009 Wynik poréwnania
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009) posredniego
Podgrupa TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO NNH
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) OR/RD ORIRD | (950,
(95% CI) (95% Cl) (95% CI) o
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) )
Obrzek obwodowy
OR=0,95 0,30 OR=3,17
TELM40+AMLO10 21/315 22/315 (0,51;1,77) 8/129** 23/129 (0,13;0,71) | (1,11; 9,07) 8
vs AMLO10 (6.7) (7.0) RD=-0,0032 (6,2)* (17.8) 0,12 RD=0,12 | (5 33)
(-0,04; 0,04) (-0,19; -0,04) | (0,03; 0,20)
OR=1,24 OR=0,59 OR=2,10
TELM80+AMLO10 27/317 29/315 (0,69; 2,23) 16/142** 23/129 (0,29;1,16) | (0,85; 5,21) v
vs AMLO10 (8.5) (7,0) RD=0,02 (11.3) (17.8) RD=-0,07 | RD=-0,09
(-0,03; 0,08) (-0,15; 0,02) | (-0,01; 0,19)

*uwzgledniono odsetek chorych, u ktérych wystapito zdarzenie z publ kacji Littlejohn 2009, natomiast wedtug informacji zawartych na stronie
clinicaltrials.gov zdarzenie to wystgpito u 7 (5,4%) chorych — nieznana jest przyczyna rozbieznosci wynikow;
**ze wzgledu na brak przedstawionej wartosci N w publikacji nadrzednej, przyjeto liczebno$¢ chorych ze strony clinicaltrials.gov.

Tabela 27. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozagdanych po 8 tygodniach, na podstawie
badan TEAMSTA SEVERE i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 o:’g\x;:\i:nia
(publikacja Neutel 2012) (publikacja Littlejohn 2009a) por .
posredniego
otk TELM+AMLO | TELM/AMLO TELM+AMLO| TELM/AMLO
(FDC) (MONO) OR/RD (FC) (MONO) o OR/RD
(95% Cl) OR/RD (95% Cl)| (9504, cI)
n/N (%) nIN (%) n/N (%) n/N (%)
Obrzek obwodowy
OR=0,85 OR=0,51 OR=1,67
TELM80+AMLO10 55/421 33/220 (0,53; 1,36) 10/105 15/87 (0,21; 1,19) (0,62; 4,47)
vs AMLO10 (13.1) (15,0) RD=-0,02 (9.5) (17.2) RD=-0,08 RD=0,06
(-0,08; 0,04) (-0,17; 0,02) (-0,05; 0,17)
OR=3,93 OR=9,58 OR=0,41
TELM80+AMLO10 55/421 8/217 (1.83;8,40) | 40/105 1/92 (1,20;76,34) | (0,04;3,75)
vs TELM80 (13,1) (3,7) RD=0,09 (9,5) (1,1) RD=0,08 RD=0,01
(0,05; 0,13) (0,02; 0,14) (-0,06; 0,08)

Poréwnanie posrednie wykonano w odniesieniu do czestosci wystepowania obrzeku obwodowego. Jest to jedno
z najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w analizowanej populacji. W tym zakresie wykazano brak
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znamiennych réznic pomiedzy TELM+AMLO w postaci leku ztozonego wzgledem TELM+AMLO w formie terapii
skojarzonej (preparaty oddzielne).

Istotny statystycznie wynik na niekorzy$¢ leczenia preparatem ztozonym uzyskano w przypadku TELM w dawce
40 mg i AMLO 10 mg na podstawie poréwnania badan TEAMSTA-10i Littlejohn 2009. Jak wskazat wnioskodawca
réznica ta mogta wynikac z rozbieznosci, ktére stwierdzono w grupach stanowigcych wspéing referencje (AMLO),
przy zblizonym odsetku w grupach badanych TELM+AMLO.

> Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa

Dlugookresowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan TEAMSTA-5 follow-up, oraz
TEAMSTA-10 follow-up, gdzie obserwacja trwata 34-tygodnie.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

TELM+AMLO (FDC)
Badanie (publikacja) Obserwacja Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 51 (5,2) 976
(Neldam 2012) TELMS0+AMLOS5 30 (7,6) 397
34 tyg. Ogétem
TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 28 (3,3) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 38 (6,2) 611
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 0(0,0) 976
(Neldam 2012) TELMS0+AMLOS5 1(0,3) 397
Ogétem
TEAMSTA-10 follow-up 34 tyg. TELM40+AMLO10 0 (0,0) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0) 611
TEAMSTA-5 follow-up Obnizone napiecie
(Neldam 2012) migsniowe TELMBO0+AMLOS 10.3) 397

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem_zaraportowano u mniej niz 10% chorych. Ciezkie
zdarzenia niepozadane jakim jest obnizone napiecie miesniowe zaraportowano u jednego u chorego leczonego
TELM80+AMLOS.

Tabela 29. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

TELM+AMLO (FDC)
Badanie (publikacja) Obserwacja Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 23(2,4) 976
(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 11 (2,8) 397
Obrzek obwodowy

TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 16 (1,9) 838

(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 24 (3,9)* 611

TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 2(0,2) 976
Neldam 2012,

(Neldam 2012) Niedocisnienie TELM80+AMLO5 0(0,0) 397

ortostatyczne

(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0) 611

TEAMSTA-5 follow-up TELMA40+ALO5 0(0,0) 976

(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 0(0,0) 397

Omdlenie

TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 0(0,0) 838

(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0) 611

TELM40+AMLO5 0(0,0) 976
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Badanie (publikacja)

TEAMSTA-5 follow-up
(Neldam 2012)

TEAMSTA-10 follow-up
(Neldam 2012)

Obserwacja

Punkt konncowy

Zawroty gtowy (ang.

dizziness)

TELM+AMLO (FDC)
Podgrupa
n (%) N
TELM80+AMLO5 6 (1,5) 397
TELM40+AMLO10 0(0,0) 838
TELM80+AMLO10 0(0,0) 611

*u 1 (0,1%) chorego z podgrupy TELM40+AMLO10 oraz 2 (0,3%) chorych z podgrupy TELM80+AMLO10 obrzek obwodowy byt przyczyng

przerwania udziatu w badaniu

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezat obrzek obwodowy z
czestoscig wystepowania 2-4%. W badaniach zaraportowano niedocisnienie ortostatyczne u 0,2% chorych w
grupie TELM40+AMLOS oraz zawroty gtowy u 1,5% chorych w grupie TELM80+AMLOS5. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

TELM+AMLO (FDC)
Badanie (publikacja) Obserwacja Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N
Zdarzenia niepozadane
TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 381 (39,0) 976
(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 201 (50,6) 397
Ogotem
TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 102 (12,2) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 157 (25,7) 611
TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 17 (1,7) 976
(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 9(2,3) 397
34 tyg. O ciezkim nasileniu
TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 5 (0,6) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 6 (1,0) 611
TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5 22 (2,3) 976
Neldam 2012
( ) Giezkie zdarzenia TELM80+AMLO5 6 (1,5) 397
niepozadane
TEAMSTA-10 follow-up poza TELM40+AMLO10 4(0,5) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 13 (2,1) 611

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem zaraportowano u 39,0% chorych stosujgcych TELM40 i AMLO5S

oraz u 50,6% chorych stosujgcych TELM80 i AMLOS5. W przypadku TELM40 i AMLO10 oraz TELM80 i AMLO10
odsetki te wynosity odpowiednio 12,2% i 25,7%. Ciezkie zdarzenia niepozadane w analizowanych grupach
odnotowano na poziomie od 0,5 do 2,3%. Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 31. Utrata chorych z badan witaczonych do analizy klinicznej

Utrata chorych z badania z powodu wystapienia zdarzen
Badanie Podgrupa niepozadanych N
n (%)

TELM40+AMLO5 3(1,1%)
TEAMSTA-5 277

TELM80+AMLO5 4 (1,4%)
TELM40+AMLO10 10 (3,2 %) 315

TEAMSTA-10
TELM80+AMLO10 5 (1,6 %) 317
TEAMSTA SEVERE HTN TELM80+AMLO10 9 (2,1 %) 421
TEAMSTA Diabetes TELM40+AMLO10 11 (1,6 %) 352
TELM40+AMLOS 1 (0,7 %) 143
Littlejohn 2009 TELM80+AMLO5 5 (3,4 %) 146
TELM40+AMLO10 6 (4,7 %) 129
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Utrata chorych z badania z powodu wystapienia zdarzen
Badanie Podgrupa niepozadanych N
n (%)
TELM80+AMLO10 8 (5,6 %) 142

Jak zestawiono w powyzszej tabeli, w analizowanych badaniach, utrata chorych spowodwoana wystgpieniem
zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych grupach nie byta wysoka i wynosita mniej niz 5%.

Badanie NCT00618774

W ramach oceny dtugookresowego profilu bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez
wyniki z niepublikowanego badania NCT00618774, gdzie catkowity okres obserwacji wynosit 56 tygodni.
W badaniu oceniano 2 schematy dawkowania leku: TELM40+AMLO5 (FDC) oraz TELM80+AMLO5 (FDC).
W badaniu nie stwierdzono zadnych zgonéw u chorych. Natomiast dziatania niepozgdane odnotowano ogétem u
mniej niz 10% oso6b. U chorych leczonych TELM40+AMLO5 oraz TELM80+AMLOS5 dziatania niepozgdane
wystgpity odpowiednio u 1,9-5,2% i 4,2-7,6% chorych, a w grupach TELM40+AMLO10 oraz TELM80+AMLO10
odpowiednio u 3,3% i 6,2% chorych. Szczegdétowy opis badania znajduje sie w rozdziale 3.15 AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego przez analitykow Agencji nie odnaleziono dodatkowych,
nieuwzglednionych w raporcie wnioskodawcy, badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Teldipin.

Poszerzona analiza bezpieczehstwa wnioskodawcy obejmuje dane pochodzgce z badan randomizowanych:
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes, na podstawie ktérych wykonano
poréwnanie wszystkich wnioskowanych potgczeh dawkowania TELM (40 lub 80 mg) oraz AMLO (5 lub 10 mg)
wzgledem AMLO 5 mg, AMLO 10 mg lub TELM 80 mg.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza czestosci zdarzen niepozadanych, na podstawie ww. badan,
w populacji chorych leczonych TELM i AMLO (FDC) wykazata, ze najczesciej raportowano zaburzenia w obrebie
metabolizmu i odzywiania: obrzek obwodowy oraz zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty i bél glowy. Wiekszos¢
ze zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Zestawienie tabelaryczne poszczegdlnych wynikdéw, wigczonych do analizy bezpieczenhstwa badan, dotyczacych
poréwnania z monoterapig znajdujg sie w rozdziale 3.13 analizy klinicznej wnioskodawcy.

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

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Teldipin (data ostatniej
aktualizaciji: lipiec 2017 r.)

Dziatania niepozgdane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych
amlodypine/telimisartan zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz czestosSci
wystepowania:; Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Amlodypina

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezy: obrzek. Z kolei czesto (=1/100 do <1/10)
wystepujgce dziatania niepozadane to: sennosc¢, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, bdl gtowy, kotatanie serca,
nagte zaczerwienienie skoéry, zwtaszcza twarzy, dusznos¢, bél brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek,
zmeczenie oraz astenia.
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Telmisartan

W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem, catkowita czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych podczas podawania telmisartanu byta zazwyczaj poréwnywalna z grupg placebo (41,4% vs
43,9%).

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku to reakcja anafilaktyczna i obrzek
naczynioruchowy (mogg wystgpi¢ rzadko, = 1/10000 do < 1/1000) oraz ostra niewydolnosc¢ nerek.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie bazy ADRReports

Ponizej przedstawiono zawarte w AW zestawienie zaraportowanych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow (ADRReports).

Tabela 32. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéow - dane dla
telmisartanu i amlodypiny (dane zbierane do stycznia 2018 r.)

Kategoria zaburzen przlg-/i:::::éw Najczesciej wystepujace zaburzenia*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 16 Wirusowe zakazenie g(;;ng;';;?i:aégﬁg ?S)ChOWyCh (%) sepea ().
Nowotwory tagodne, z_los’l_iwe | nieokreslone (w 6 n/d
tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 14 Niedokrwistos$¢ (5), eozynofilia (3)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5 Nadwrazliwo$¢ (2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 24 Hiperkaliemia (9), hiponatremia (5), odwodnienie (4)
Zaburzenia psychiczne 24 Stan splgtania (6), bezsennos$¢ (4), proba samobojcza (3)
Zaburzenia uktadu nerwowego 73 Zawroty glowy (a(q%')‘sztfg::Sésv\)li;%(ghigc?gv)vy (15), omdienie
Zaburzenia w obrebie oka 4 Niewyrazne widzenie (2)
Zaburzenia ucha i btednika 9 Zawroty gtowy (ang. vertigo) (4)

Niewydolno$¢ serca (6), migotanie przedsionkéw (6),
Zaburzenia serca 38 tachykardia (5), palpitacje (4), zawat mig$nia sercowego (4),
dusznica bolesna (4)

Niedocisnienie (12), przetom nadcisnieniowy (8), nadci$nienie

Zaburzenia naczyniowe 38 (7), wstrzas (7)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 492 Srédmigzszowa choroba ptuc (11), dusznosé (11), zachlystowe
piersiowej i Srodpiersia zapalenie ptuc (4)
Zaburzenia zoladka i jelit 39 Wymioty (7), nudnos$ci (4), biegunka (4), dysfagia (3), sucho$¢ w
ustach (3)
Zaburzenia watroby i drég Z6iciowych 1 Zaburzenia czynnos$ci watroby (6), zéitaczka (3), uszkodzenie
watroby spowodowane przez leki (2)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 36 Wysypka (5), obrzek naczynioruchowy (4), rumien (4)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki 22 Rabdomioliza (6), bdl plecéw (4), bdl szyi (3), bdl konczyn (3),
facznej sztywnos$¢é migsniowo-szkieletowa (3)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 18 Ostre uszkodzenie nerek (7), niewydolno$é nerek (5)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2 n/d
Wady wrodzone, choroby rodzinne i 4 Aplazia (2)
genetyczne
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 79 Obrzek obwodowy (14), zmeczenie (11), nieskutecznosé¢ leku

(6), goraczka (6), obrzek (5), bol w klatce piersiowej (5)

Wzrost ci$nienia krwi (10), spadek cisnienia krwi (8), wzrost
Badania diagnostyczne 53 stezenia potasu we krwi (4), wzrost stezenia kinazy
fosfokreatynowej we krwi (4), spadek liczby ptytek krwi (4)

Przedawkowanie (7), upadek (6), podanie niewtasciwej dawki

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 28 leku (4)

Procedury medyczne i chirurgiczne 2 n/d
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Kategoria zaburzen bt Najczesciej wystepujace zaburzenia*®
przypadkow
Uwarunkowania spoteczne 1 n/d
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu
X 2 n/d
(ang. product issues)
Ogotem 583

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Teldipin, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie pod katem odnalezienia alertéw i komunikatéw dotyczacych wnioskowane;j
technologii m.in. na stronach: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agenciji Zywnosci i Lekéw (FDA).

Przedstawiono nastepujgce ostrzezenia dotyczace stosowania telmisartanu i amlodypiny (szczegoétowe
zestawienie danych zawarto w rozdziale 3.18 AKL), odnalezione na stronach:

FDA:

Przeglad danych z 2011 roku (metaanaliza typu trial-level 31 badan) dotyczacy oceny ryzyka wystgpienia
nowotwordw u chorych leczonych ARB wykazat, ze nie ma zwigzku miedzy stosowaniem lekéw z grupy
ARB a ryzykiem rozwoju nowotwordw (proces ten zostat podjety po opublikowaniu metaanalizy 5 badan
RCT, w ktérych obserwowano istotne statystycznie zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw u
chorych leczonych ARB w poréwnaniu do chorych niestosujgcych tych lekow).

Komunikat z 2018 roku, gdzie zamieszczono informacje dotyczgce ostrzezen oraz srodkéw ostroznosci,
ktére nalezy zachowac¢ podczas stosowania leku ztozonego Teldipin:

0 nalezy unika¢ stosowania leku w cigzy;

0 przed rozpoczeciem leczenia nalezy wyroéwnac niedobory wynikajgce ze stosowania diety z matg
iloscig soli. Nalezy monitorowac wystepowanie objawow niedocisnienia tetniczego. MozZliwe jest
wystgpienie objawowego niedocisnienia tetniczego, szczegolnie u chorych z ciezkim zwezeniem
zastawki aortalnej;

O u chorych z ciezkg niewydolnoScig nerek lub niewydolnoscig watroby nalezy stopniowo
zwigkszac dawke;

0 chorych z niewydolnoscig serca nalezy monitorowac pod kgtem pogorszenia objawow;
0 nalezy unika¢ rbwnoczesnego stosowania z ACE-I;

0 po rozpoczeciu terapii lekiem ztozonym lub zwigekszeniu jego dawki moze wystgpic ostry zawat
miednia sercowego lub pogorszenie dusznicy bolesnej, szczegdlnie u chorych z ciezkim
zwezeniem tetnic wiencowych.

W badaniach kontrolowanych z placebo do najczestszych przyczyn przerwania leczenia lekiem ztozonym
zawierajgcym telmisartan z amlodyping, nalezaty: obrzeki obwodowe, zawroty gtowy oraz niedocisSnienie.
W wyniku kazdego z tych dziatan niepozgdanych terapie przerwato <0,5% chorych. Do dziatan
niepozgdanych, ktére wystgpity o 22% czesSciej u chorych leczonych lekiem dwuskfadnikowym w
poréwnaniu z placebo nalezaty: obrzeki obwodowe (4,8% vs 0%), zawroty gltowy (3,0% vs 2,2%) oraz bol
plecow (2,2% vs 0%).

W dokumencie Assessment report wydanym w 2010 roku dla leku Twynsta stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku ztozonego oceniono jako korzystny.

W dokumencie PRAC, wydanym w 2017 roku rozwazano umieszczenie w ChPL Teldipin tuszczycy jako
potencjalnego zdarzenia niepozgdanego. Przyczyng byty zgtoszone przypadki tuszczycy lub zaostrzenia
tuszczycy we Francji (819 przypadkow otrzymanych z systemu EudraVigilance). Po przeanalizowaniu
dostepnych danych pochodzgcych z opisoéw przypadkéw oraz literatury, przy uwzglednieniu ekspozycji
chorych, PRAC ustalit, ze nie ma wystarczajgcych podstaw do stwierdzenia zwigzku przyczynowo
skutkowego miedzy stosowaniem telmisartanu a wystgpieniem tuszczycy lub jej zaostrzeniem. W zwigzku
z tym PRAC zalecit dalsze monitorowanie produktéw leczniczych zawierajgcych telmisartan pod kgtem
wystepowania tego typu zdarzen w ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczeristwem.
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W procesie weryfikacji nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
wnioskowanej technologii na stronach URPL i MHRA.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci i bezpieczehstwa leku Teldipin (lek ztozony:
telmisartan+amlodypina) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u chorych, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Analiza gtéwna obejmowata poréwnanie posrednie TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC), wykonane
na podstawie badan: TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009 (wspoding referencje stanowita AMLO5 lub AMLO10),
TEAMSTA-10i Littlejohn 2009 (wspding referencje stanowita AMLO10), TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009
(wspolng referencje stanowita AMLO10 lub TELM80).

W poréwnaniu posrednim oceniono skutecznos¢ wnioskowanej technologii wzgledem punktéw kohcowych takich
jak: odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli cisnienia tetniczego krwi, odpowiedz na leczenie na
podstawie redukgji cisnienia tetniczego krwi, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi. Przeprowadzone poréwnania
w przewazajacej czesci nie wykazaty istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do ww. punktéw kohcowych. Brak roznic odnotowano nie tylko w populacji ogélnej, ale rowniez w
subpopulacjach z ciezkim nadcisnieniem oraz z cukrzyca. Istotnos¢ statystyczng uzyskano jedynie dla kilku
wynikéw z ocenianych poréwnan (wyniki w zakresie kontroli i redukgciji ciSnienia tetniczego krwi dla dawki TELM
80+AMLO10/AMLO5, w tym dwa na korzy$¢ oraz dwa na niekorzys¢ terapii FDC). Zarowno w badaniach
dotyczgcych terapii preparatem ztozonym (FDC) jak i terapii skojarzonej (FC) uzyskiwano kontrole cisnienia
tetniczego

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze pomimo wykazania w porownaniu posrednim braku statystycznych rdznic
miedzy preparatem ziozonym a terapig skojarzong, w badaniach dotyczgcych preparatu zlozonego oraz
w badaniach dotyczgcych terapii skojarzonej wartosci numeryczne uzyskanych wynikéw nie byty zblizone. W
badaniu Littlejohn 2009 w obu ramionach (TEL/AML FDC i AML) odsetki pacjentéw, ktorzy osiggneli kontrole
ci$nienia tetniczego sg wyzsze niz w odpowiednich ramionach TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10. Analogicznie jest
w przypadku zmian rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem warto$ci poczatkowych. Rozbieznosci te
mogg wynika¢ z réznic w charakterystyce wigczonych do badan pacjentéow - ich wyjsciowych parametrow
cisnienia tetniczego krwi, jak réwniez uprzednio stosowanych terapii hipotensyjnych (w badaniu Littlejohn 2009
ok. 40% pacjentow stosowato wczesniej = 2 leki). Wigze sie to bezposrednio z ograniczeniem analizy klinicznej
wnioskodawcy, poniewaz odnalezione badania nie odpowiadajg w petni precyzyjnie populacji wnioskowane;j.
Pacjenci wigczeni do badan uprzednio stosowali gtéwnie amlodypine w monoterapii, natomiast wnioskowane
wskazanie dotyczy zmiany terapii skojarzonej TELM+AMLO na lek ztozony w tych samych dawkach gdy cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane. Takie dane jednak nie sg dostepne (brak badan obejmujgcych takg
populacje). Do istotnych ograniczeh przedtozonej analizy zalicza sie réwniez brak badan na podstawie ktorych
mozliwe bytoby przeprowadzenie poréwnania bezposredniego interwencji badanej wzgledem wybranego
komparatora, dlatego tez konieczne jest wnioskowanie w oparciu o wyniki poroéwnania posredniego badan
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10 i TEAMSTA Severe HTN vs Littlejohn 2009, w ktérych wspdlng referencje stanowita
monoterapia TELM lub AMLO.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa (poréwnanie posrednie w odniesieniu do czestosci wystepowania
obrzeku obwodowego) nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy TELM+AMLO w postaci leku ztozonego
wzgledem TELM+AMLO w formie terapii skojarzonej (preparaty oddzielne), za wyjgtkiem poréwnania TELM w
dawce 40 mg i AMLO 10 mg (badania TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009), gdzie wykazano przewage leczenia
skojarzonego. Jak wskazat wnioskodawca réznica ta mogta wynikac z rozbiezno$ci, ktére stwierdzono w grupach
stanowigcych wspdlng referencje (AMLO), przy zblizonym odsetku w grupach badanych TELM+AMLO.

W ramach analizy bezpieczenstwa w niniejszej AWA uwzgledniono ponadto wyniki otwartych, jednoramiennych
badan dtugookresowych TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-up. Zdarzenia niepozgdane ogoétem
wystgpity u 39,0% chorych stosujgcych TELM40 i AMLO5 (preparat ztozony) oraz u 50,6% chorych stosujgcych
TELMS80 i AMLO5 (preparat ztozony).

W zakresie opracowan wtérnych wtgczono jedng publikacje Neldam 2013 dotyczgcg pordwnania zastosowania
telmisartanu i amlodypiny wzgledem monoterapii tymi lekami u chorych z nadcisnieniem tetniczym. Stwierdzono,
iz u chorych istnieje mozliwos¢ osiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego, przy zastosowaniu terapii
dwulekowej w postaci leku ztozonego (AMLO i TELM) po niepowodzeniu leczenia kazdym z tych lekéw w
oddzielnie.
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W przedtozonej analizie wnioskodawca wskazuje, ze gtéwng zaletg terapii lekiem dwusktadnikowym jest
zwiekszenie stopnia przestrzegania zalecen lekarskich przez chorych (ang. compliance). Przyjmowanie jednego
ztozonego leku zamiast dwoch oddzielnych preparatéw prowadzi do uproszczenia schematu leczenia i wiekszej
tatwosci w stosowaniu sie pacjentéw do zalecen lekarskich. Jak wskazano w raporcie o nieprzestrzeganiu zalecen
terapeutycznych przez polskich pacjentéw (Kardas 2010) wielu chorych przerywa lub modyfikuje zalecang terapie
farmakologiczng (najczesciej zmienia dobowa liczbe i wielko$¢ dawek leku). Zgodnie z badaniem ACCOMPLISH
(Widecka 2008) zastosowanie jednej tabletki preparatu ztozonego spowodowato dobrg kontrole cisnienia
tetniczego u 50% chorych, natomiast wsrdéd stosujgcych terapie kilkulekowa (w tym inhibitorami ACE,
antagonistami wapnia i diuretykami tiazydowymi) zadawalajgce wartosci ci$nienia tetniczego wystepowaty u
37,2% pacjentéw. Swiadczy to o korzy$ciach ze stosowania leku ztozonego zamiast terapii skojarzonej, gtéwnie
poprzez zwiekszenie odsetka chorych przestrzegajgcych zalecen lekarskich a co za tym idzie skutecznosci
leczenia. Korzy$ci zwigzane z formg preparatu hipotensyjnego ztozonego (SPC) wskazano réwniez w polskich
wytycznych PTN/PTK z 2017 roku.

W badaniach wtaczonych do AKL wnioskodawcy przestrzeganie zaleconego dawkowania byto wysokie i wynosito
blisko 100%, co jest typowe dla badan kontrolowanych. W rzeczywistej praktyce klinicznej poziom compliance
moze by¢ jednak nizszy, co w konsekwencji moze przetozy¢ sie na nizszg skutecznos¢ leczenia. Zgodnie z
wytycznymi PTN/PTK z 2017: najwieksza przewaga lekéw ztozonych nad klasyczna terapig skojarzong osobnymi
lekami, czyli poprawa stosowania sie do zalecen lekarskich moggca przetozy¢ sie na wzrost skutecznosci
leczenia, z natury rzeczy nie poddaje sie ocenie w rzetelnie wykonywanych klasycznych badaniach EBM, ktore
zakfadajg kontrole stosowania sie pacjentdw do zalecen, a tym samym sztucznie jg podnoszg. Wady tej
paradoksalnie sg pozbawione mniej cenione badania retrospektywne.

W kontekscie tych informacji waznym ograniczeniem niniejszej AKL jest brak badan odnoszacych sie do
skutecznosci praktycznej analizowanej technologii.

W przypadku analizowanego problemu decyzyjnego czesto poruszang w pismiennictwie kwestig jest stosowanie
zasad chronoterapii, polegajgce na dostosowaniu stezenia i sity dziatania leku w czasie do okotodobowych
rytméw biologicznych zjawisk, na ktére ten lek ma dziata¢. Metody te mogg polega¢ m.in. na modyfikacji czasu
podania leku w ciggu doby (Tykarski 2006).

Zarowno amlodypina jak i telmisartan nalezg do lekéw hipotensyjnych zapewniajgcych 24-godzinng kontrole
cisnienia dzieki wtasciwosciom farmakokinetycznym samej substancji czynnej (Tykarski 2006, PTN/PTK 2017).
Zatem koniecznos¢ podania ich o tej samej porze dnia ze wzgledu na formute preparatu ztozonego
prawdopodobnie nie bedzie wptywac¢ na skutecznos$é leczenia. Sama pora podania leku moze natomiast mie¢
znaczenie w przypadku zaburzen dobowego rytmu cisnienia. O ile u pacjentéw z prawidtowym dobowym rytmem
cisnienia (dipper) optymalng porg dawkowania dtugodziatajgcych lekdéw sg godziny poranne, a jako przykiad
takich lekéw podaje sie m.in. amlodypine i telmisartan (Tykarski 2006), to u pacjentéw non-dipper (brak nocnego
spadku cisnienia) wlasciwsze zdaje sie wieczorne podawanie lekéw (PTNT 2015).

Wedtug przegladu systematyczny Cochrane - Zhao 2011 dla nastepujacych grup lekéw stosowanych w
monoterpii nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w dobowym ci$nieniu skurczowym (24 SBP) i dobowym
cisnieniu rozkurczowym (24 DBP) dla poréwnania wieczorne vs poranne podanie leku: beta-blokery, ACEI, ARB
(w tym telmisatran) i CCB (w tym amlodypina), réznice te wykazano natomiast w przypadku alfa-blokeréw i
diuretykéw.

W przypadku leczenia skojarzonego TELM/AMLO pora podania leku prawdopodobnie nie ma znaczenia dla
skutecznego obnizenia cisnienia tetniczego krwi. Wskazujg na to wyniki badan RCT przeprowadzonych na
populacji azjatyckiej Peng 2013 i Takeya 2012. W badaniu Peng 2013 pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
stosowali terapie skojarzong TELM/AMLO wg czterech schematéw: A: obydwa leki rano, B: obydwa leki
wieczorem, C: TELM rano i AMLO wieczorem, D: AMLO rano i TELM wieczorem. Niezaleznie od pory podawania
leku, w kazdej grupie uzyskano statystycznie istotng redukcje cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych. Takze nocny spadek cisnienia i réznice w dystrybucji lekow wystepujace miedzy pacjentami dipper
(nocny spadek cisnienia), non-dipper (brak nocnego spadku cisnienia), extreme-dipper (nadmierny spadek
ciSnienia w nocy) oraz reverse dipper (wyzsze cisnienie w nocy niz w dzien) byly poréwnywalne miedzy grupami.
Podobne wyniki otrzymano w badaniu Takeya 2012 dla poréwnania miedzy grupami pacjentow stosujgcych
preparat ztozony TELM40/AMLOS5 rano i wieczorem. Podstawowym ograniczeniem powyzszych dowoddow
naukowych jest fakt, ze ich wyniki dostepne sg tylko w postaci abstraktow (Peng 2013 — publikacja petnotekstowa
w jezyku chinskim, Takeya 2012 - abstrakt konferencyjny) oraz to, ze dotyczg populacji azjatyckiej, niemniej
jednak powtarzalnos¢ wnioskéw ptyngcych z tych badan pozwala przypuszczaé, ze leczenia skojarzone/ztozone
TELM/AMLO jest skuteczne niezaleznie od pory podania leku.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnos$ci leczenia produktem leczniczym Teldipin (telmisartan+amlodypina) stosowanym w leczeniu
zastepczym dorostych chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane
podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, w ramach
wykazu lekéw refundowanych wydawanych w aptece na recepte.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) oraz dodatkowo analiza konsekwencji kosztéw (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie Teldipin (lek ziozony: telmisartan+amlodypina) poréwnano z telmisartanem oraz
amlodyping podawanymi w takich samych dawkach co produkt ztozony w oddzielnych preparatach w ramach
terapii skojarzone;.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspding ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 365-dniowy horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy CMA nie dyskontowano efektow i kosztéw.
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel.
Poréwnanie terapii ztozonej telmisartan+amlodypina z terapig skojarzona, tj. telmisartan oraz amlodypina,
wykonano za pomocg modelu opracowanego de novo. W modelu uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw, gdyz
stanowig one catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize skutecznosci i bezpieczenstwa dla leku Teldipin w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u chorych, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym. Analiza opierata sie na poroéwnaniu posrednim terapii ztozonej TELM+AMLO wzgledem terapii
skojarzonej TELM+AMLO. Poréwnanie to zostato przeprowadzone na podstawie badan: TEAMSTA-5 i Littlejohn
2009, TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009 oraz TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009. Gtéwnymi ocenianymi
punktami koncowymi byty: odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego krwi,
odpowiedz na leczenie na podstawie redukciji cisnienia tetniczego krwi oraz zmiana rozkurczowego cisnienia krwi.
Przeprowadzone poréwnania nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, w zwigzku z czym
wybor analizy minimalizacji kosztow jako techniki analitycznej jest uzasadniony.
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Uwzglednione koszty
W CMA uwzgledniono wytgcznie koszty lekow.
Koszt leku Teldipin

Cene hurtowg produktu leczniczego Teldipin obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (KRKA
Polska Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng
zgodng z ustawg o refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom z 30% odptatnoscia), przy zatozeniu refundac;ji
w ramach grupy limitowej ,45.0 Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone” oraz braku
zmiany leku wyznaczajgcego limit w tej grupie — produkt leczniczy Co-Valsacor (valsartanum +
hydrochlorothiazidum, 160+25 mg). Przy szacowaniu $redniego kosztu 1 tabletki preparatu ztozonego Teldipin
uwzgledniono, podobnie jak w przypadku komparatora, udziaty leku w rynku (szczegétowe informacje dot.
udziatéw w rynku przedstawione zostaty dalej w niniejszym rozdziale). Oszacowano takze usredniony koszt za
1 tabl. (tj. bez podziatu na dawki) wynoszgcy zt z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy wspalne;.

Tabela 33. Koszty preparatu produktu leczniczego Teldipin (telmisartan+amlodypina) w istniejgcej grupie limitowej
45.0

c Cena za
- ena za 1 tabl. z
Opakowanie CZN [zi] UCZ [z1] CHB [z1] CD [zi] WDN [z1] WDS [zi] 1 tabl. z ers-
persp. NFZ persp.
wspolnej

Teldipin, 40 mg
+ 5 mg, 28 tabl.

Teldipin, 40 mg
+ 10 mg, 28 tabl.

Teldipin, 80 mg
+ 5 mg, 28 tabl.

Teldipin, 80 mg
+ 10 mg, 28 tabl.

CZN - cena zbytu netto;, UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna; persp. — perspektywa; PO — poziom
odptatno$ci; tabl. — tabletka; WDN — wysoko$¢ doptaty NFZ; WDS — wysokosc¢ dopftaty $wiadczeniobiorcy

Koszt terapii skojarzonej

Uwzgledniono $redni koszt 1 tabletki amlodypiny oraz $redni koszt 1 tabletki telmisartanu na podstawie danych
z Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2018 roku wazony udziatami poszczegdlnych lekow na rynku przyjetymi
na podstawie danych refundacyjnych NFZ (styczen 2017 — luty 2018) oraz udziatami poszczegdlnych prezentacji
lekéw stosowanych w terapii skojarzonej opartych na danych otrzymanych od zamawiajgcego.

Komentarz analityka Agencji:

Whnioskodawca nie przedstawit szczegétowych informacji dotyczgcych danych okreslonych jako ,otrzymane od
zamawiajgcego”. Podano jedynie informacje, iz dane te nie byty dotychczas publikowane oraz ze dotyczg lekow
stosowanych w kopreskrypcji. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa petna weryfikacja przedstawionego
zrodta, co z kolei przektada sie na brak mozliwosci sprawdzenia poprawnosci wartosci liczbowych
przedstawionych przez wnioskodawce w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel. Nalezy zatem zwrd6ci¢ uwage na
ograniczong wiarygodnos¢ przyjetych zatozen. Aczkolwiek w ramach AWB niniejszej AWA (rozdz. 6.3.1)
przetestowano przyjecie udziatdw poszczegodlnych prezentacji leku na podstawie danych NFZ otrzymanych przez
Agencje (pismo z dn. 29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) i wykazano, iz wyniki te sg
zbiezne z oszacowaniami wnioskodawcy oraz nie zmieniajg wnioskowania.

Tabela 34. Sredni koszt za 1 tabletke [2i]

Koszt terapii skojarzonej TELM+AMLO za .
Perspektywa Koszt terapii ztozonej za 1 tabl. leku Teldipin
1 tabl. TELM i 1 tabl. AMLO

NFZ
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Koszt terapii skojarzonej TELM+AMLO za L .
Perspektywa Koszt terapii ztozonej za 1 tabl. leku Teldipin
1 tabl. TELM i 1 tabl. AMLO

Wspolna

Jak wynika z powyzszej tabeli, Sredni koszt za 1 tabletke Teldipinu jest nizszy od $redniego kosztu za 1 tabletke
komparatora, tj. terapii skojarzonej TELM+AMLO.

Udzialy w rynku

W AE wnioskodawcy przyjeto, ze udziaty poszczegdlnych prezentacji lekéw bedg takie same jak udziaty
analogicznych opakowan lekéw aktualnie stosowanych w ramach terapii skojarzonej. Wielko$¢ udziatéw
opracowano na podstawie danych sprzedazowych otrzymanych od zamawiajgcego (co, jak wczesniej
wspomniano, cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig). W analizie wrazliwosci przetestowano wariant
oszacowania udziatéw lekéw z danych refundacyjnych.

Tabela 35. Udziaty poszczegolnych prezentaciji leku Teldipin (na podstawie AE wnioskodawcy, str. 22)

Wartosci uwzglednione w analizie

Parametr i
podstawowej

Wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

Udziat tabletek 40 mg + 10 mg
w refundacji leku Teldipin

Udziat tabletek 80 mg + 10 mg
w refundacji leku Teldipin

Udziat tabletek 40 mg + 5 mg
w refundacji leku Teldipin

Udziat tabletek 80 mg + 5 mg
w refundacji leku Teldipin

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow, aczkolwiek wskazano, iz istnieje mozliwosc
wyrazenia wynikoéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY w zwigzku z czym w AE
whnioskodawcy oszacowano wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUR). Zatozono, iz jakos¢ zycia pacjentow
z wyrbwnanym nadci$nieniem tetniczym bedzie taka sama jak w populacji generalnej, ze wzgledu na fakt, iz jest
to choroba przewlekfa. Dane dotyczgce jakosci zycia w populacji polskiej zaczerpnieto z publikacji Golicki 2015,
natomiast wartos¢ redukcji jakosci zycia zwigzanej z niewyréwnanym nadci$nieniem tetniczym z publikacji
Schwander 2009.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej CMA oraz analizy dodatkowej CCA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr " TELM+AMLO " TELM+AMLO
Teldlpm (terapia Teldlpm (terapia
(B3 Eey) skojarzona) ey skojarzona)
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekty [QALY] 0,861

Wspotczynnik
koszty/uzytecznosé CUR
[zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Teldipin w miejsce terapii skojarzonej telmisartanem
i amlodyping w osobnych preparatach jest tansze zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i z perspektywy wspdlnej odpowiednio o ok. oraz ok. . Analiza konsekwencji kosztow wykazata, ze
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Teldipin jest interwencjg o nizszym wspodtczynniku CUR w poréwnaniu do terapii skojarzonej TELM+AMLO.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy

stosowaniu Teldipinu wynosi Zt/QALY z perspektywy NFZ oraz Zt/QALY z perspektywy wspdlnej,
z kolei koszt stosowania terapii skojarzonej TELM+AMLO wynosi odpowiednio zt/QALY oraz
Z/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 37. Wyniki analizy progowej

Whnioskowany lek Cena progowa z perspektywy wspoélnej [zi]
40 + 5 mg, 28 tabl. 17,58
40 + 10 mg, 28 tabl. 22,19

80 + 5 mg, 28 tabl. 30,54

80 + 10 mg, 28 tabl. 35,14

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci Teldipinu nad terapig skojarzong
telmisartanem i amlodyping w osobnych preparatach, w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Teldipin, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania podane zostaty w tabeli. Wartosci tych cen sg wyzsze od cen
zaproponowanych przez wnioskodawce i podane zostaty jedynie z perspektywy wspélnej ze wzgledu na fakt, iz
limit grupy 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednoskfadnikowe i ztozone, jest wyznaczany przez inny
lek (Co-Valsacor).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla CMA testowano zmiany nastepujgcych parametréw:
e Udzialy poszczegodlnych prezentaciji w refundacji leku Teldipin;
¢ Maksymalny i minimalny koszt terapii skojarzonej TELM+AMLO za 1 tabl. TELM i 1 tabl. AMLO

z perspektywy ptatnika publicznego (odpowiednio zt oraz zh);
e Maksymalny i minimalny koszt terapii skojarzonej TELM+AMLO za 1 tabl. TELM i 1 tabl. AMLO
z perspektywy wspdlnej (odpowiednio zt oraz zt);

¢ Refundacja leku Teldipin w ramach nowej grupy limitowej.

Najwiekszy wptyw na wyniki miaty dwa scenariusze, w ktérych lek Teldipin staje sie terapig mniej optacalng od
komparatora:

e scenariusz zaktadajgcy utworzenie nowej grupy limitowej (perspektywa ptatnika publicznego) — koszt
inkrementalny wynidst zt.

e scenariusz zaktadajgcy minimalny koszt terapii skojarzonej TELM+AMLO za 1 tabl. TELM i 1 tabl. AMLO
(perspektywa wspdlna) — koszt inkrementalny wyniost zt.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztéw, w ramach
Czy jako technike analityczng wybrano analize ktor_ej przepro_wadzono poréwnanie _Ieku Teldipin z terapig
z : ot nd skojarzong, tj. amlodypina i telmisartan stosowane w
kosztow uzytecznosci? ) " ;
oddzielnych  preparatach w populacji docelowej.
Wykorzystana technika analityczna jest wtasciwa.
Przyjeto perspektywe NFZ oraz wspdlng. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w analizowanym problemie decyzyjnym
istotna jest takze perspektywa pacjenta, co podkreslano we
wczesniej wydanych rekomendacjach Prezesa
dotyczacych innych preparatéw ztozonych stosowanych w
nadcisnieniu tetniczym. Zaréwno w Rekomendacji Prezesa
nr 28/2015 dotyczacej leku Sobycombi (fumaran
bisoprololu + amlodypina) oraz Rekomendacji nr 65/2017
. . o dotyczacej leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu
?ozzy g::yjeatzgegsﬁzlgﬁn aujzsetcw:a_s:;wgg & ? + amlodypina) zwrécono uwage, iz oszczednosci po stronie
patrywanego p yzyjnego: ptatnika publicznego nie powinny wynika¢ z wigkszych
wydatkéw ponoszonych przez pacjenta. W zwigzku z
powyzszym istotne jest przedstawienie perspektywy
pacjenta, w celu wykazania wysokosci kosztéw
ponoszonych przez $wiadczeniobiorcéw i poréwnanie ich z
dotychczasowymi wydatkami. Analitycy Agencji postanowili
przeprowadzi¢  obliczenia  wiasne  uwzgledniajgce
powyzszg perspektywe, ktére to zostaly przedstawione w
rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto roczny horyzont czasowy. Poniewaz zatozono
. o brak roznic w skutecznosci pomiedzy technologig
?
o e e B L e e TAK wnioskowang a komparatorem, horyzont czasowy nie ma
wplywu na wnioskowanie z analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Horyzont czasowy ana “ZY nie przekracza 1 roku, a wiec
nd dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych nie jest
zdrowotnych?
wymagane.
W analizie podstawowej nie przeprowadzono przegladu
systematycznego dla uzytecznosci stanéw zdrowia, gdyz
jako strategie analityczng wybrano analize minimalizacji
kosztow. Wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo analize
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd konsekwencji kosztéw, w ktérej uzytecznosci stanéw

zdrowia zaczerpnieto z dwdch publikaciji: Golicki 2015 oraz
Schwander 2009, najprawdopodobniej odnalezionych w
ramach przegladu niesystematycznego (wnioskodawca nie

sprecyzowat  sposobu  wyszukiwania  powyzszych
publikacji).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

- L nd -
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.

Skroty: nd — nie dotyczy
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie leku ziozonego Teldipin
(telmisartan+amlodypina) z terapig skojarzong (telmisartan i amlodypina stosowane w oddzielnych preparatach).
Wykorzystana w analizie wnioskodawcy technika analityczna wtasciwa jest dla oceny technologii medycznych
charakteryzujacych sie takg samg skutecznoscia.

Horyzont czasowy dla CMA (365-dni) przyjety zostat na podstawie badan wigczonych do przegladu
systematycznego w analizie klinicznej, w ktérych okres obserwacji nie przekraczat 34 tygodni. Wyniki poréwnania
posredniego w AKL wnioskodawcy w wigkszosci przypadkow nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy
technologig wnioskowang a komparatorem. Wnioskodawca zatozyt, iz przyjety horyzont czasowy bedzie
wystarczajgco dtugi, aby wykazac¢ réznice w optacalnosci stosowania Teldipinu wzgledem terapii skojarzone;.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego skoroszytu programu MS Excel analitycy Agencji nie
zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca przyjat, ze udziaty poszczegdlnych prezentacji bedg zgodne z udziatami analogicznych opakowan
lekéw stosowanych obecnie w terapii skojarzonej. Wielko$¢ tych udziatéw opracowano na podstawie danych
sprzedazowych otrzymanych od zamawiajgcego. Jak wczesniej wspomniano (rozdz. 5.1.2), wnioskodawca nie
przedstawit szczegétowych informacji dotyczgcych tych danych, przez co ich wiarygodnos¢ jest ograniczona.
Warto jednak zwrdcié uwage na fakt, iz w ramach AWB niniejszej AWA (rozdz. 6.3.1) przetestowano przyjecie
udziatdéw poszczegodlnych prezentacji leku na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje (pismo z dn. 29
maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) i wykazano, ze wyniki te sg zbiezne z oszacowaniami
whnioskodawcy oraz nie zmieniajg wnioskowania.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat wariant oszacowania udziatdw lekéw z danych
refundacyjnych, aczkolwiek obliczony koszt inkrementalny réznit sie nieznacznie od kosztu inkrementalnego
obliczonego w wariancie podstawowym (ok. -1% z perspektywy NFZ i ok. +4% z perspektywy wspdinej).
Podkreslono, ze dane te charakteryzujg sie duzg niepewnoscig oszacowania, poniewaz nie uwzgledniajg
konkretnych lekéw stosowanych w terapii skojarzonej (TELM+AMLO), a jedynie ogdlne wartosci dla wszystkich
prezentacji lekdw prostych zawierajgcych telmisartan lub amlodypine.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych. Jako dodatkowy element
walidacji modelu mozna uznaé przeprowadzong w AE analize wrazliwo$ci. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedow.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania lek zlozonego zawierajgcego
telmisartan i amlodypine we wnioskowanym wskazaniu. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do omawianego wskazania.
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Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej, jako uzasadnienie podajgc stosunkowo krotki horyzont
czasowy analizy (365 dni), w zwigzku z czym nie generuje on diugoterminowych wynikow.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono CMA z perspektywy pacjenta.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie Teldipinu w miejsce terapii skojarzonej telmisartanem i amlodyping
w osobnych preparatach jest drozsze z perspektywy pacjenta o ok. w rocznym horyzoncie czasowym oraz
o ok. w horyzoncie miesiecznym.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej — CMA (wspoélna grupa limitowa 45.0) z perspektywy pacjenta [zi]

. . . . Terapia skojarzona ¢
Koszt terapii dla pacjenta Produkt ztozony Teldipin TELM+AMLO Réznica

Koszt roczny

Koszt miesieczny

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc Teldipin (lek ztozony: telmisartan+amlodypina)
z telmisartanem oraz amlodyping podawanymi w takich samych dawkach co produkt ztozony w oddzielnych
preparatach w ramach terapii skojarzonej, przy wykorzystaniu CMA oraz dodatkowo CCA. Wykorzystana technika
analityczna zostata uznana przez analitykow za wlasciwg, przy zatozeniu jednakowej skutecznosci
poréwnywanych interwencji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (CMA) stosowanie leku Teldipin w miejsce
terapii skojarzonej TELM+AMLO jest tansze i tak samo skuteczne, zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak
i z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowany koszt inkrementalny wynidst ok. zt z perspektywy ptatnika
publicznego oraz ok. zt z perspektywy wspdlnej. Analitycy Agencji uznali, iz w analizowanym problemie
decyzyjnym istotne jest przedstawienie perspektywy pacjenta, co wczesniej podkreslano w rekomendacjach
Prezesa dotyczacych innych preparatéw ztozonych stosowanych w nadcisnieniu tetniczym (Sobycombi oraz
Candezek Combi). Zwrdcono w nich uwage, iz oszczednosci po stronie ptatnika publicznego nie powinny wynikaé
z wiekszych wydatkéw ponoszonych przez pacjenta. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wifasne,
z ktérych wynika, iz z perspektywy pacjenta koszty inkrementalne w rocznym horyzoncie czasowym wzrastajg
o ok. zt oraz o0 ok. zt w horyzoncie miesiecznym, a zatem wzrost wydatkéw dla pacjenta jest stosunkowo
niewielki.

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badah klinicznych wykazujgcych wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej roznica kosztow terapii wnioskowanej i opcjonalnej réwna jest zero (z perspektywy wspdlnej: od 17,74
zt do 35,45 zt — warto$ci wyzsze niz ceny wnioskowane). Cena progowa zostata podana jedynie z perspektywy
wspolnej ze wzgledu na fakt, iz limit grupy 45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe
i zZtozone, jest wyznaczany przez inny lek (Co-Valsacor). Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci,
zgodnie z ktérg lek Teldipin staje sie terapig mniej optacalng od komparatora w przypadku utworzenia nowej
grupy limitowej (koszt inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego: zt) oraz w przypadku zatozenia
minimalnego kosztu terapii skojarzonej TELM+AMLO za 1 tabletke TELM i 1 tabletke AMLO (koszt inkrementalny
z perspektywy wspdlinej: zh.

Analitycy Agenciji nie majg zastrzezen do konstrukcji oraz zatozen przedtozonego przez wnioskodawce modelu.
Jednym z ograniczen AE jest brak szczegdtowych informacji dotyczgcych danych okreslonych jako ,otrzymane
od Zamawiajgcego”. W pismie skierowanym do wnioskodawcy w sprawie niespetniania wymagan minimalnych
przez dostarczone analizy, Agencja zwrécita uwage na brak podania informacji o wykorzystanym zrédle danych.
W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz dane te nie byty dotychczas publikowane oraz, ze
dotycza lekéw stosowanych w kopreskrypcji. W opinii analitykdw powyzsze wyjasnienie jest niewystarczajgce,
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gdyz nie jest mozliwa petna weryfikacja przedstawionego zrddta, co z kolei przektada sie na brak mozliwosci
sprawdzenia poprawnos$ci wartosci liczbowych przedstawionych przez wnioskodawce w arkuszu kalkulacyjnym
MS Excel. Aczkolwiek wramach AWB niniejszej AWA (rozdz. 6.3.1) przetestowano przyjecie udziatow
poszczegdblnych prezentacji leku na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje (pismo z dn. 29 maja
2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) i wykazano, iz wyniki te sg zbiezne z oszacowaniami
whioskodawcy oraz nie zmieniajg wnioskowania. Réwniez wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci
przetestowat wariant oszacowania udziatow lekow na podstawie danych refundacyjnych, gdzie obliczony koszt
inkrementalny roznit sie nieznacznie od kosztu inkrementalnego obliczonego w wariancie podstawowym.
Zaznaczono takze, iz dane te charakteryzujg sie duzg niepewnoscig oszacowania, poniewaz nie uwzgledniajg
konkretnych lekéw stosowanych w terapii skojarzonej (TELM+AMLO), a jedynie ogdlne wartosci dla wszystkich
prezentacji lekdw prostych zawierajgcych telmisartan lub amlodypine.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Teldipin (lek ztozony:
telmisartan+amlodypina) w leczeniu dorostych chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym (samoistnym), u
ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu
i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Doro$li chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym (samoistnym), u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono
w jednym wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (nie zaproponowano RSS).

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji produktu leczniczego Teldipin ze srodkdéw publicznych wsréd
pacjentow
z analizowanej populacji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Teldipin w ramach istniejgcej grupy limitowej ,45.0,
Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone”, przy zatozeniu o odptatnosci pacjenta na
poziomie 30% wysokosci limitu finansowania.

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (min. i maks.). Przedstawiono
tacznie 6 wariantéw analizy wrazliwosci, w ktorej wykorzystano rézne wartosci poszczegdlnych oszacowan
dotyczace udziatdw w rynku oraz cen komparatora. Dodatkowo przeprowadzono analize scenariusza, w ktérym
lek Teldipin jest finansowany réwniez w ramach projektu ,Leki 75+”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg, u ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej oszacowano na podstawie danych refundacyjnych lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, zawierajgcych telmisartan lub amlodypine, za okres styczen 2014 — luty 2018 (komunikaty DGL NFZ).
Ze wzgledu na zmienne i indywidualnie dobierane dawkowanie zrezygnowano z postugiwania sie DDD. Przyjeto,
ze pacjent przyjmuje srednio 1 tabletke kazdego leku dziennie (niezaleznie od dawki).
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Przez brak wiarygodnych danych, umozliwiajacych oszacowanie odsetka pacjentéw z ciSnieniem tetniczym
prawidtowo kontrolowanym dzieki skojarzonej terapii telmisartanem i amlodyping, prognoza populacji zostata
oparta na danych refundacyjnych dotyczgcych leku Alortia w momencie jego wchodzenia na rynek refundacyjny.
Lek Alortia (losartan+amlodypina) jest lekiem ztozonym (podobnie jak Telmisartan), wskazanym w leczeniu
zastepczym nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u pacjentdéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym. Poniewaz sytuacja refundacyjna leku Alortia jest analogiczna do leku Teldipin, w AWB
whnioskodawcy przyjeto, ze populacje pacjentéw stosujgcych Teldipin po wydaniu przez MZ pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedzie stanowi¢ populacja pacjentéw stosujgca telmisartan i amlodypine, wazona $rednim
odsetkiem z drugiego roku przejmowania udziatéw w rynku dla leku Alortia od lekéw prostych zawierajgcych
losartan lub amlodypine, przy uwzglednieniu stopniowego wchodzenia prezentacji Teldipinu na rynek (w
pierwszym roku refundacji bedzie przejmowat udziaty od lekéw prostych analogicznie jak lek Alortia). Do powyzej
opisanych oszacowa¢ wykorzystano dane refundacyjne NFZ (komunikaty DGL za okres styczen 2014 — luty
2018).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielko$¢ populacji stosujgcej oceniang technologie po wydaniu przez
MZ pozytywnej decyzji o objeciu jej refundacja, wyniesie 7 326 pacjentéw w |. roku i 11 705 pacjentéw w Il. roku
refundacji. Zatozono przy tym, ze w Il. roku refundacji zaden pacjent nie bedzie stosowac terapii skojarzonej
TELM+AMLO w postaci dwoch preparatéw oraz ze oceniana technologia nie jest obecnie stosowana u zadnego
pacjenta. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan z AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci
populacji.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Komentarz analityka Agencji:

W opinii analitykdw Agencji zatozenie o braku pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong TELM+AMLO w Il. roku
refundaciji jest nieprawidtowe. Wynika to z niedoszacowania populacji pacjentow ze wskazaniem okreslonym we
wniosku (patrz: rozdz. 3.3., rozdz. 6.3.3.). Zgodnie z ChPL Teldipin lek jest wskazany u pacjentéw, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Wydaje sie mato prawdopodobne, by wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia produktem leczniczym Teldipin stosowali go zamiast dotychczasowej terapii
skojarzonej dwoma produktami leczniczymi (TELM+AMLO). Potwierdzajg to réwniez dane NFZ (pismo z dn.
29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) — produkt leczniczy Alortia, ktéry (jak wskazano
powyzej) w momencie wchodzenia na rynek byt w analogicznej sytuacji refundacyjnej jak produkt leczniczy
Teldipin, jest wykorzystywany przez ok. 25% pacjentéw kwalifikujgcych sie do jego stosowania.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztéw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoly opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2.), natomiast ponizej zamieszczono
zestawienie wykorzystanych w AWB danych kosztowych.

Tabela 41. Koszty lekdw uwzglednione w BIA wnioskodawcy (na 1 pacjenta)

Koszt roczny [zl]

Terapia
Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna

Teldipin

Terapia skojarzona telmisartan + amlodypina
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Udzialy w rynku

Przejecie rynku przez produkt leczniczy Teldipin od komparatora zostato uwzglednione w oszacowaniach
populacji, opisanych powyzej. Natomiast w przypadku wielkosci udziatéw poszczegdlnych prezentacji w
catkowitej wielkosci refundacji produktu leczniczego Teldipin zatozono, ze udziaty te beda takie same, jak udziaty
analogicznych opakowan telmisartanu i amlodypiny, stosowanych w terapii skojarzonej. Odsetki zostaty
oszacowane na podstawie danych wnioskodawcy dot. wielkosci sprzedazy poszczegdlnych produktow
leczniczych, zawierajgcych telmisartan lub amlodypine (patrz rozdz. 5.1.2). W analizie wrazliwosci do
oszacowania wielkosci udziatow prezentacii leku Teldipin wykorzystano dane refundacyjne publikowane przez
NFZ. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 42. Udziaty poszczegodlnych prezentacji w catkowitej potencjalnej refundacji produktu leczniczego Teldipin

Prezentacja Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Teldipin 40 mg + 10 mg

Teldipin 80 mg + 10 mg

Teldipin 40 mg + 5 mg

Teldipin 80 mg + 5 mg

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Teldipin wygeneruje
oszczednosci niezaleznie od przyjetej perspektywy. Z perspektywy NFZ oszczednosci wyniosg ok. ztw
I. roku i ok. zt w II. roku refundacji, natomiast z perspektywy wspéinej — ok. zt w I. roku i ok.

zt w II. roku refundacji. Szczegdtowe wyniki zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -548 654,97 -876 669,13 -319 743,91 -510 903,26
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Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

W opinii analitykdw Agencji zatozenie o braku pacjentow
przyjmujgcych TELM i AMLO w postaci dwodch
preparatéw w Il. roku refundacji jest nieprawidtowe (patrz
rozdz. 6.1.2).

Roéwniez zatozenie o niestosowaniu obecnie przez
zadnego pacjenta wnioskowanej technologii jest
niezasadne — zgodnie z danymi NFZ (pismo z dn. 29 maja
2018r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) w 2018
roku Teldipin zostat zrefundowany u 13 pacjentow
(tacznie 24 opakowania) na podstawie art. 46 ustawy o

oszacowan?

T BT T e B [ e W G NIE $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
vany y y $rodkéw publicznych (Dz.U. 2017 poz. 1938) (patrz
uzasadnione? rozdz. 6.1.2)
Wielko$¢ populacji dcelowej oszacowano na podstawie
danych refundacyjnych  (komunikaty DGL NFZ)
dotyczgcych produktéw leczniczych zawierajgcych
telmisartan lub amlodyping, bez uwzglednienia
stosowania ich w skojarzeniu, z wykorzystaniem
oszacowan dotyczgcych przejmowania rynku od
produktéw leczniczych zawierajgcych losartan lub
amlodypine przez produkt leczniczy Alortia.
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, ktory jest zgodny
- z 2 z Wytycznymi AOTMIT. Uzasadnieniem przyjecia takiej
Ezzgszz“?:ag,? eI T X T TAK dlugosci  horyzontu czasowego jest osiggniecie
go: stabilizacji udziatéw w rynku lekéw refundowanych po 2
latach (patrz: rozdz. 2.2 AWB wnioskodawcy)
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Brak uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Nie podano Zrédta danych wykorzystanych do
oszacowania udziatdw w rynku, okre$lajagc je jako
,otrzymane od Zamawiajgcego” na co zwrécono uwage
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym s V(;T 4p;:é3r(7)1i7e Zoﬁgel\;:gjiS) z de' spra\jv:éoazr?i;gpei&]zigiig
LD R O ) 6 06 UHEER G T e wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca
przedstawit jedynie informacje, iz dane te nie byty
dotychczas publ kowane i dotyczg lekéw stosowanych w
kopreskrypcji (patrz rozdz. 5.1.2).
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Brak uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej W  opinii analitykéw Agencji wielkos¢ populacji
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE wykorzystana przez wnioskodawce do obliczen jest
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? niedoszacowana (patrz rozdz. 3.3).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK Brak uwag.
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
E (T (LT e e e e e il W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize
y y niep ¥ y TAK scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowe analizy

wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sige albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. W analizie przyjeto, ze chorzy stosujg 1 tabletke lekéw dziennie niezaleznie od wielkoSci substancji
czynnej zawartej w tabletce. Takie zatozenie podyktowane jest dawkowaniem zamieszczonych w ChPL
poszczegolnych produktéw, wskazujgce na przyjmowanie 1 tabletki dziennie. Chory w zaleznosci od
dawki ustalonej przez lekarza, moze dobra¢ opakowanie zawierajgce tabletki z odpowiednig zawartoscig
substancji czynnej. To zatozenie jest uwzgledniane zarébwno w ramieniu komparatora (1 tabl. TELM +
1 tabl. AMLO) jak i wnioskowanej interwencji (1 tabl. TELM+AMLO).

Komentarz analityka Agencji:

Zatozenie o stosowaniu przez chorych jednej tabletki kazdego z lekéw dziennie niezaleznie od wielkosci dawki
substancji czynnej jest duzym uproszczeniem. Wielko$¢ konsumpcji tabletek byta podstawg do oszacowania
wielko$ci populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowac oceniang technologie w przypadku wydania pozytywnej
decyzji o objeciu jej refundacjg. W opinii analitykéw Agencji takie podejscie moze spowodowac niedoszacowanie
wielkosci omawianej populacji. W zwigzku z czym w modelu wnioskodawcy dostarczonym w postaci arkusza MS
Excel dokonano obliczen zmierzajgcych do oszacowania wielkosci populacji z uwzglednieniem wszystkich
prezentacji produktu leczniczego Teldipin. Otrzymane wyniki nie zmienity jednak wnioskowania, cho¢
oszacowana populacja byla wieksza niz w podstawowej analizie wnioskodawcy — objecie refundacjg produktu
leczniczego Teldipin spowoduje dodatkowe oszczednosci z perspektywy ptatnika i z perspektywy wspdinej (ij.
ptatnika i pacjenta), zatem podejscie metodologiczne wnioskodawcy mozna uznac¢ za wiarygodne.

2. Rozktad udziatéw poszczegoblnych prezentacji zostat opracowany zgodnie z udziatami analogicznych
opakowan lekéw stosowanych obecnie w terapii skojarzonej. Wielko$¢ udziatow opracowano na
podstawie danych sprzedazowych otrzymanych od Zamawiajgcego (szczegdétowe zestawienie
wszystkich analizowanych prezentacji znajduje sie w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym). W analizie
wrazliwosci przetestowano wariant oszacowania udziatéw lekéw z danych refundacyjnych. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, Ze te dane charakteryzujg sie duzg niepewnoscig oszacowania, poniewaZz nie
uwzgledniajg konkretnych lekéw stosowanych w terapii skojarzonej (TELM+AMLO), a jedynie ogdine
wartosci dla wszystkich prezentacji lekéw prostych zawierajgcych telmisartan lub amlodypine.

Komentarz analityka Agencji:

W celu weryfikacji przyjetych przez wnioskodawce zatozen dotyczgcych przejmowania udziatdbw w rynku,
przetestowano wariant analizy, w ktérym do oszacowan przyjeto dane NFZ otrzymane przez Agencje (pismo z
dn. 29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB), dotyczgce rownoczesnej refundacji produktéw
leczniczych zawierajgcych telmisartan i produktdéw leczniczych zawierajgcych amlodypine w czterech
kombinacjach dawek (tj. 40+5, 40+10, 80+5, 80+10). Udziaty poszczegdinych kombinacji lekdw nieznacznie
réznity sie od tych uwzglenionych przez wnioskodawce w analizie podstawowej, a przetestowany przez
analitykéw Agencji wariant analizy nie zmienitll wnioskowania, wykazujgc zbieznos¢ z oszacowaniami
wnioskodawcy.

3. Koszt lekéw w ramieniu komparatora oszacowano przy uzyciu powyzszych cen lekéw z Obwieszczenia
MZ, danych refundacyjnych NFZ (z okresu styczen 2017 - luty 2018) pozwalajgcych oszacowac udziaty
poszczegolnych lekéw na rynku, a takze udziatow poszczegbinych prezentacji lekéw stosowanych w
terapii skojarzonej opartych na danych otrzymanych od Zamawiajgcego.

Komentarz analityka Agencji:

Whnioskodawca nie przedstawit szczegdtowych informacji dotyczgcych danych okreslonych jako ,otrzymane od
Zamawiajgcego” (szczegotowe wyjasnienie zostato przedstawione powyzej w tab. Tabela 44)

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry, ktérych wedtug wnioskodawcy nie udato sie oszacowaé z
wystarczajgcg pewnoscig. Przetestowano 6 wariantéw, w ktérych sprawdzano zmiany kosztéw lekéw, zmiany
grupy limitowej i udziatbw w rynku (szczegdty: Tabela 46). Dodatkowo przeanalizowano scenariusz, w ktérym
Teldipin jest refundowany dla pacjentéw powyzej 75 roku zycia, w ramach projektu ,Leki 75+”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/99



Teldipin (telmisartan + amlodypina) 0T.4330.7.2018

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych (wariant minimalny i maksymalny wielkosci analizowanej populacji)

W analizie podstawowej oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Teldipin (telmisartan+amlodypina) z perspektywy NFZ spowoduje zmniejszenie wydatkow
ptatnika publicznego o ok. zt w | roku oraz o ok. zt w |l roku refundaciji.

Z kolei przyjmujac perspektywe wspdélng (ptatnika publicznego i pacjenta) oszacowane oszczednos$ci wyniosg ok.
zt oraz zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Scenariusz minimalny zaktada zmniejszenie wydatkéw: z perspektywy NFZ o ok. zt w pierwszym roku
oraz o ok. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii oraz z_perspektywy wspdinej o
ok. zt w pierwszym roku oraz o ok. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w
poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Scenariusz maksymalny zaktada zmniejszenie wydatkow: z perspektywy NFZ o ok. zt w pierwszym roku
oraz o ok. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii oraz z perspektywy wspdlnej o
ok. zt w pierwszym roku oraz o ok. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w
poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Tabela 45. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — poréwnanie kosztéw inkrementalnych w wariancie podstawowym,
minimalnym i maksymalnym

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow

I rok Il rok | rok Il rok

Koszty inkrementalne

Wariant prawdopodobny (podstawowy)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -548 654,97 -876 669,13 -319 743,91 -510 903,26

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -402 501,55 -579 296,39 -234 568,95 -337 601,05

Wariant maksymainy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -694 808,38 -1 174 41,87 -404 918,87 -684 205,48

Wyniki analizy wrazliwosci

Wzrost wydatkow z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym Teldipin refundowany jest w
ramach nowej grupy limitowej — wydatki wynoszg ok. zt (min. . zk; max. ok. .z w
pierwszym roku refundaciji i ok. zt (ok. zt; ok. zt) w drugim roku refundacji wnioskowanej
technologii w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego. W pozostatych wariantach wnioskowanie nie ulega
zmianie (generowane sg oszczednosci).

Z kolei z perspektywy wspolnej wzrost wydatkdow obserwowany jest w scenariuszu, w ktérym do obliczen przyjeto

minimalny koszt komparatora — wydatki wynoszg ok. zt (ok. zt; ok. zt) w pierwszym roku
refundaciji i ok. zt (ok. zt; ok. zt) w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w
poréwnaniu do scenariusza istniejgcego. Najwieksze oszczednosci (ok. zt w I. roku i ok. ztw I

roku) zaktada scenariusz w ktérym do obliczen przyjeto maksymalny koszt komparatora.
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Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci (w wariancie prawdopodobnym)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Wariant analizy

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Analiza podstawowa

0,6141 (min.)

Koszt komparatora*

0,7429 (max.)

Udziat poszczegoélnych prezentacji w refundaciji —
na podst. danych refundacyjnych

Nowa grupa limitowa

* Koszt lekéw w ramieniu komparatora zostat oszacowany przy uzyciu cen lekéw z Obwieszczenia MZ, danych refundacyjnych NFZ (z okresu
styczen 2017 - luty 2018) pozwalajacych oszacowaé udziaty poszczegdlnych lekéw na rynku, a takze udziatdw poszczegodlnych prezentaciji
lekéw stosowanych w terapii skojarzonej (opartych na danych ,otrzymanych od Zamawiajgcego”).

Wyniki analizy scenariusza dodatkowego (refundacja w ramach projektu ,,Leki 75+”)

W zwigzku z tym, ze wszystkie leki zawierajgce telmisartan i amlodypine znajdujg sie obecnie na wykazie
bezptatnych lekéw dla pacjentéw w wieku 275 r.z., wnioskodawca przedstawit wyniki analizy dodatkowego
scenariusza, w ktérym Teldipin rowniez znajduje sie na wykazie bezptatnych lekoéw (lista D obwieszczenia
refundacyjnego). Do oszacowania odsetka pacjentow w wieku = 75 r.z. wykorzystano dane wnioskodawcy (patrz
rozdz. 5.1.2), dotyczace wielkosci sprzedazy lekdw zawierajgcych telmisartan i amlodypine w kopreskrypcji w tej
grupie wiekowej — przyjeto, ze wynosi on 29,29%, co jest wartoscig zblizong do odsetka oszacowanego na
podstawie danych NFZ (pismo z dn. 29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB), wynoszgcego
28,41%.

Koszty inkrementalne w tym scenariuszu z perspektywy ptatnika publicznego wynoszg ok. zt (min. ok.
zt; max. ok. zt) w pierwszym roku refundaciji i ok. zt (ok zt; ok. zZh)yw
drugim roku refundacji. Natomiast z perspektywy wspodlnej koszty inkrementalne wynoszg ok. zt (ok.
zt; ok. zt) w pierwszym i ok. zt (ok. zt; ok. zt) w drugim roku refundaciji.

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 47. Wyniki analizy scenariusza dodatkowego (refundacja w ramach projektu ,Leki 75+”) w wariancie
prawdopodobny

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -481 608,08 -769 538,16 -319 743,91 -510 903,26
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Perspektywa pacjenta

Jak wskazano w rozdziale 5.3 (Tabela 38) w rozwazanym problemie decyzyjnym istotna jest réwniez perspektywa
pacjenta. W zwigzku z tym analitycy Agenji w ramach obliczen witasnych, opierajgc sie na zatozeniach
whnioskodawcy, przeprowadzili dodatkowo analize wptywu na budzet z perspektywy pacjenta. Wyniki analizy
wskazujg na wzrost wydatkéw po stronie pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Teldipin. Koszty inkrementalne wynoszg ok. 230 tys. zt w I. roku i ok. 360 tys. zt w Il. roku refundacji. Wyniki
przedstawia ponizsza tabela.

Oszacowania dotyczgce kosztow terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta przedstawiono w rozdz. 5.3.4.
niniejszej AWA oraz Tabela 48 (ponizej).

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy pacjenta

Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wielkosé populacji

Jak wskazano w rozdz. 3.3 niniejszej AWA, dane NFZ (pismo z dn. 29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018
2018.30651.MB) wskazujg, ze wielkos¢ populacji wykorzystana w AWB wnioskodawcy jest niedoszacowana, co
wynika z przyjetego podej$cia metodologicznego (patrz: rozdz. 6.1.2). Zaktadajgc, ze u ok. 62% pacjentow
przyjmujgcych TELM i AMLO w terapii skojarzonej (Sredni odsetek z badania Littlejohn 2009) uzyskuje sie kontrole
ci$nienia tetniczego krwi, populacja pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku (pacjenci z kontrolowanym
nadcisnieniem stosujgcy TELM i AMLO w terapii skojarzonej) wynosi ok. 65 tys. 0sob rocznie.

W celu oszacowania wielkosci populacji pacjentéw stosujgcych oceniang technologie po objeciu jej refundacijg
wykorzystano dane dotyczgce refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych telmisartan i amlodypine oraz
produktu leczniczego Alortia. Podobnie jak w przypadku pacjentéw przyjmujacych TELM i AMLO w terapii
skojarzonej oszacowano u ilu pacjentéw stosujgcych LOS (losartan) i AMLO w terapii skojarzonej nadci$nienie
jest odpowiednio kontrolowane. Wykorzystano w tym celu odsetek z odnalezionego przez analitykéw Agenciji
randomizowanego badania Suh 2014,w ktérym poréwnywano stosowanie losartanu w skojarzeniu z amlodyping
w dawce odpowiednio 100 mg i 5 mg ze stosowaniem losartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych nieskuteczne byto stosowanie losartanu w monoterapii. Jest to jedyne
odnalezione przez analitykdw Agencji badanie, w ktérym oceniano punkt kohcowy ,kontrola nadci$nienia
tetniczego” definiowany tak samo, jak we wigczonym do AKL wnioskodawcy badaniu Littlejohn 2009, {j. ciSnienie
skurczowe < 140 mm Hg, cisnienie rozkurczowe < 90 mm Hg. W badaniach wtgczonych do AKL w AWA Alortia
nr: AOTM-0T-4350-30/2014 (Kang 2011, Kim 2011, Park 2012, Hong 2012) punkt koncowy ,kontrola
nadcisnienia tetniczego” definiowany byt szerzej niz w badaniach Littlejohn 2009 i Suh 2014, ktérego nie wtgczono
do AKL w AWA Alortia, gdyz zostato opublikowane po zakonczeniu prac nad raportem. Jak wskazano powyzej,
w badaniu Suh 20714 oceniano skuteczno$¢ tylko jednej z czterech stosowanych kombinacji dawek LOS i AMLO
(ti. 100 mg + 5 mg). Pomimo tego wykorzystanie odsetka pacjentéw, u ktoérych osiggnieto kontrole nadcisnienia
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tetniczego (69,07%) z badania Suh 2014 jest w opinii analitykéw Agencji bardziej zasadne niz wykorzystanie
odsetka pochodzgcego z badania Littlejohn 2009.

Nastepnie oszacowano jaki odsetek pacjentéw z kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, stosujgcych LOS i
AMLO (zaréwno w terapii skojarzonej, jak i w postaci produktu ztozonego) stanowig pacjenci stosujagcy ztozony
produkt leczniczy Alortia. Przyjeto, ze odsetek pacjentéw stosujgcych ztozony produkt leczniczy w stosunku do
wszystkich pacjentéw stosujgcych TELM i AMLO w terapii skojarzonej, u ktérych osiggnieto kontrole nadcisnienia
tetniczego, bedzie analogiczny jak w przypadku leku Alortia i terapii skojarzonej LOS/AMLO. Zatem liczbe
pacjentéow z kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, stosujgcych TELM i AMLO w terapii skojarzonej zwazono
opisanym powyzej odsetkiem. Podobnie jak w AWB wnioskodawcy uwzgledniono stopniowe przejmowanie
udziatéw w rynku przez Teldipin — w I. roku refundacji wykorzystano odsetek z 2015 roku (z uwzglednieniem
umieszczenia leku Alortia na liscie refundacyjnej w marcu), natomiast w Il. roku refundacji $redni odsetek z lat
2016-2017.

Wyniki opisanych powyzej oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji — obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych
NFZ (pismo z dn. 29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB)

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 64 225 66 754

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu

owyr 14 152 16 610

* liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym wskazanym we wniosku zwazona odsetkiem pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Alortia
sposrod wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sig do leczenia (w I. roku — 18,4%, w Il. roku — 24,9%)

Do obliczenia wielkosci wydatkow w kolejnych latach z perspektywy ptatnika, wspdinej i pacjenta, wykorzystano
koszty rocznej terapii produktem leczniczym Teldipin lub komparatorem (terapia skojarzona TEL/AMLO),
przedstawione w AWB wnioskodawcy.

Tabela 50. Koszty lekéw (na 1 pacjenta)

Koszt roczny [zi]

Terapia
Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta*

Teldipin

Terapia skojarzona telmisartan + amlodypina

*oszacowanie wiasne: réznica miedzy kosztem terapii z perspektywy wspoélnej a kosztem terapii z perspektywy ptatnika

Otrzymane wyniki nie zmieniajg wnioskowania, ptyngcego z AWB wnioskodawcy — objecie produktu leczniczego
Teldipin refundacja spowoduje wygenerowanie oszczednosci po stronie ptatnika publicznego oraz wzrost kosztow

z perspektywy pacjenta. Koszty inkrementalne dla ptatnika wyniosg odpowiednio ok zti ok ztw
I. i Il. roku refundacji, natomiast dla pacjenta wyniosg odpowiednio ok. .ztiok ztw l.iwll roku
refundaciji.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet - — obliczenia wlasne Agencji na podstawie danych NFZ (pismo z dn.
29 maja 2018 r., znak: DGL.036.22.2018 2018.30651.MB)

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku
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Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze po objeciu refundacjg produktu leczniczego Teldipin i wigczeniu
do grupy limitowej 45.0 z 30% poziomem odpftatnosci, wydatki z perspektywy NFZ zmniejszg sie o ok.

ztw l. roku i ok. zt w ll. roku refundacji, a z perspektywy wspolnej — ok. zt w l. roku i ok.
zt w II. roku refundacji. Natomiast z perspektywy Swiadczeniobiorcy, zgodnie z oszacowaniami analitykow
Agencji, wydatki wzrosng o ok. zt w l. roku i ok . zt w II. roku refundaciji.

Nalezy przy tym wskazaé, ze wielko$¢ populacji docelowej wykorzystana do obliczen w analizie wnioskodawcy,
w opinii analitykéw Agencji, jest niedoszacowana. Zgodnie z danymi NFZ (pismo z dn. 29 maja 2018 r., znak:
DGL.036.22.2018 2018.30651.MB) populacja pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku (pacjenci z
kontrolowanym nadcisnieniem stosujgcy TELM i AMLO w terapii skojarzonej) moze wynosi¢ ok. 65 tys. oséb
rocznie, natomiast liczba pacjentéw stosujgcych oceniang technologie po objeciu jej refundacjg moze wyniesé
okoto 14-16 tys. osob rocznie (liczba pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku wazona odsetkiem
pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Alortia sposréd wszystkich pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia —
w |. roku to 18,4%, w Il. roku to 24,9%).

W ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowg analize wptywu na budzet,
wykorzystujgc opisang powyzej wielko$¢ populacji oraz oszacowania wnioskodawcy w zakresie rocznych
kosztéw poréwnywanych terapii. W tym wariancie analizy oszczednosci dla ptatnika publicznego wynosza
odpowiednio ok zt i ok. zt w I. i 1. roku refundacji, natomiast dla pacjentéw — odpowiednio ok.

zt i ok. zt w l. i w ll. roku refundacji. Wyniki sg zblizone do wynikéw analizy wnioskodawcy w
wariancie maksymalnym.

Zmiana sposobu szacowania populacji docelowej nie zmienia wnioskowania, ptyngce z analizy wnioskodawcy.
Nalezy zatem uzna¢, ze jego oszacowania sg wiarygodne, a objecie refundacjg produktu leczniczego Teldipin
przyczyni sie do powstania oszczednosci po stronie ptatnika publicznego. Ich rzeczywista wielko$¢ uzalezniona
jest od faktycznej liczby pacjentéw, ktérzy zdecydujg sie zastgpi¢ terapie skojarzong TELM i AMLO w postaci
dwoch preparatéw monoterapig produktem leczniczym Teldipin.

Jak pokazujg wyniki oszacowan analitykéw Agencji terapia produktem leczniczym Teldipin spowoduje
nieznaczny wzrost wydatkéw po stronie swiadczeniobiorcéw — jak wskazano w rozdz. 5.3.4, koszt miesiecznej
terapii produktem leczniczym Teldipin jest wyzszy od $redniego kosztu miesiecznej terapii skojarzonej TELM i
AMLO o ok. z, natomiast w skali roku o ok. zt. W dwéch rekomendacjach Prezesa dotyczgcych innych
preparatéw ztozonych stosowanych w nadcisnieniu tetniczym (Sobycombi: nr 28/2015 oraz Candezek Combi: nr
65/2017) zwrdécono uwage, iz oszczednosci po stronie ptatnika publicznego nie powinny wynika¢ ze wzrostu
wydatkow po stronie Swiadczeniobiorcy, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze oszacowany w ramach niniejszej AWA
wzrost wydatkéw z perspektywy jednego pacjenta jest stosunkowo niewielki.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje
lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych),
w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy
racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Teldipinu we wskazaniu ,leczenie
pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au oraz www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.05.2018 przy zastosowaniu stow kluczowych Teldipin, Telassmo,
Twynsta, telmisartan. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla ocenianej technologii.
Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla leku Twynsta, bedacego lekiem oryginalnym w stosunku do
Teldipinu. W rekomendacji CADTH z 2011 roku zwracano uwage gtéwnie na bioréwnowaznos$¢ produktu
ztozonego i stosowanych razem produktéw prostych, zawierajgcych te same substancje czynne oraz nizszy koszt
produktu zlozonego w stosunku do terapii skojarzonej. Z kolei w australijskiej rekomendacji PBAC zalecono
obnizenie ceny leku ztozonego do poziomu nieprzekraczajgcego kosztu terapii skojarzonej TELM i AMLO w
analogicznych dawkach. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Teldipin (telmisartan+amlodypina)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu leczniczego Twynsta (TEL+AMLO, w dawkach 40 mg + 5
mg, 40 mg + 10 mg, 80 mg + 5 mg, 80 mg + 10 mg) w leczeniu pierwotnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych:

HAS 2015 o u ktérych cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez amlodypine (w dawce 5 mg lub 10 mg)
HAS 2010 o ktérzy przyjmujg telmisartan i tabletki amlodypiny w osobnych preparatach (moga zastgpi¢ je produktem
(Francja) Twynsta, zawierajacym te same dawki substancji czynnych).

Poziom refundac;ji: 65%

Rekomendacja z 2015 roku jest podtrzymaniem pozytywnej rekomendac;ji refundacyjnej z 2010 roku.

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu ztozonego Twynsta, zawierajacego telmisartan i amlodypine
(w dawkach 40 mg + 5 mg, 40 mg + 10 mg, 80 mg + 5 mg, 80 mg + 10 mg).

Uzasadnienie:

CADTH 2011 e wykazano, ze produkt ztozony zawierajgcy TELM + AMLO, w najnizszych i najwyzszych zalecanych dawkach,
(Kanada) jest biorownowazny z tymi samymi dawkami poszczegolnych sktadnikéw osobno.

e przy podanej cenie koszt produktu ztozonego zawierajgcego TELM + AMLO (0,68 USD dziennie) jest nizszy
niz koszt telmisartanu (1,13 USD dziennie) i amlodypiny (0,34 USD do 0,50 USD dziennie) podawanych
osobno.

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu ztozonego Twynsta, zawierajgcego telmisartan i amlodypine
(w dawkach 40 mg + 5 mg, 40 mg + 10 mg, 80 mg + 5 mg, 80 mg + 10 mg) w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem
PBAC 2011 tetniczym, u ktérych nie uzyskano kontroli nadcisnienia stosujgc TELM lub AMLO w monoterapii.

Australia
( ) PBAC zaleca (zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi produktéw ztozonych) obnizenie ceny leku do poziomu

nieprzekraczajacego kosztu terapii skojarzonej TELM i AMLO (w analogicznych dawkach) w postaci osobnych

preparatow
G-BA 2018 Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu ztozonego Twynsta, zawierajgcego telmisartan i amlodypine
(Niemcy) (nie podano uzasadnienia).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/99



Teldipin (telmisartan + amlodypina)

0T.4330.7.2018

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria® 50% Bez ograniczen Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia* 75% i Qé);@hz()aéiznie od Wskazania okreéll105ne jako 110**-113; Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

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 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Slowacja* 67% Preskrypcja DIA, '(\IBI;I:? INT, KAR, KLF, Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria 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

Skroty: DIA — dermatolog; GER — geriatra; INT — internista; KAR — kardiolog; KLF — farmakolog kliniczny; NEF — nefrolog

* refundacjg objete sg dawki 80 mg + 5mg i 80 mg + 10 mg

** 110 wg ICD-10 — nadci$nienie samoistne (pierwotne) — oceniane wskazanie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Teldipin jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi od 50% do 90%. W Estonii finansowanie leku
Teldipin jest ograniczone do okreslonych wskazan (110-113; 115). W zadnym kraju nie jest stosowany instrument
podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 12.04.2018, znak PLR.4600.349.2018.7.MB PLR.4600.350.2018.7.MB PLR.4600.351.2018.9.MB
(data wptywu do AOTMIT 20.04.2018) oraz z dnia 20.04.2018, znak PLR.4600.440.2018.5.PB (data wptywu do
AOTMIT 20.04.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 40 mg + 5 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338541
e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 40 mg + 10 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338626
e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338701
e Teldipin (telmisartan + amlodypina), tabletki, 80 mg + 10 mg, 28 szt., kod EAN 5909991338787

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Teldipin bedzie on dostepny w aptece na
recepte w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, przy poziomie odptatnosci 30%.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego bez jednoznacznej przyczyny.
Przyjmuje sie, ze prawidlowe wartosci skurczowego cisnienia tetniczego to ponizej 140 mm Hg, a rozkurczowego
ponizej 90 mm Hg. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce wynosi ok. 32%, natomiast nadcisnienie
tetnicze pierwotne dotyczy ponad 90% z tych przypadkow. Czesciej wystepuje u mezczyzn (35%) niz u kobiet
(29%). Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego powinno by¢ oparte na minimum dwoch pomiarach wykonywanych
w odstepie kilku miesiecy.

Podstawowe leczenie obejmuje zmiane stylu zycia, zwalczanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
leki hipotensyjne. Gtéwne grupy lekdéw przeciwnadcisnieniowych to: diuretyki, beta-blokery, antagonisci kanatu
wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego. Skutecznos¢
obnizania cisnienia wsréd lekow z tych grup jest podobna.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla produktu ztoZzonego Teldipin we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca
wskazat terapie skojarzong telmisartanem i amlodyping stosowang w oddzielnych produktach. Zaréwno
telmisartan (antagonista receptora angiotensyny) jak i amlodypina (antagonista kanatu wapniowego) to produkty
z gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych zalecanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Sg one réwniez na liscie
lekéw refundowanych przez NFZ.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku Teldipin (lek ztozony:
telmisartan+amlodypina) w leczeniu zastepczym nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u chorych, u ktorych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Analiza gtéwna obejmowata poréwnanie posrednie TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC), wykonane na
podstawie badan: TEAMSTA-5 Littlejohn 2009 (wspdlng referencje stanowita AMLOS5 lub AMLO10), TEAMSTA-
10 i Littlejohn 2009 (wspdlng referencje stanowita AMLO10), TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 (wspdlng
referencje stanowita AMLO10 lub TELM80).

W poréwnaniu posrednim oceniono skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem punktéw koncowych takich
jak: odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego krwi, odpowiedZ na leczenie na
podstawie redukgcji ciSnienia tetniczego krwi, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi. Przeprowadzone poréwnania
W przewazajgcej czesci nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy pomiedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do ww. punktow kohcowych. Brak réznic odnotowano nie tylko w populacji ogolnej, ale réwniez w
subpopulacjach z ciezkim cisnieniem oraz z cukrzyca.

Istotnym ograniczeniem przediozonej analizy jest brak badan na podstawie ktorych mozliwe bytloby
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego interwencji badanej wzgledem wybranego komparatora, natomiast
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badania wigczone do przegladu na podstawie ktérych przeprowadzono poréwanie posrednie nie odpowiadajg w
petni precyzyjnie populacji wnioskowanej. Chorzy wigczeni do badan uprzednio stosowali gtéwnie amlodypine w
monoterapii, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy zmiany terapii skojarzonej TELM+AMLO na lek ztozony
w tych samych dawkach gdy ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane.

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa (poréwnanie posrednie w odniesieniu do czestosci wystepowania
obrzeku obwodowego) w wiekszosci wunikéw nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy TELM+AMLO w
postaci leku ztozonego wzgledem TELM+AMLO w formie terapii skojarzonej (preparaty oddzielne).

Z danych pochodzgcych z badan randomizowanych: TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz
TEAMSTA Diabetes wynika, ze w grupach otrzymujgcych lek ziozony zdarzenia niepozgdane ogotem
wystepowaty z czestoscig okoto 18-42%. Wiekszosé ze zdarzen miata charakter fagodny (<25%), a zdarzenia o
ciezkim nasileniu wystepowaty ogétem u <2% badanych. Ponadto zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej
u chorych otrzymujgcych leczenie ztozone z wykorzystaniem wyzszych dawek TELM+AMLO oraz u chorych ze
wspdtistniejgcg cukrzyca typu 2 oraz z ciezkim nadcisnieniem tetniczym.

Zgodnie z wynikami otwartych, jednoramiennych badan dtugookresowych TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10
follow-up, zdarzenia niepozgdane ogdétem wystgpity u 39,0% chorych stosujgcych TELM40 i AMLOS5 (preparat
ztozony) oraz u 50,6% chorych stosujgcych TELM80 i AMLOS5 (preparat ztozony).

Zgodnie z ChPL Teldipin do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem amlodypiny nalezy: obrzek. Z kolei czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozadane
to: sennosc¢, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, bdl gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skory,
zwtaszcza twarzy, dusznos$é, bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, zmeczenie oraz astenia. W
kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem, catkowita czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych podczas podawania telmisartanu byta zazwyczaj poréwnywalna z grupg placebo (41,4% vs
43,9%). Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku to reakcja anafilaktyczna i obrzek
naczynioruchowy (mogg wystgpi¢ rzadko, = 1/10000 do < 1/1000) oraz ostra niewydolnos¢ nerek.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W przedtozonej analizie ekonomicznej poréwnywano efektywnos¢ kosztowa refundacji produktu Teldipin z terapig
skojarzong telmisartanem i amlodyping w oddzielnych produktach. Wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztéw oraz dodatkowo analize konsekwencji kosztow.

Wyniki CMA w wariancie podstawowym pokazuja, ze stosowanie leku Teldipin w miejsce terapii skojarzonej
TELM+AMLO jest tansze i tak samo skuteczne, zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z perspektywy ptatnika
publicznego. Oszacowany koszt inkrementalny wynidst ok zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz ok.

zt z perspektywy wspdlnej. Analitycy Agencji uznali, iz w analizowanym problemie decyzyjnym istotne jest
przedstawienie perspektywy pacjenta, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne, z ktdrych wynika,
ze z perspektywy pacjenta koszty inkrementalne w rocznym horyzoncie czasowym wzrastajg o ok.  ztoraz o
ok. zt w horyzoncie miesiecznym, a zatem wzrost wydatkoéw dla pacjenta jest stosunkowo niewielki.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze Teldipin staje sie terapig mniej optacalng od komparatora
w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej (koszt inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego:

zt) oraz w przypadku zatozenia minimalnego kosztu terapii skojarzonej TELM+AMLO za 1 tabletke TELM i 1
tabletke AMLO (koszt inkrementalny z perspektywy wspélnej: zt).

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej roznica kosztow terapii wnioskowanej i opcjonalnej réwna jest zero (z perspektywy wspdlnej: od 17,74
zt do 35,45 zt — warto$ci wyzsze niz ceny wnioskowane).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze po objeciu refundacjg produktu leczniczego Teldipin i wigczeniu

do grupy limitowej 45.0 z 30% poziomem odptatnosci, wydatki z perspektywy NFZ zmniejsza sie o ok. zt
w |. roku i ok. zt w Il. roku refundaciji, a z perspektywy wspdinej — ok. zt w l. roku i ok. z
w Il. roku refundacji. Natomiast z perspektywy swiadczeniobiorcy, zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji,
wydatki wzrosng o ok. zt w I. roku i ok. zt w ll. roku refundacii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla ocenianej technologii.
Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla leku Twynsta, bedgcego lekiem oryginalnym w stosunku do
Teldipinu. W rekomendacji CADTH z 2011 roku zwracano uwage gtéwnie na biorédwnowaznos¢ produktu
ztozonego i stosowanych razem produktéw prostych, zawierajgcych te same substancje czynne oraz nizszy koszt
produktu zlozonego w stosunku do terapii skojarzonej. Z kolei w australijskiej rekomendacji PBAC zalecono
obnizenie ceny leku zlozonego do poziomu nieprzekraczajgcego kosztu terapii skojarzonej TELM i AMLO w
analogicznych dawkach.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Brak uwzglednienia wynikéw badania NCT00618774
(1235.16), ktérego pierwszorzedowym punktem koncowym
byta ocena odsetka pacjentow, ktérzy doswiadczyli zdarzen
niepozgdanych w 52-tygodniowym okresie obserwac;ji (wyniki
badania dostepne m.in. stronach
https://www.clinicaltrials.gov, https://trials.boehringer-
ingelheim.com). Wnioskodawca uznata za zasadne
wigczenie jedynie badan, w ktorych chorzy rasy kaukaskiej
stanowili wiekszos¢ (s. 27 AKL), ktérego to warunku
powyzsze badanie nie spetnia (przeprowadzono je w Japonii),
jednakze ze wzgledu na diugi okres obserwacji powinno by¢
uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.

TAK

Uzupetniono

W BIA wykorzystano nieaktualne na dzien ztozenia wniosku
komunikaty DGL NFZ —w dn. 23.02.2018 opublikowano dane
refundacyjne za okres styczen-listopad 2017;

TAK

Zaktualizowano

Dla prezentaciji produktu leczniczego Teldipin
(telmisartanum + amlodipinum), tabletki 40 mg + 5 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909991338541, wykorzystano nieaktualne
na dzien ztozenia wniosku obwieszczenie Ministra Zdrowia w
sprawie  wykazu  refundowanych lekéw,  $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych — w dn. 1.03.2018 r. (data ztozenia
wniosku) obowigzywato obwieszczenie z dn. 26.02.2018 r.

TAK

Zaktualizowano

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze
naukowe;j wskaznikow epidemiologicznych, w tym
wspofczynn kéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia). W analizie klinicznej nie podano
wspotczynn ka zapadalno$ci odnoszgcego sie do stanu
klinicznego wskazanego we wniosku.

TAK

Uzupetniono

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet
informacji zawartych w analizach (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).
W AE i BIA wykorzystano dane dotyczace wielkosci udziatéw
poszczegodlnych prezentacji leku Teldipin, jednak zrodto ich
pochodzenia nie zostato wskazane w sposob umozliwiajgcy
weryfikacje (,dane od Zamawiajgcego” s. 28 AE, s. 28 BIA).

W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit
wyjasnienie dotyczace wykorzystanych
zatozen, aczkolwiek w opinii analitykow nie
jest ono wystarczajgce.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd
Analiza problemu decyzyjnego: nd
Analiza kliniczna:

¢ nie przedstawiono oddzielnie wynikéw analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktyczne;j.
Analiza ekonomiczna: nd.

Analiza wptywu na budzet:

e Nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku, m.in. zalecane jest
przedstawienie wynikéw dla réznych propozycji cenowych ocenianego leku.
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medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.32)

Peng, G. C., et al. Blood pressure lowering efficacy of telmisartan and amlodipine taking on the

Peng 2013 morning or at bedtime: ABPM results. Zhonghua xin xue guan bing za zhi, 2013, 41.6: 484-
487.

Preibisz 2018 Prejbisz A., Januszewicz A.: Postepowanie w nadcisnieniu tetniczym w Swietle wytycznych

) amerykanskich 2017. Med. Prakt., 2018: 2: 30-38
Rekomendacia Rekomendacja nr 205/2014 z dnia 1 wrzesnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Prezesa AOT:VI Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM
nr 205/2014 (indapamidum-+amlodipinum) 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092597; Tertens-AM
2z dnia 1 wrze$nia (indapamidum-+amlodipinum), 1,5 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092566 we
2014 r wskaznaiu: leczenie substytucyjne pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy

stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach
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Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 232/2014

z dnia 27 pazdziernika
2014 r.

Rekomendacja nr 232/2014 z dnia 27 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Alortia (losartan,
amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105655, Alortia (losartan, amlodypina),
50 mg, 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991105679, Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg,
90 tabl., kod EAN: 5909991105693, Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tabl., kod
EAN: 5909991105723, Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tabl., kod EAN:
5909991105747, Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tabl.,, kod EAN:
5909991105761, Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN:
5909991105785, Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909991105853, we wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach na dzier wydania decyzji

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
28/2015 z dnia

7 kwietnia 2015 r.

Rekomendacja nr 28/2015 z dnia 7 kwietnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Sobycombi,
bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 30 tabl.; Sobycombi, bisoprololi fumaras +
amlodipinum, 5 mg + 5 mg, 60 tabl.; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10
mg, 30 tabl.; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10 mg, 60 tabl;
Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 30 tabl.; Sobycombi, bisoprololi
fumaras + amlodipinum, 10 mg + 5 mg, 60 tabl.; Sobycombi, bisoprololi fumaras +
amlodipinum, 10 mg + 10 mg, 30 tabl.; Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg
+ 10 mg, 60 tabl. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
65/2017 z dnia 31
pazdziernika 2017 r.

Rekomendacja nr 65/2017 z dnia 31 pazdziernika 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Candezek Combi
(kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 30 szt.; Candezek
Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 90 szt;
Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg, 30
szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 10 mg,
90 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5
mg, 30 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg
+ 5 mg, 90 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki twarde, 16
mg + 10 mg, 30 szt.; Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina), kapsutki
twarde, 16 mg + 10 mg, 90 szt. we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc
jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 27/2013

z dnia 18 lutego 2013
r.

Rekomendacja nr 27/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w  sprawie objecia refundacja produkiu leczniczego Egiramlon,
(ramiprilum+amlodipinum), we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze

Schwander 2009

Schwander B., Gradl B., Zéllner Y., i in. Cost-utility analysis of eprosartan compared to enalapril
in prima-ry prevention and nitrendipine in secondary prevention in Europe--the HEALTH model.
Value Health. 2009 Sep;12(6):857-71.

Stanowisko RP
nr 110/2017,

nr 111/2017,

nr 112/2017,

nr 113/2017,

nr 114/2017,

nr 115/2017,

nr 116/2017,

nr 117/2017

z dnia 30 pazdziernika
2017 r.

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2017, nr 111/2017, nr 112/2017, nr 113/2017, nr
114/2017, nr 115/2017, nr 116/2017, nr 117/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie
oceny leku Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina) (...) we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w
takich samych dawkach

Stanowisko RP

nr 255/2014,

nr 256/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 255/2014 i 256/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r. w sprawie
oceny leku Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum) (...) we wskazaniu: leczenie
substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach
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Stanowisko RP
nr 305/2014,

nr 306/2014,

nr 307/2014,

nr 308/2014,

nr 309/2014,

nr 310/2014,

nr 311/2014,

nr 312/2014

z dnia 27 pazdziernika
2014 r.

Stanowisko RP
nr 40/2015,

nr 41/2015,

nr 42/2015, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2015, nr 41/2015, nr 42/2015, nr 43/2015, nr 44/2015,
nr 43/2015, nr 45/2015, nr 46/2015, nr 47/2015 z dnia 7 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku
nr 44/2015, Sobycombi (bisoprololi fumaras + amlodipinum), (...) we wskazaniu: ,we wszystkich
nr 45/2015, zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

nr 46/2015,

nr 47/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 .

Stanowisko RP

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 305/2014, nr 306/2014, nr 307/2014, nr 308/2014, nr
309/2014, nr 310/2014, nr 311/2014, nr 312/2014 z dnia 27 pazdziernika 2014 r. w sprawie
oceny leku Alortia (losartan, amlodypina) (...) we wskazaniu: we wszystkich wskazaniach i
przeznaczeniach na dzien wydania decyzji

nr 41/2013,

nr 42/2013, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 41/2013, 42/2013, 43/2013, 44/2013 z dnia 25 lutego 2013
nr 43/2013, r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Egiramlon (ramipryl + amlodypina) (...) we
nr 44/2013 wskazaniu: nadcisnienie tetnicze

z dnia 25 lutego 2013
r.

Suh S. Y., et al., Efficacy and tolerability of amlodipine camsylate/losartan 5/100-mg versus
losartan/hydrochlorothiazide 100/12.5-mg fixed-dose combination in hypertensive patients

Suh 2014 nonresponsive to losartan 100-mg monotherapy., Clinical therapeutics 36.10 (2014): 1402-
1411.
Szczeklik 2016 Ln;grrﬁgzczeklika 2016. Krakéw. Medycyna Praktyczna; 2016: str. 395, 397, 410, 423, 424,

Takeya, Yasushi, et al. 572 effect of combination tablets with telmisartan and amlodipine in

Takeya 2012 hypertensive patients: cotalo study. Journal of Hypertension, 2012, 30: e168.

Tykarski, Andrzej, Katarzyna Kostka-Jeziorny, and Kalina Kawecka-Jaszcz. "Chronoterapia

Tykarski 2006 nadcisnienia tetniczego." Arterial Hypertension 10.4. 2006: 235-250.

Tykarski A, Widecka K, Filipiak KJ. Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym — 2015
rok. Nadcisnienie tetnicze w Prakt. 2015;1:71-94.

Widecka K., Badanie ACCOMPLISH — terapia skojarzona nadcisnienia tetniczego. Ktore
potgczenia sg najlepsze?, Nadcisnienie Tetnicze 2008, 12 (3): 245-251

Tykarski 2015

Widecka 2008
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane iodczas stosowania

telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, , _
I [, [, (S, \/ors2ova 2018 ¢

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych
chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane iodczas

stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
I, I, I, EE Vorszawa 2016 1

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania

telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie zitozonym, | NEGEEN.
B, IR I, KRR, \i/ars awa 2016 1

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Teldipin stosowanego w leczeniu zastepczym dorostych
chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas
stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,

, ﬂ , Warszawa 2018 r.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Teldipin zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie z dnia
10 maja 2018 r. (OT.4330.7.2018.MZ.5).

Zat. 6. Wpykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.
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Zat. 6. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 55. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

0T.4330.7.2018

Substancja . ucz CHB WLF WDS
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
14 szt. (1 o
Eposartan Teveten, tabl. powl., 600 mg blist.po 14 szt.) 5909990868414 | 27,65 29,03 6,10 30% 26,77
Irprestan, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 5909990747085 | 13,31 13,98 12,20 30% 8,95
Irprestan, tabl. powl., 300 mg 28 szt. 5909990747122 | 26,61 27,94 24,40 30% 16,38
Irbesartan i
Irprestan, tab'etr'ﬂgmw'eka”e’ 300 | 2 tapl. 5000991324575 | 18,25 | 19,16 | 24,40 | 30% | 7.60
Irprestan, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 5909990747054 6,65 6,98 6,10 30% 4,72
Ca”tsvzzrfj'; C%ﬂ“{ﬁfj“"" 30kaps. | 5906414002140 | 26,32 | 27,64 | 26114 | 30% | 15,08
Ca”t‘\’Neaer'; %%mfi{gfﬁsu*ki 90 kaps. | 5906414002171 | 8042 | 8444 | 7841 | 30% | 40,53
Ca”fﬁ;ﬁ;‘ec?g“i"bk;zs“"k' 30 kaps. 5906414002089 | 26,32 | 27,64 | 26,14 | 30% | 15,08
Kandesartan | Con{ezes DDt Kapsuld 90 kaps. | 5906414002119 | 8042 | 8444 | 7841 | 30% | 4053
cyleksety_lu - Candezek Combi, kapsutki o
amlodypina e o 10 30kaps. | 5906414002027 | 17,86 | 18,75 | 13,07 | 30% | 13,26
Candezek Combi, kapsutki o
oeto e 10 e 90 kaps. | 5906414002058 | 5445 | 5717 | 3921 | 30% | 37,08
Candezek Combi, kapsulki 30kaps. | 5906414001969 | 14,40 | 1512 | 1307 | 30% | 9,63
twarde, 8 + 5 mg
Candezek Combi, kapsutki
ardo, 8+ & e 90 kaps. | 5906414001990 | 44,04 | 4624 | 3921 | 30% | 26,13
28 szt. (2 o
Atacand, tabl., 16 mg blict oo 14 ozt ) | 5009990430123 | 2033 | 3080 | 2440 | 30% | 1924
14 szt. (1 o
Atacand, tabl., 8 mg blist po 14 az¢) | 5909990430017 | 1653 | 1736 | 610 | 30% | 1510
Atacand, tabl., 8 mg 2857t (2 | 5909990430024 | 18,09 | 18,99 | 1220 | 30% | 13,96
blist.po 14 szt.)
28 szt. (4 o,
Candepres, tabl., 16 mg ity ort) | 5909990739653 | 22,14 | 2325 | 2440 | 30% | 1169
Candepres, tabl., 32 mg 28 tabl. 5000990730707 | 3420 | 3591 | 4444 | 30% | 13,33
28 szt. (4 o
Candepres, tabl., 8 mg it ey ort) | 5909980739502 | 11,07 | 1162 | 1220 | 30% | 659
Candesartan Grigo"t'm' tabl., 16 28 szt. 5909991306991 | 16,74 | 17,58 | 23,10 | 30% | 6,93
Candesartan ?negno"“m’ tabl., 8 28 szt. 5009991306885 | 840 | 882 | 1220 | 30% | 379
Carzap, tabl., 16 mg 28 tab. 5009990937172 | 19,44 | 2041 | 2440 | 30% | 8,85
Kandesartan Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 5009990937196 | 42,55 | 4468 | 4879 | 30% | 19,06
cyleksetylu Carzap, tabl., 32 mg 28 tabl. 5000990937264 | 38,88 | 40,82 | 4879 | 30% | 15,20
Carzap, tabl., 8 mg 28 tabl. 5000990937080 | 9,72 | 1021 | 12,20 | 30% | 5.18
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 5000990937103 | 2128 | 22,34 | 2440 | 30% | 10,79
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 5009990962945 | 1944 | 2041 | 2440 | 30% | 885
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 5009990962839 | 9,72 | 1021 | 12,20 | 30% | 518
Kangen, tabl., 16 mg 28 szt. 5009991020507 | 17,15 | 18,01 | 2353 | 30% | 7.06
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 5009990772193 | 2322 | 2438 | 2440 | 30% | 12,82
Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 5000990772209 | 42,34 | 4446 | 4879 | 30% | 18,84
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 5009990772230 | 42,34 | 4446 | 4879 | 30% | 18,84
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 5909990772162 | 11,61 | 1219 | 12,20 | 30% | 7.16
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 5009990772179 | 23,00 | 24,15 | 24,40 | 30% | 12,59
Ranacand, tabl., 16 mg 28 szt. 5009990801350 | 22,68 | 23,81 | 24,40 | 30% | 12,25
Ranacand, tabl., 8 mg 28 sat. 5909990801367 | 11,99 | 12,59 | 12,20 | 30% | 7.56
Kandesartan | Candepres HCT, tabl., 16+12,5 28 szt. 5000990800629 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
cyleksetylu + mg
hydr°§;é°r°t'a Candepres HCnTé tabl., 32+12,5 28 szt. 5009991063702 | 39,96 | 41,96 | 48,79 | 30% | 16,34
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Substancja - ucz CHB WLF wDS$
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]
Candepres HCT, tabl., 32+25 mg 28 szt. 5000991064051 | 39,96 | 41,96 | 4879 | 30% | 16,34
Candepres HCT, tabl., 8+12,5mg | 28 szt. 5909990800360 | 10,80 | 11,34 | 12,20 | 30% | 6,31
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 sat. 5009990957255 | 21,28 | 22,34 | 2440 | 30% | 10,79
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 5000990057279 | 42,55 | 44.68 | 4879 | 30% | 19,06
Carzap HCT, :ﬁg'etk" 32+12,5 28 tabl. 5009991057596 | 39,42 | 41,39 | 4879 | 30% | 1577
Carzap HCT, tabletki, 32+25 mg 28 tabl. 5000991058609 | 39,42 | 41,39 | 4879 | 30% | 15,77
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 5000990957170 | 10,64 | 1117 | 12.20 | 30% | 6,14
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 56 szt. 5000990057194 | 2128 | 22,34 | 2440 | 30% | 10,79
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt 5009990865178 | 23,22 | 2438 | 2440 | 30% | 12,82
Karbicombi, taﬁ:'g powl., 16+12,5 56 szt. 5000990865185 | 4320 | 4536 | 4879 | 30% | 19,74
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 84 szt. 5009991136840 | 64,58 | 67,81 | 7319 | 30% | 27.12
Karbicombi, taﬁ:'g powl., 32+12,5 28 szt. 5009990865222 | 47,84 | 5023 | 4879 | 30% | 24,61
Karbicombi, tfﬁg powl., 32+25 28 szt. 5909990865260 | 47,84 | 50,23 | 4879 | 30% | 24,61
Karbicombi, targ'é powl., 8+12,5 28 szt. 5909990865130 | 10,26 | 10,77 | 12,20 | 30% | 5,74
Karbicombi, tar';'é powl., 8+12,5 56 szt. 5909990865147 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg 84 szt. 5009991136833 | 3229 | 33,90 | 36,59 | 30% | 15,32
Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg b"sztif)z};,rfzt )| 5909900702886 | 10,80 | 11.34 | 1220 | 30% | 631
Cozaar, tabl. powl., 100 mg blisﬁsﬂt;‘fﬂ || se09091073428 | 22,12 | 2323 | 2440 | 30% | 1167
Cozaar, tabl. powl., 50 mg blisﬁf)zf;‘(gzt || 5009990674411 | 12,06 | 1361 | 1220 | 30% | 858
Lakea, tabl. powl., 50 mg blis?t’%isz(g’zt || 590001108212 | 11,88 | 1247 | 1307 | 30% | 698
Loreblok, tabl. powl., 50 mg 28 sat. 5909990770601 | 7.56 | 7.94 | 1145 | 30% | 3.44
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5000991272340 | 10,78 | 11,32 | 1684 | 30% | 505
Lorista, tabl. powl., 100 mg bligfpsozg ¢ , | 5009990638659 | 2047 | 2149 | 2440 | 30% | 9.93
Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5000991268404 | 539 | 566 | 917 | 30% | 2.75
Lorista, tabl. powl., 50 mg bligfpsozg ¢ , | 5009990818914 | 1026 | 1077 | 1220 | 30% | 574
Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 szt. 5000991268411 | 10,78 | 11,32 | 1684 | 30% | 505
Lorista, tabl. powl., 50 mg b":t’%iza(gzt || s9000s0849112 | 22,87 | 2401 | 2440 | 30% | 1245
Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 szt. 5000991268428 | 16,17 | 16,98 | 2401 | 30% | 7.20
Losartan Lorista, tabl. powl., 50 mg bnset’_‘:;zszt(szt_) 5000990649129 | 2592 | 27,22 | 3425 | 30% | 10,28
Losacor, tabl. powl., 50 mg b“;’%ﬁb(:ﬂ )| 5909901085110 | 11,56 | 1214 | 1307 | 30% | 665
Losagen, tabl. powl., 50 mg blisﬁgﬁ(gﬁ || se00000630885 | 7.3 | 749 | 1101 | 30% | 330
Losartan B'“eﬁrf% tabl. powl., 50 28 szt. 5909990760770 | 540 | 567 | 918 | 30% | 2,75
Losartan Genoptim, tabletki 28 tab. 5909991297060 | 10,69 | 1122 | 1674 | 30% | 5,02
powlekane, 100 mg
Losartan Genoptim, tabletki 28 tab. 5909991296940 | 535 | 562 | 913 | 30% | 274
powlekane, 50 mg
Losartan KRKQ'Q tabl. powl., 50 28 szt. 5909990956647 | 10,26 | 1077 | 1220 | 30% | 5,74
Losartan KRK% tabl. powl., 50 30 szt. 5909990956654 | 11,01 | 11,56 | 13,07 | 30% | 6,07
Losartanum 1525’%0' tabl. powl., 30 szt. 5000990862238 | 7,38 | 7,75 | 1141 | 30% | 342
Losartic, tabl. powl., 50 mg blisﬁjﬂta(gﬂ )| 5909900621430 | 10,80 | 11,34 | 1220 | 30% | 631
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5000990573905 | 12,96 | 13,61 | 13.07 | 30% | 812
Presartan, tabl. powl., 100 mg blis3t(:J§Z1tb(gzt )| 5909900724352 | 2052 | 2155 | 2614 | 30% | 890
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Sucl;:’t:rr‘\:ja Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN L[IZC*]Z (i:]B VEIZI;]F PO V\[IZIZ:]S
Presartan, tabl. powl., 50 mg blis‘:’%i%(g’zt.) 5000990724345 | 864 | 907 | 1273 | 30% | 3,82
Rasoltan 50 mrg’gtab" powl., 50 b|is2tigz1ta(§zt )| 5909900085644 | 7,13 | 749 | 1101 | 30% | 330
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5009990481118 | 18,79 | 19,73 | 13,07 | 30% | 14,24
Zeprez, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990887194 7,13 7,49 11,16 30% 3,35
Alortia, tabl. powl., 100+10 mg 30 szt. 5000991105853 | 23,72 | 24.91 | 2614 | 30% | 12,34
Alortia, tabl. powl., 100+5 mg 30 szt. 5000991105785 | 23,72 | 2491 | 2614 | 30% | 12,34
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 30 szt. 5009991105723 | 11,86 | 12,45 | 13,07 | 30% | 6,96
Losartan + | Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 60 szt. 5000991105747 | 23,72 | 2491 | 2614 | 30% | 12,34
amlodypina Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 90 szt. 5909991105761 | 35,58 | 37,36 | 39,21 30% | 17,26
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 30 szt. 5000991105655 | 11,86 | 1245 | 13.07 | 30% | 6,96
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 60 szt. 5000991105679 | 23,72 | 2491 | 2614 | 30% | 12,34
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 90 szt. 5000991105693 | 3558 | 37,36 | 39.21 | 30% | 17,26
Hyzaar, tabl. powl., 50+12,5 mg b"sﬁszﬁlfzt_) 5909990433612 | 12,96 | 13,61 | 12,20 | 30% | 8,58
Hyzaar Forte, tfﬁé powl., 100+25 b"sztig'zh(gzt_) 5000990970513 | 22,12 | 2323 | 2440 | 30% | 11,67
Loreb'oé‘o'jg étfnbé' powl., 28 szt. 5909990778843 | 10,26 | 10,77 | 12,20 | 30% | 574
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg bngfpsoﬂf (s42t.) 5000990337392 | 10,26 | 10,77 | 1220 | 30% | 574
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg b"s‘rt’%f)zf;,r(gzt_) 5009990686339 | 22,87 | 24,01 | 2440 | 30% | 1245
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg b"s?_‘l‘og'ﬁ(szt_) 5000990686360 | 30,78 | 32,32 | 3659 | 30% | 13,74
Lorista HD, tabl. powl., 100+25 | 28szt. (4 | sq00990645665 | 20,47 | 21,49 | 2440 | 30% | 9,93
mg blist.po 7 szt.)
Lorista HL, tab'rhgow"' 100+12,5 28 szt. 5000990816484 | 2349 | 2466 | 2440 | 30% | 13,10
. LOS:‘::‘;(SC?T; gt:nzé Fi::"t'abl bngfpsoﬂi (S‘Lt_) 5000990729685 | 11,07 | 11,62 | 1220 | 30% | 6,59
hydrochlorotia ol 10000 28 szt. 5000991303082 | 10,63 | 11,16 | 16,68 | 30% | 5,00
i Losartan + HCT Genoptim, tabl. 28 szt 5009991302931 | 536 | 563 | 914 | 30% | 274
powl., 50+12,5 mg . ’ ’ ’ ° ’
Losartan HCT Bluefish, tabl. 28 tabl. 5009990810796 | 10,04 | 10,54 | 16,06 | 30% | 4,82
powl., 100+25 mg
O 5012 m 28sz7t. | 5909990810758 | 540 | 567 | 918 | 30% | 2,75
K"Fg’;ittf‘a”bF’;‘é@fhg’giﬁh&f‘;ﬂg 28 szt. 5009990822980 | 9,98 | 1048 | 1220 | 30% | 545
Lozap HCT, tabl. powl., 50+12,5 |  30szt. (3 | 5q00990611980 | 12,96 | 13,61 | 13.07 | 30% | 812
mg blist.po 10 szt.)
Presartan H, tabl. powl,, 100+25 | 30s2t. (3 | 5909990701804 | 2322 | 2438 | 26,14 | 30% | 11,82
mg blist.po 10 szt.)
Presartan H, tabl. powl,, 50+12,5 | 30szt. (3 | 5949990701641 | 11,34 | 11,91 | 1307 | 30% | 642
mg blist.po 10 szt.)
Xartan HCT, targ'é powl., 100+25 28 szt. 5909990925971 | 14,86 | 1560 | 21,12 | 30% | 634
Xartan HCT, tart:ép°w"’ 50+12,5 28 szt. 5000990925964 | 7.43 | 7,80 | 1131 | 30% | 3.39
Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt. 5000990891832 | 10,22 | 1073 | 1220 | 30% | 5.71
Actelsar, tabl., 80 mg 28 szt. 5000990891863 | 2047 | 21,49 | 2440 | 30% | 9,93
Micardis, tabl., 40 mg 28 szt. 5000990440726 | 2581 | 2710 | 12,20 | 30% | 22,07
Micardis, tabl., 80 mg 14 s2t. 5000990440818 | 20,52 | 21,55 | 12,20 | 30% | 16,52
Micardis, tabl., 80 mg 28 szt. 5000990440825 | 30,24 | 31,75 | 24.40 | 30% | 20,19
Telmisartan Polsart, tabl., 40 mg 28 szt 5000990936670 | 13,21 | 13.87 | 1220 | 30% | 8,84
Polsart, tabl., 80 mg 28 szt 5000990936700 | 26,42 | 27.74 | 2440 | 30% | 16,19
Pritor, tabl., 40 mg 28 szt. 5000990463428 | 28,08 | 2948 | 12,20 | 30% | 24,45
Pritor, tabl., 80 mg 28 szt. 5000990463527 | 32,35 | 33.97 | 2440 | 30% | 22,41
Telmabax, tabl., 40 mg 28 szt 5000991060220 | 9,40 | 9.87 | 1220 | 30% | 4,84
Telmabax, tabl., 80 mg 28 szt 5000991060268 | 18,79 | 19,73 | 24.40 | 30% | 817
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Telmisartan Apotex, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990992058 | 10,22 10,73 12,20 30% 5,71
Telmisartan Apotex, tabl., 80 mg 28 szt. 5009990992065 | 20,52 | 21,55 | 24,40 | 30% | 9,99
Telmisartan EGrLSg' tabl. powl., 40 28 szt. 5009991036768 | 10,21 | 1072 | 1220 | 30% | 5,69
Telmisartan EGrLSg' tabl. powl., 80 28 szt. 5009991036867 | 20,41 | 2143 | 2440 | 30% | 9,87
Telmisartan EGn']Sg' tabl. powl., 80 28 szt. 5009991229801 | 18,36 | 19,28 | 24,40 | 30% | 7,72
Telmisartan Mylan, tabl., 40 mg 28 szt. 5909991018429 8,64 9,07 12,20 30% 4,04
Telmisartan Mylan, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909991018436 | 20,41 21,43 24,40 30% 9,87
Telmisartan Sandoz, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990840472 | 12,96 13,61 12,20 30% 8,58
Telmisartan Sandoz, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990840557 | 25,92 27,22 24,40 30% 15,66
Te'misa”a”“mrlg&a”“ tabl., 40 28 szt. 5000990821839 | 9,72 | 1021 | 1220 | 30% | 5,18
Te'misa”a”“m;33rati°' tabl., 80 28 szt. 5000990821792 | 18,82 | 19,76 | 24,40 | 30% | 820

Telmix, tabl., 40 mg 28 szt. 5009990074863 | 12,33 | 12,95 | 12,20 | 30% | 7,92
Telmix, tabl., 40 mg 56 tabl. 5000990974887 | 20,30 | 21,32 | 2440 | 30% | 9,76
Telmix, tabl., 80 mg 28 szt. 5000990974979 | 2467 | 2590 | 2440 | 30% | 14,34
Telmix, tabl., 80 mg 56 tabl. 5009990074993 | 40,61 | 42,64 | 4879 | 30% | 17,02
Telmizek, tabl., 40 mg 28 szt. 5009990902002 | 13,61 | 1429 | 12,20 | 30% | 9,26
Telmizek, tabl., 80 mg 28 szt. 5009990902095 | 27,00 | 28,35 | 2440 | 30% | 16,79
Tezeo, tabl., 40 mg 28 tabl. 5000990818082 | 12,92 | 13,57 | 12,20 | 30% | 853
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 5000991086626 | 20,43 | 21,45 | 2440 | 30% | 9,89
Tezeo, tabl., 80 mg 28 tab. 5009990818150 | 2579 | 27,08 | 24,40 | 30% | 1552
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 5009991086633 | 40,87 | 4291 | 4879 | 30% | 17,29
Tolura, tabl., 40 mg 56 tabl. 5009997077628 | 2522 | 2648 | 2440 | 30% | 14,92
Tolura, tabl., 40 mg 84 szt. 5009997077635 | 30,62 | 32,15 | 3659 | 30% | 13,57
Tolura, tabl., 80 mg 56 tabl. 5000997077697 | 50,44 | 52,96 | 4879 | 30% | 27,34
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 5009997077703 | 61,24 | 6430 | 7319 | 30% | 23,61
Tolura 40 mg;gbr'r?;ki' tabl. powl., 28 tab. 5009997077604 | 13,55 | 14,23 | 1220 | 30% | 9,20
Tolura 80 mg Btgbrféki' tabl. powl., | 5g tap. 5000997077673 | 26,19 | 27,50 | 24.40 | 30% | 15,94
Zanacodar, tabl., 40 mg 28 szt. 5000990041841 | 8,64 | 907 | 1220 | 30% | 4,04
Zanacodar, tabl., 80 mg 28 szt. 5009990941926 | 17,28 | 18,14 | 2366 | 30% | 7,10
Actelsar HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 5009991056247 | 24,79 | 26,03 | 2440 | 30% | 14,47
Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5009991056773 | 24,79 | 26,03 | 2440 | 30% | 14,47
Gisartan, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 5000991079802 | 12,31 | 12,93 | 12,20 | 30% | 7.90
Gisartan, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 5009991080051 | 2527 | 26,53 | 2440 | 30% | 14,96
Gisartan, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5009991080174 | 2527 | 26,53 | 2440 | 30% | 14,96
MicardisPlus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 5009991020026 | 36,72 | 38,56 | 2440 | 30% | 27,00
MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 14 szt. 5909990653010 | 23,76 | 24,95 | 12,20 | 30% | 19,92
MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5000990653027 | 39,96 | 41,96 | 24.40 | 30% | 30,40
Telmisartan + | _Polsart Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 5000991079451 | 12,40 | 13,02 | 12,20 | 30% | 7.99
hydrochlorotia | Polsart Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 5009991079598 | 24,80 | 26,04 | 2440 | 30% | 14,48
zyd Polsart Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5009991079703 | 24,80 | 26,04 | 2440 | 30% | 14,48
PritorPlus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 5000991068325 | 30,24 | 31,75 | 12,20 | 30% | 26,72
PritorPlus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 5000991068424 | 39,42 | 41,39 | 2440 | 30% | 29,83
PritorPlus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5000990644834 | 39,42 | 41539 | 2440 | 30% | 29,83
Telhyd, tabl., 40+12,5 mg 28 sat. 5009991268770 | 1221 | 12,82 | 12,20 | 30% | 7,79
Telhyd, tabl., 80+12,5 mg 28 sat. 5909991268787 | 24,43 | 25,65 | 2440 | 30% | 14,09
Telhyd, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5000991268794 | 2443 | 2565 | 24,40 | 30% | 14,09
Telmidon, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 5009991283032 | 9,72 | 1021 | 12,20 | 30% | 518
Telmidon, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 5009991283056 | 19,44 | 20,41 | 2440 | 30% | 8,85
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Telmidon, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 5909991283148 | 38.88 | 40,82 | 48,79 | 30% | 15.20
Telmidon, tabl., 80+25 mg 28 sat. 5009991283308 | 19,44 | 2041 | 2440 | 30% | 8,85
Telmidon, tabl., 80+25 mg 56 szt. 5009991283322 | 38,88 | 40,82 | 4879 | 30% | 1520
Telmisartan/hydrochlorothiazide
TS ol aorts e 28 szt. 5909991073732 | 12,29 | 12,90 | 12,20 | 30% | 7.87
Telmisartan/hydrochlorothiazide
Tl ) Boris s ma 28 szt. 5909991073848 | 2592 | 27,22 | 2440 | 30% | 15,66
Telmisartan/hydrochlorothiazide o
B o 90196 me 28 szt. 5909991073909 | 2592 | 27,22 | 2440 | 30% | 15,66
Telmizek HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 5909991082338 | 13.82 | 1451 | 1220 | 30% | 949
Telmizek HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 5909991082529 | 27.65 | 29,03 | 24,40 | 30% | 17.47
Telmizek HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5009991082598 | 27.65 | 29,03 | 2440 | 30% | 17.47
Tezeo HCT, tabl.,, 40+12,5 mg 28 sat. 5009991095994 | 12,92 | 13,57 | 12,20 | 30% | 8,53
Tezeo HCT, tabl.,, 40+12,5 mg 56 szt. 5909991096007 | 2579 | 27,08 | 24,40 | 30% | 1552
Tezeo HCT, tabl.,, 80+12,5 mg 28 szt. 5909991096038 | 2579 | 27,08 | 24,40 | 30% | 1552
Tezeo HCT, tabl.,, 80+12,5 mg 56 szt. 5909991096045 | 51,58 | 5416 | 48,79 | 30% | 28,54
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 28 sat. 5909991096069 | 2579 | 27,08 | 2440 | 30% | 15,52
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 56 szt. 5909991096076 | 51,58 | 5416 | 48,79 | 30% | 28,54
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 5909991045180 | 13.82 | 1451 | 1220 | 30% | 949
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 5909991045203 | 27.64 | 29,02 | 2440 | 30% | 17.46
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 84 szt. 5009991045265 | 41,04 | 43,09 | 3659 | 30% | 24,51
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 28 sat. 5009991045692 | 27.64 | 29,02 | 2440 | 30% | 17,46
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 5009991045722 | 5527 | 58,03 | 4879 | 30% | 32,41
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 84 szt. 5909991045746 | 82,08 | 86,18 | 73,19 | 30% | 4549
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 5909991045807 | 27.64 | 29,02 | 24,40 | 30% | 17.46
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 5009991045852 | 5527 | 58,03 | 4879 | 30% | 32,41
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 84 szt. 5909991045876 | 82,08 | 86,18 | 73,19 | 30% | 4549
Zanacodar Com' tabl., 40+12,5 28 sat. 5909991226381 | 12,29 | 12,90 | 12,20 | 30% | 7.87
Zanacodar 00"%" tabl., 80+12,5 28 sat. 5909991226398 | 24.60 | 2583 | 2440 | 30% | 14,27
s C°:]‘gi’ tabl., 80+25 28 szt. 5909991226404 | 24,60 | 2583 | 2440 | 30% | 14,27
Apo-Valsart, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990870905 | 1642 | 17,24 | 22,76 | 30% | 6.83
Apo-Valsart, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990870561 | 10.37 | 1089 | 1220 | 30% | 586
Avasart, tabl. powl., 160 mg 28szt- (4 | 5009900773763 | 20,20 | 21,21 | 2440 | 30% | 965
blist.po 7 szt.)
28 szt.. (4
Avasart, tabl. powl., 80 mg st p 7 opt) | 5909980773695 | 1026 | 1077 | 1220 | 30% | 574
Awalone, tab'etr'ggpow'eka”e’ 160 | g tap. 5909990688739 | 1501 | 1576 | 2128 | 30% | 6,38
Awalone, tab'e;'%mw'eka”e' 80 28 tab. 5009990688548 | 7,51 | 7.89 | 1140 | 30% | 342
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 sat. 5909991230395 | 1566 | 1644 | 21,96 | 30% | 659
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909991225971 | 16,39 17,21 22,74 30% 6,82
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909990831067 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 1112
Walsartan Axudan, tabletki powlekane, 160
: mg ' 28 tabl. 5909991253912 | 1431 | 1503 | 20,55 | 30% | 617
Axudan, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 5909990831081 | 32,40 | 3402 | 4255 | 30% | 12,77
Axudan, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 5909990831159 | 37.80 | 39,69 | 4822 | 30% | 14.47
Axudan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991225988 | 819 | 860 | 1211 | 30% | 3.63
Axudan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909990830961 | 10,80 | 11,34 | 1220 | 30% | 631
Axudan, tab'etr';'gmw'eka”e’ 80 28 tab. 5009991253226 | 7,40 | 777 | 1128 | 30% | 3,38
Axudan, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 5909990830985 | 1620 | 17,01 | 22,53 | 30% | 676
28 szt. (2 .
Bespres, tabl. powl, 160mg |, 29°% (2 | 5000900751877 | 2041 | 2143 | 2440 | 30% | 087
Bespres, tab'e“r‘rigow'eka”e’ 160 28 tabl. 5909991350680 | 14,04 | 1474 | 2026 | 30% | 6,08
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/99



Teldipin (telmisartan + amlodypina)

0T.4330.7.2018

Substancja - ucz CHB WLF wDS$
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]
Bespres, tabl. powl., 80 mg blisﬁiﬂt;‘fﬂ || 5009990751504 | 1021 | 1072 | 1220 | 30% | 569
Diovan, tabl. powl., 160 mg szt (1 | 5009990029238 | 15,12 | 1588 | 1220 | 30% | 10,85
blist.po 14 szt.)
Diovan, tabl. powl., 160 mg b"sztif)mfzt || 5909900020214 | 30.24 | 3175 | 2440 | 30% | 2019
Diovan, tabl. powl., 80 mg blisﬁsfﬁzt || 5909900020115 | 18,00 | 2099 | 1220 | 30% | 15,97
Ivisart, tabl., 160 mg bngtgpSoZt% @ | | 5900000686254 | 15,65 | 1643 | 2195 | 30% | 6,59
Ivisart, tabl., 80 mg 28 sat. 5009990685981 | 7.69 | 807 | 1158 | 30% | 3.47
Nortivan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909990726844 | 18,36 19,28 24,40 30% 7,72
Nortivan, tabl. powl., 80 mg 28 sat. 5909990726776 | 9,72 | 1021 | 12,20 | 30% | 518
Nortivan Neoag%bﬁgk' powlekane, | 5g tap|. 5909991055929 | 14,90 | 15,65 | 2117 | 30% | 6,35
Nortivan Neo';gt;:f;ki powlekane, 28 tabl. 5909991055899 | 7,45 | 7.82 | 1133 | 30% | 3,40
Tensart, tabl. powl., 160 mg bnitgpsoﬂf (s“zt , | 5909090682065 | 1982 | 2081 | 2440 | 30% | 925
Tensart, tabl. powl., 80 mg bngthSoZt? (S‘Lt , | so00090681877 | 1134 | 1191 | 1220 | 30% | 688
Valorion, tab'etﬂgm’”'eka”e’ 160 28 tab. 5909991299590 | 1501 | 1576 | 21,28 | 30% | 6,38
Valorion, tab'egfgmw'eka”e’ 80 28 tabl. 5909991299583 | 7,51 | 7,89 | 1140 | 30% | 3,42
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 60 szt. 5000000818983 | 44.82 | 47.06 | 5228 | 30% | 19,27
Valsacor 160 mg tabletki, tabl. 90 szt. 5909990818990 | 64,80 | 68,04 | 7841 | 30% | 24,12
powl., 160 mg
Valsacor 160 mg tabletki 282t (4 | 5909990074969 | 20,95 | 22,00 | 2440 | 30% | 10,44
powlekane, tabl. powl., 160 mg blist.po 7 szt.)
Valsacor 320 mg tabletki o
polohne el bl 326 ma 28 sat. 5909990779147 | 4212 | 4423 | 4879 | 30% | 18,61
Valsacor 320 mg tabletki 28 szt. 5909991261801 | 30,77 | 32,31 | 4084 | 30% | 12,25
powlekane, tabl. powl., 320 mg
Valsacor 320 mg tabletki 28 szt. 5909991216306 | 38,88 | 40,82 | 4879 | 30% | 15,20
powlekane, tabl. powl., 320 mg
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 60 szt. 5009990818853 | 22.68 | 23,81 | 2614 | 30% | 1125
Valsacor 80 mg tabletki 28 szt. (4 o
sowichene ool w80 ma | blist ey ety | 5009990074945 | 1069 | 1122 | 1220 | 30% | 6,19
Valsacor 80 mg tabletki 90 szt. 5909990818860 | 32,40 | 34,02 | 3921 | 30% | 13,92
powlekane, tabl. powl., 80 mg
Valsargen, kaps. twarde, 160 mg 28 sat. 5909990857081 | 14,89 | 15,63 | 2115 | 30% | 6,35
Valsargen, kaps. twarde, 80 mg 28 szt. 5909990856954 7,50 7,88 11,39 30% 3,42
Valsartan 12%&3'%9"3"3' twarde, 28 szt. 5909990810697 | 16,51 | 17,34 | 22,86 | 30% | 6,86
Valsartan 123g8t£ékaps' twarde, 28 sat. 5909990810635 | 853 | 896 | 12,20 | 30% | 3,93
Valsartan A“{gg"rf;’ tabl. powl., 28 sat. 5909990986057 | 14.90 | 15,65 | 2117 | 30% | 6,35
Valsartan Genoptim, tabletki 28 tabl. 5909991266455 | 14,99 | 1574 | 2126 | 30% | 6,38
powlekane, 160 mg
Valsartan Genoptim, tabletki 56 tabl. 5909991266479 | 29,98 | 3148 | 4001 | 30% | 12,00
powlekane, 160 mg
Valsartan Genoptim, tabletki 28 tab. 5909991266387 | 7,50 | 7.88 | 11,39 | 30% | 342
powlekane, 80 mg
Valsotens, tabl. powl., 160 mg 28 sat. 5909990693276 | 16,96 | 17.81 | 2333 | 30% | 7,00
Valtap, tabl. powl., 160 mg 28 sat. 5909990804580 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
Valtap, tab'etkrinzo""'eka”e' 160 28 tab. 5000991344375 | 14,04 | 1474 | 2026 | 30% | 6,08
Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 5009991088118 | 34,34 | 36,06 | 4459 | 30% | 13,38
Valtap, tabl. powl., 80 mg 28 st. 5009990804542 | 10,80 | 1134 | 1220 | 30% | 6.31
Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 5009991088101 | 16.41 | 17.23 | 22.75 | 30% | 6.83
Valzek, tabl., 160 mg 28 tab. 5009991202330 | 18,58 | 19,51 | 2440 | 30% | 7,94
Valzek, tabl., 80 mg 28 tab. 5009991202286 | 929 | 9,75 | 1220 | 30% | 4,72
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 sat. 5009990827480 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
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Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909990827459 | 10,80 11,34 12,20 30% 6,31
Walsartan KRKQ’gtab" powl., 160 28 szt. 5909991003081 | 20,17 | 21,18 | 2440 | 30% | 9,62
Walsartan KRK& tabl. powl., 80 28 szt. 5909991002794 | 10,09 | 1059 | 12,20 | 30% | 556
ApoValsart HCT, tabl. powl., 28 szt. 5909991028688 | 19,35 | 20,32 | 2440 | 30% | 875
160+25 mg
Awalten, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 5909991077341 16,77 17,61 23,13 30% 6,94
Awalten, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 szt. 5909991077372 | 34,32 36,04 44,57 30% 13,37
Awalten, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 5909991242893 | 1677 | 17.61 | 2313 | 30% | 6,94
Awalten, tabl. powl., 160+25 mg 56 szt. 5909991242916 | 34,21 35,92 44,45 30% 13,34
Awalten, tabl. powl., 320+12,5 mg | 28 szt. 5909991077655 | 37,78 | 39,67 | 4820 | 30% | 14,46
Awalten, tabl. powl., 320+25 mg 28 sat. 5009991077792 | 37,78 | 39,67 | 4820 | 30% | 14,46
Awalten, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. 5900991242787 | 944 | 991 | 1220 | 30% | 488
Axudan HCT, tabl. powl.,
To0513.5m 28 szt. 5909991230234 | 17,01 | 17,86 | 2338 | 30% | 7,01
Axudan HCT, tabl. powl., 28 szt. 5009990829989 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
160+12,5 mg
Axudan HCT, tabletki powlekane,
To0r 125 28 tab. 5909991251857 | 1431 | 15,03 | 20,55 | 30% | 6,17
Axudan HCT, tabl. powl., o
o051, 56 szt. 5909990830008 | 34,56 | 36,29 | 44,82 | 30% | 13.45
Axudan HCT, tabletki powlekane, o
605155 e o 28 szt. 5909991340131 | 13,99 | 14,69 | 2021 | 30% | 6,06
Axudan HCT, tabletki powlekane,
0e9s m 28 szt. 5009991340186 | 13,99 | 14,69 | 2021 | 30% | 6,06
Axudan HCT, tfﬁé powl., 160+25 28 szt. 5909991230333 | 17,01 | 17,86 | 2338 | 30% | 7,01
Axudan HCT, tfnbé" powl., 160+25 28 szt. 5909990830107 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
Axudan HCT, tabletki powlekane, 28 tabl. 5909991254407 | 14,31 | 15,03 | 20,55 | 30% | 6,17
160+25 mg
Axudan HCT, tar:é powl., 160+25 56 szt. 5909990830138 | 3583 | 37,62 | 4615 | 30% | 13,85
Walsartan +
hydrochlorotia | /% T B POl 28szt. | 5000990830176 | 37,80 | 39,60 | 4822 | 30% | 14,47
zyd :
Axudan HCT, tfnbé" powl., 320+25 28 szt. 5909990830244 | 37,80 | 39,69 | 4822 | 30% | 14,47
Axudan HCT, tabletki powlekane,
150425 me 28 szt. 5909991325749 | 28,62 | 30,05 | 3858 | 30% | 11,57
Axudan HCT, tabletki powlekane,
2028 me 28 sat. 5009991325572 | 7,15 | 7.51 | 11,02 | 30% | 3,31
Axudan HCT, tan:"g powl., 80+1251 o8 ot 5909990829927 | 10,80 | 11,34 | 12,20 | 30% | 6,31
Axudan HCT, ta:g; powl., 80+12,5 56 szt. 5909990829941 | 17,92 | 18,82 | 2434 | 30% | 7,30
Co-Bespres, tabl. powl., 28 sat. 5909990874255 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
160+12,5 mg
Co-Bespres, tabl. powl., 160+25 . 14 szt. (1 5909990740857 10,80 11,34 12,20 30% 6,31
mg blist.po 14 szt.)
Co-Bespres, tabletki powlekane, 14 tab. 5909991305932 | 7,99 | 839 | 11,90 | 30% | 3,57
160+25 mg
Co-Bespres, tabletki powlekane,
Po0i28 28 szt. 5909991351090 | 13,99 | 1469 | 2021 | 30% | 6,06
Co-Bespres, tabletki powlekane, 28 sat. 5009991343989 | 13,01 | 13,66 | 1918 | 30% | 575
160+25 mg
Co-Bespres, tant:g powl., 160+25 28 sat. 5909991282028 | 17,01 | 17,86 | 2338 | 30% | 7,01
Co-Bespres, tabl. powl,, 160+25 |~ 28szt (2 | 5q09990740864 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
mg blist.po 14 szt.)
Co-Bespres, tabletki powlekane, 28 tabl. 5909991305949 | 1598 | 16,78 | 22,30 | 30% | 6,69
160+25 mg
Co-Bespres, tabl. powl,, 80+12,5 | 28szt (2 | 5900990740833 | 10,26 | 10,77 | 1220 | 30% | 5,74
mg blist.po 14 szt.)
Co-Diovan, tabl. powl., 160+25 | 14szt (1 | 5409991062927 | 15,12 | 15,88 | 12,20 | 30% | 10,85
mg blist.po 14 szt.)
Co-Nortivan, tabl. powt., 28 szt. 5909990772452 | 1944 | 2041 | 2440 | 30% | 8,85
160+12,5 mg
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Co-Nortivan, targg powl., 160+25 28 szt. 5909990772506 | 19.44 | 2041 | 2440 | 30% | 885
Co-Nortivan, tar?]'é powl., 80+12,5 28 szt. 5909990772292 | 9,07 | 952 | 12,20 | 30% | 4.48
Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt. (2
Tt o blick oo 14 ozt ) | 5909990740246 | 2095 | 2200 | 2440 | 30% | 1044
Co-Valsacor, tabl. powl., o
Toaets o on 56 tabl. 5909990740253 | 38,34 | 4026 | 48,79 | 30% | 14,64
Co-Valsacor, tabl. powl.,
ot oo 98 szt. 5909990740260 | 67,61 | 7099 | 82,54 | 30% | 2476
Co-Valsacor, tabl. powl,, 160+25 | 2852t (2 | 5909990740277 | 20,95 | 22,00 | 24,40 | 30% | 10,44
mg blist.po 14 szt.)
Co-Valsacor, t?:g powl., 160+25 56 tabl. 5000990740284 | 38,34 | 4026 | 4879 | 30% | 14,64
Co-Valsacor, tf:g powl., 160+25 98 szt. 5909990740291 | 67,61 | 70,99 | 8254 | 30% | 24,76
Co-Valsacor, tabletki powlekane, o
Ao0r125 28 szt. 5909991349721 | 2538 | 26,65 | 3518 | 30% | 10,55
Co-valsacor, tabl. powl., 28 szt. 5000000847464 | 4212 | 4423 | 4879 | 30% | 18,61
320+12,5 mg
Co-valsacor, targg powl., 320+25 28 szt. 5009990847501 | 42,12 | 4423 | 4879 | 30% | 18,61
Co-Valsacor, tabletki powlekane,

0 rreme 28 szt. 5909991349707 | 2538 | 26,65 | 3518 | 30% | 10,55
Co-Valsacor, tarz'é powl., 80+12,5 28 tabl. 5909990740192 | 9,61 | 10,09 | 12,20 | 30% | 5,06
Co-Valsacor, ta:]'é powl., 80+125 | gg ap). 5909990740208 | 19,17 | 20,13 | 2440 | 30% | 857
Co-Valsacor, ta:;'é powl., 80+12,5 98 szt. 5909990740239 | 33,80 | 3549 | 42,69 | 30% | 13,39

Tensart HCT, tabl. powl., 28 szt. (2 o
0154 bl pota o) | 5909890704132 | 19,82 | 2081 | 2440 | 30% | 925
Tensart HCT, tabl. powl., 160+25 | 28s2L.(2 | 5949990704262 | 19,82 | 2081 | 2440 | 30% | 9.25
mg blist.po 14 szt.)
Valsartan + HCT Genoptim, o
tablotit senokine, 1600128 ma 28 tab. 5009991136116 | 16,61 | 17.44 | 22,96 | 30% | 6,89
Valsartan + HCT Genoptim,
tabiotl powlohons. 160425 m 28 tab. 5909991136376 | 16,61 | 17.44 | 22,96 | 30% | 6,89
Valsartan + HCT Genoptim, o
bt paniokne. S0 15 8 g 28 tabl. 5909991135850 | 837 | 879 | 1220 | 30% | 376
Valsartan + hydrochlorothiazide
Aurobindo, tabl. powl., 160+25 28 szt. 5909991077495 | 1620 | 17,01 | 22,53 | 30% | 676
mg
Valsartan + hydrochlorothiazide o
i ool ool 16012 6 e 28 szt. 5909990847600 | 1935 | 20,32 | 2440 | 30% | 875
Valsartan + hydrochlorothiazide o
RN b 28 sat. 5909990847655 | 19,35 | 20,32 | 2440 | 30% | 875
Valsartan HCT Mylan, tabl. powl., 28 sat. 5909991045500 | 17,71 | 18,60 | 2412 | 30% | 7,24
160+12,5 mg
Valsartan HCT Mylan, tabl. pow., 14 szt. 5909991046750 | 8,86 | 930 | 1220 | 30% | 4,27
160+25 mg
Valsartan HCT Mylan, tabl. powl.,
150.25 28 szt. 5909991046767 | 1620 | 17,01 | 22,53 | 30% | 676
Valsotens HCT, tabl. powl., 28 sat. 5909990877386 | 17,93 | 18,83 | 2436 | 30% | 7,31
160+12,5 mg
Valsotens HCT, tabl. powl., 28 sat. 5909990877201 | 17,93 | 18,83 | 2436 | 30% | 7,31
160+25 mg
Valtap HCT, ta‘:\'q'gpow"’ 160+12,5 28 szt. 5909990801961 | 21,60 | 22,68 | 2440 | 30% | 11,12
Valtap HCT, ta?:;gp"w"’ 160+12,5 56 szt. 5009991067557 | 34,34 | 36,06 | 4459 | 30% | 13,38
Valtap HCT, tag'é powl., 160+25 14 szt. 5909990813995 | 10,80 | 11,34 | 12,20 | 30% | 6,31
Valtap HCT, tar?]'é powl., 160+25 28 szt. 5000990802005 | 21,60 | 22,68 | 24,40 | 30% | 11,12
Valtap HCT, tarz'é powl., 160+25 56 szt. 5909991067564 | 34,34 | 36,06 | 4459 | 30% | 13,38
Vanatex HCT, tabl. powl.,
oL 125 28 szt. 5909990862375 | 22,68 | 2381 | 24,40 | 30% | 12.25
Vanatex HCT, tr?fg R 5000990862399 | 22,68 | 2381 | 24,40 | 30% | 12,25
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Vanatex HCT, tabl. powl., o
N0r12.5 28 szt. 5009990862351 | 11,34 | 11,91 | 1220 | 30% | 6,88
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Lotensin, tabl. powl., 10 mg blisﬁgzh(izt || 5009990118015 | 2057 | 2160 | 7.21 | ryczat | 2042
Benazepril Lotensin, tabl. powl., 20 mg blis%igz;.zl(gzt ) 5909990119011 28,08 29,48 14,41 ryczatt | 26,59
Lotensin, tabl. powl., 5 mg blisﬁgzhfzt || s90ses0t18816 | 1564 | 1642 | 360 | ryozat | 17.05
Cazaprol, tabl. powl., 1 mg b":t’%g%fzt) 5000990678648 | 7,78 | 817 | 232 | ryczatt | 882
Cazaprol, tabl. powl., 2,5 mg 28 szt. 5909990678655 | 12,10 12,71 5,40 ryczait | 12,05
Cazaprol, tabl. powl., 5 mg bligthSoth (342,[ ) 5909990678679 | 19,44 20,41 10,81 ryczatt | 18,39
Cilazapril Gilan, tabl. powl., 0,5 mg b"s?t’%f)sz(g’zt_) 5909990066636 | 551 | 579 | 1,16 | ryczait | 6,12
Cilan, tabl. powl., 1 mg ins?Z.(;)cs)Z}.O(Z)zt.) 5909990066667 | 9,50 | 9,98 | 2,32 | ryczatt | 10,64
Cilan, tabl. powl., 2,5 mg blis?%g'sz(gzt || 5909990086780 | 1436 | 1508 | 579 | ryczat | 14,14
Cilan, tabl. powl., 5 mg blis?t’%isz(g’zt.) 5009990066803 | 22,46 | 23,58 | 11,58 | ryczatt | 21,38
Enarenal, tabl., 10 mg ins?t’()p)cS)Z1tb(§zt ,| 5909900015030 | 426 | 447 | 579 | ryczat | 353
Enarenal, tabl., 10 mg b|is?%§z1tb(2zt ,| 5909900015054 | 837 | 879 | 1158 | ryczatt | 650
Enarenal, tabl., 20 mg blis?%g'sz(gzt || 5009990020836 | 7.88 | 827 | 1125 | ryczait | 640
Enalapril - -
Enarenal, tabl., 20 mg blis?%f)ﬁtb(szt || 590000020820 | 1458 | 15,31 | 20,12 | ryczatt | 12,60
Enarenal, tabl., 5 mg b"s?t’%sfb(g’zt || 5909900014034 | 201 | 308 | 200 | ryczat | 380
Enarenal, tabl., 5 mg b"s?%gﬁtb(szt || 5909900014958 | 531 | 558 | 579 | ryczat | 4.4
Tanatril, tabl., 10 mg o 82t8ptjt1"4 (Szzt || 5909901060919 | 18,04 | 1894 | 540 | ryczait | 18.28
Imidapril Tanatril, tabl., 20 mg o Sztsptjt;"i (Szzt )| 5909901070014 | 3121 | 3277 | 1081 | ryczatt | 30.75
Tanatril, tabl., 5 mg o sztspt:t;a (Szzt || 5909901060810 | 11,88 | 1247 | 270 | ryczatt | 13.24
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5000991235826 | 6,58 | 691 | 579 | ryczat | 597
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg b"j%gﬁt'o(:zt )| 5009991013417 | 972 | 1021 | 579 | ryczat | 927
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 5000991235819 | 12,96 | 13,61 | 11,58 | ryczatt | 11,41
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg b|is3t%<§z1tb(§zt )| 5909901013516 | 15,12 | 1588 | 1158 | ryczatt | 13,68
LisiHEXAL 20, tabletki, 20 mg 30tabl. | 5909991266608 | 11,02 | 11,57 | 11,58 | ryczatt | 9,37
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg b|is3t%<§z1tb(§zt | 5909901013318 | 745 | 7.82 | 200 | ryczatt | 86
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg 30zt B | 5009900939817 | 10,48 | 11,00 | 579 | ryczatt | 10,07
blist.po 10 szt.)
Lisinopril Lisinoratio 20, tabl., 20 mg ins?%iZ:.O(SZt ) 5909990939916 | 16,74 17,58 11,58 | ryczatt | 15,38
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg b“;’%ﬁb(:ﬂ || 5909900830718 | 691 | 726 | 290 | ryczatt | 80
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 szt. 5000990682447 | 10,58 | 11,11 | 540 | ryczatt | 10,45
Lisiprol, tabl., 20 mg 28 szt. 5000990682461 | 16,42 | 17,24 | 1081 | ryczatt | 15,22
Lisiprol, tabl., 5 mg 28 szt. 5009990682409 | 691 | 7,26 | 2,70 | rycza | 8,03
) 28 szt. (2
Ranopril, tabl., 10 mg bl o g4 gt | 5909891133122 | 7551 | 789 | 540 | ryozait | 723
. 28 szt. (2
Ranopril, tabl., 20 mg blict o g4 ot | 5909991133023 | 1382 | 1451 | 1081 | ryozatt | 12,50
) 28 szt (2
Ranopril, tabl., 5 mg blist.po 14 szt.) 5909991132927 3,73 3,92 2,70 ryczatt | 4,69
Lisinopril + Dironorm, tabl., 10+5 mg b|i§%§Z1to(§’zt.) 5009990701803 | 16,20 | 17,01 | 579 | ryczatt | 16,07
Amlodypina Dironorm, tabl., 20+10 mg 30 szt. 5909990761685 | 21,60 | 22,68 | 11,58 | ryczatt | 20,48
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Dironorm, tabl., 20+5 mg 30 szt. 5909990970520 | 19,44 20,41 11,58 | ryczait | 18,21
Lisinopril + |_LisiProl HCT, tabl., 10+12,6 mg 30 szt. 5909990708352 | 12,85 | 13,49 | 579 | ryczatt | 12,55
Hydrochlorotia | Lisiprol HCT, tabl., 20+12,5 mg 30 szt. 5909990708369 | 18,36 19,28 11,58 | ryczatt | 17,08
zyd Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg 28 szt. 5909991167714 | 17,28 18,14 10,81 ryczatt | 16,12
Erbugen, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990984954 5,94 6,24 5,79 ryczatt | 5,30
Perindanor, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990957606 5,94 6,24 5,79 ryczatt | 5,30
Perindanor, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990957774 | 11,99 12,59 11,58 | ryczatt | 10,39
Prenessa, tabl., 4 mg 30 szt. 5909991263713 6,86 7,20 5,79 ryczatt | 6,26
30 szt. (1
Prenessa, tabl., 4 mg blist.po 30 szt.) 5909990569311 11,56 12,14 5,79 ryczatt | 11,20
o Prenessa, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990662494 | 21,49 | 22,56 | 11,58 | ryczatt | 20,36
Perindopril Prenessa, tabl., 8 mg 30 szt. 5900991263904 | 12,10 | 12,71 | 11,58 | ryczatt | 10,51
Prestarium 10 mg, tabl. powl., 10 | 30szt (1 | 5900990336081 | 3240 | 34,02 | 1448 | ryczatt | 31,11
mg blist.po 30 szt.)
Prestarium 5 mg, tabl. powl., 5 30 szt. (1
v blist pe 30 szt | 5909990337774 | 1979 | 2078 | 724 | ryczakt | 19,59
I 30 szt. (3
Vidotin, tabl., 4 mg blistpe 10 ozt | 5909990653614 | 691 | 726 | 579 | ryczat | 6,32
Vidotin, tabl., 8 mg 3082t 3 | 5909990653621 | 13,82 | 14,51 | 11,58 | ryczatt | 12,32
blist.po 10 szt.)
Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 szt. 5909990908165 | 15,12 | 15,88 | 579 | ryczatt | 14,94
Amlessa, tabl., 4+10 mg 90 tabl. 5909990908189 | 35,53 | 37,31 | 17,37 | ryczatt | 33,52
Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 szt. 5909990908134 | 15,12 | 1588 | 579 | ryczatt | 14,94
Amlessa, tabl., 4+5 mg 90 tabl. 5909990908158 | 35,53 | 37,31 | 17,37 | ryczatt | 33,52
Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 szt. 5009990908240 | 24,30 | 25,52 | 11,58 | ryczatt | 23,32
Amlessa, tabl., 8+10 mg 90 tabl. 5009990908264 | 70,96 | 74,51 | 34,74 | ryczatt | 65,19
Amlessa, tabl., 8+5 mg 30 szt. 5909990908196 | 24,30 | 25,52 | 11,58 | ryczatt | 23,32
Amlessa, tabl., 8+5 mg 90 tabl. 5909990908233 | 70,96 | 74,51 | 34,74 | ryczalt | 65,19
: 30 szt (1
Co-Prestarium, tabl., 10+10mg | 5 520 | 5909990669400 | 27,50 | 28,88 | 1448 | ryczait | 2597
Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg 80szt (1 | 5900990669332 | 27,50 | 28,88 | 14,48 | ryczatt | 2597
poj.po 30 szt.)
Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg ?’0 szt. (1 5909990669387 | 18,10 19,01 7,24 ryczatt | 17,82
poj.po 30 szt.)
Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 30szt (1 | 5900990669301 | 18,10 | 19,01 | 7.24 | ryczatt | 17,82
poj.po 30 szt.)
Perindopril + | Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 30 szt. 5906414001860 | 9,99 | 1049 | 579 | ryczatt | 9,55
Amlodypina 10 mg
Prestozek C??% tabl., 4 mg + 60 szt. 5006414001877 | 19,98 | 20,98 | 11,58 | ryczatt | 18,78
Prestozek Comrggtab"' 4mg+5 30 szt. 5006414001839 | 9,99 | 1049 | 579 | ryczatt | 9,55
Prestozek C°mrggtab"' 4mg+5 60 szt. 5906414001846 | 19,98 | 20,98 | 11,58 | ryczatt | 18,78
Prestozek Cﬂ’?ﬁq"g tabl., 8 mg + 30 szt. 5906414001921 | 19,98 | 20,98 | 11,58 | ryczatt | 18,78
Prestozek C‘;?&i’g tabl., 8 mg + 60 szt. 5006414001938 | 39,96 | 4196 | 2316 | ryczat | 36,41
Prestozek Comrggtab"' 8mg+5 30 szt. 5006414001891 | 19,98 | 20,98 | 11,58 | ryczatt | 18,78
Prestozek C°mrg; tabl., 8 mg +5 60 szt. 5906414001907 | 39,96 | 4196 | 2316 | ryczalt | 36,41
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 5909991137571 | 24,84 | 26,08 | 14,48 | ryczatt | 23,17
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30 szt. 5000991137526 | 24,84 | 26,08 | 14,48 | ryczatt | 23,17
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30 szt. 5009991137472 | 1512 | 1588 | 7,24 | ryczatt | 14,69
Vilpin Combi, tabl., 5+5 mg 30 szt. 5009991137212 | 1512 | 1588 | 7,24 | ryczatt | 14,69
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30 szt. 5909990850167 | 21,60 22,68 11,58 | ryczait | 20,48
Perindooril + Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg 30 szt. (1
Indaparrjn ) tablotk: tabl. 441,25 me blistpg 30 szt | 5009990746569 | 1544 | 1621 | 579 | ryczakt | 15.27
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg 30 szt. (3
blot, o 425 e blistpo 10 azt) | 5909990641086 | 1544 | 1621 | 579 | ryczait | 15,27
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Indix Combi, tabl. powl.,
2.5+0.625 mg 30 szt. 5909991050290 | 6,80 7,14 3,62 ryczatt | 7,76
Indix Combi, tar:é powl., 5+1,25 30 szt. 5909991050344 | 13,50 | 14,18 | 7,24 | ryczat | 12,99
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., 30 szt. (1
10+2,5 mg poj.po 30 s7t.) 5909990707782 | 36,67 | 38,50 14,48 | ryczatt | 35,59
Noliprel Forte, tabl. powl., 5+1,25 | 30szt. (1 ' | 5909090055029 | 24,14 | 2535 | 7,24 | ryczaht | 24,16
mg poj.po 30 szt.)
Tertensif Bi-Kombi, tabl. powl., 30 szt. (1
1042,5 mg 00j.po 30 s71.) 5909990715206 | 36,67 | 38,50 14,48 | ryczalt | 35,59
Tertensif Kombi, tabl. powl., 30 szt. (1
5+1,25 mg 00}.po 30 s71.) 5909990055678 | 24,14 | 25,35 7,24 ryczatt | 24,16
30 szt. (3
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 5909990707010 | 13,39 14,06 3,86 ryczatt | 14,51
tabl.)
30 szt. (3
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg blist.po 10 5909990707119 17,17 18,03 7,72 ryczatt | 16,74
tabl.)
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28szt. (4 | 5900991080129 | 26,30 | 27,62 | 14,41 | ryczatt | 24,73
’ ) ’ blist.po 7 tabl.) ’ ’ ’ ’
30 szt. (3
. . Accupro 5, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 5909990706914 | 10,80 11,34 1,93 ryczatt | 11,89
Quinapril tabl.)
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 80szt 3 | 5900991125516 | 11,18 | 1174 | 386 | ryczatt | 12,19
’ ) ” blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’
30 szt. (3
Acurenal, tabl. powl., 20 mg blist.po 10 szt.) 5909991125615 | 15,34 16,11 7,72 ryczatt | 14,82
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990953882 | 25,26 26,52 15,44 | ryczatt | 23,32
30 szt. (3
Acurenal, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909991125417 8,10 8,51 1,93 ryczatt | 9,06
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991165710 | 12,84 13,48 7,72 ryczatt | 12,19
Ampril 10 mg, tabletki, 10 mg 30 tabletek 5909991340766 | 10,26 10,77 15,58 | ryczatt | 12,80
Ampril 10 mg tar‘gg"tk" tabletki, 10 30 szt. 5009991308971 | 11,34 | 11,91 | 16,72 | ryczatt | 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10| 30szt 3 | 5009900571468 | 12,42 | 13,04 | 17,85 | ryczatt | 12,80
mg blist.po 10 szt.)
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10| 60zt (6 | 5909900571475 | 24,84 | 26,08 | 3354 | ryczatt | 25,60
mg blist.po 10 szt.)
Ampril 10mg targ'gtk" tabletki, 10 30 szt. 5909991347420 | 10,80 | 11,34 | 16,15 | ryczatt | 12,80
. . 30 szt. (3
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990571499 6,21 6,52 9,50 ryczatt | 6,40
. . 60 szt. (6
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990571505 | 12,96 13,61 18,42 | ryczatt | 12,80
. 28 szt. (2
Apo-Rami, tabl., 10 mg blist.po 14 52t.) 5909990653379 | 14,29 15,00 19,59 | ryczatt | 11,95
. 28 szt. (2
Apo-Rami, tabl., 2,5 mg blist.po 14 szt.) 5909990653355 3,60 3,78 5,32 ryczatt | 3,20
. 28 szt. (2
Apo-Rami, tabl., 5 mg blist.po 14 szt.) 5909990653362 7,19 7,55 10,37 ryczatt | 5,97
Ramipril Axtil, tabl., 10 mg 30zt B | 5009900337989 | 15,98 | 16,78 | 21,59 | ryczatt | 12,80
blist.po 10 szt.)
. 30 szt. (3
Axtil, tabl., 2,5 mg blist.po 10 s2t.) 5909990337958 | 4,00 4,20 5,79 ryczatt | 3,26
. 30 szt. (3
Axtil, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990337972 | 7,94 8,34 11,32 | ryczatt | 6,40
Ivipril, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990962020 | 13,28 13,94 18,53 | ryczatt | 11,95
Ivipril, tabl., 2,5 mg 28 szt. 5909990961955 | 3,42 3,59 5,13 ryczatt | 3,20
Ivipril, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990961986 6,64 6,97 9,79 ryczatt | 5,97
Piramil, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991286132 12,42 13,04 17,63 ryczatt | 11,95
Piramil, tabletki, 10 mg 30 tabletek 5909991344603 10,26 10,77 15,58 ryczatt | 12,80
- 28 szt. (4
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg blist.po 7 szt.) 5909990661756 14,31 15,03 19,62 ryczatt | 11,95
- 30 szt. (3
Piramil 2,5 mg, tabl., 2,5 mg blist.po 10 szt.) 5909990212170 5,72 6,01 5,79 ryczatt | 5,06
— 30 szt. (3
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990212248 7,88 8,27 11,25 | ryczalt | 6,40
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990924653 | 14,71 1545 | 20,04 | ryczatt | 11,95
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. 28 szt. (2
Polpril, kaps. twarde, 10 mg blist.po 14 szt.) 5909990694655 | 15,98 16,78 21,37 | ryczatt | 11,95
Polpril, tabl., 2,5 mg 28 szt. 5909990924608 3,67 3,85 5,38 ryczatt | 3,20
Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990924646 7,35 7,72 10,54 | ryczalt | 5,97
Polpril, kaps. twarde, 5 mg blisztif)z};lfzt || s9000s0804631 | 7.88 | 827 | 1081 | ryozatt | 625
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991093334 | 10,15 10,66 15,25 | ryczait | 11,95
Ramicor, tabl. powl., 2,5 mg 28 tabl. 5909991093280 2,70 2,84 4,38 ryczatt | 3,20
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909991093303 5,13 5,39 8,21 ryczatt | 5,97
Ramipril Billev, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991070540 | 14,69 15,42 20,01 ryczatt | 11,95
Ramipril Billev, tabl., 5 mg 28 szt. 5909991070441 7,34 7,71 10,53 | ryczalt | 5,97
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28zt (2 5909990017461 | 10,18 | 10,69 | 15,28 | ryczatt | 11,95
blist.po 14 szt.)
Ramistad 2,5, tabl., 2,5 mg 2852t (2 | 5009900017447 | 2,75 | 289 | 443 | ryczatt | 3.20
blist.po 14 szt.)
. 28 szt. (2
Ramistad 5, tabl., 5 mg blist.po 14 szt.) 5909990017454 | 5,56 5,84 8,66 ryczatt | 5,97
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 | 28szt (2 | 5409990047987 | 14,90 | 15,65 | 20,24 | ryczatt | 11,95
mg blist.po 14 szt.)
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 | 28zt (2 | 5909090047949 | 346 | 3,63 | 517 | ryczatt | 3.20
mg blist.po 14 szt.)
28 szt. (2
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg blist.po 14 szt.) 5909990047963 7,45 7,82 10,64 | ryczalt | 5,97
. 28 szt. (2
Tritace 10, tabl., 10 mg blist.po 14 szt.) 5909990916016 | 15,98 16,78 | 21,37 | ryczalt | 11,95
Tritace 2,5, tabl., 2,5 mg 2872t (2 | 5009900478217 | 810 | 851 | 540 | ryczatt | 7,85
blist.po 14 szt.)
Tritace 5, tabl., 5 mg 28zt (2 5909990478316 | 9,83 | 10,32 | 10,81 | ryczatt | 8,30
blist.po 14 szt.)
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991264673 | 10,80 11,34 15,93 | ryczatt | 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg bl'28 szt. (4 5909990610525 | 14,71 | 15,45 | 20,04 | ryczatt | 11,95
ist.po 7 szt.)
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991226862 | 12,42 13,04 17,85 | ryczatt | 12,80
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909997203416 | 11,88 12,47 17,28 | ryczatt | 12,80
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909997211992 | 11,88 12,47 17,28 | ryczatt | 12,80
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30zt (3 5909990610532 | 15,88 | 16,67 | 21,49 | ryczatt | 12,80
blist.po 10 szt.)
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 90 szt. 5909991004392 | 47,09 49,44 58,90 | ryczatt | 38,40
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg bl.zs szt (4 | 5909990610433 | 3,67 | 3.85 | 538 | ryczatt | 3,20
ist.po 7 szt.)
: 30 szt. (3
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg blist.po 10 szt.) 5909990610440 3,94 4,14 5,79 ryczatt | 3,20
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 90 szt. 5909991004378 | 11,77 12,36 16,34 ryczatt | 9,60
: 28 szt. (4
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 7 szt.) 5909990610488 7,35 7,72 10,54 | ryczatt | 5,97
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997212296 6,53 6,86 9,84 ryczatt | 6,40
) 30 szt. (3
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990610495 7,78 8,17 11,14 | ryczatt | 6,40
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 5909991004385 | 23,54 24,72 30,94 | ryczatt | 19,20
Ramipril + | Domuno 23 tf:; powl., 2,5+2,5 28 szt. 5000990973118 | 11,34 | 11,91 | 540 | ryczatt | 11,25
Felodypina ™ h ) ino 5, tabl. powl., 5+5 mg 28 sat. 5000990973217 | 1458 | 1531 | 1081 | ryczatt | 13,29
. 30 szt. (3
Ampril HD, tabl., 5+25 mg blist.po 10 s2t.) 5909990573233 | 12,96 13,61 11,58 | ryczaitt | 11,41
. 30 szt. (3
Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg blist.po 10 szt.) 5909990573226 | 10,80 11,34 5,79 ryczatt | 10,40
Ramipril + | amicor Comg;gab"’ 25+12.5 28 szt. 5000991144227 | 4,88 | 512 | 540 | ryczatt | 4,46
Hydrc’;yh(;omt'a Ramicor Comb, tabl., 5+25 mg 28 szt. 5909991144234 | 9,76 | 10,25 | 10,81 | ryczatt | 8,23
Ramizek HCT, tabl., 2,5+12,5 mg 30 szt. 5909991200152 | 6,48 6,80 5,79 ryczatt | 5,86
Ramizek HCT, tabl., 5+25 mg 30 szt. 5909991200183 | 12,96 13,61 11,58 | ryczaitt | 11,41
Tritace 2,5 Comb, tabl., 2,5+12,5 ‘ 28 szt. (2 5909990885312 8.10 851 540 ryczatt | 7,85
mg blist.po 14 szt.)
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Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg . 28 szt. (2 5909990885411 9,83 10,32 10,81 ryczatt | 8,30
blist.po 14 szt.)
43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem
Dilzem 120 retard, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 120 30 tabl. 5909990482917 7,99 8,39 10,65 | ryczait | 3,78
mg
Dilzem 180 retard, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 180 30 tabl. 5909990483310 | 11,88 12,47 15,98 | ryczait | 3,53
mg
orze d{'a'z'g‘;;‘mrit;ﬁhit:gih"go g 30 tabl. 5009990213214 | 7,02 | 7,37 | 7,99 | ryczatt | 4,84
Oxycardil 120, tabl. powl. o 30 szt. (3
Ditiazem przedtuzonym uwalnianiu, 120 bii p 5909990112616 7,87 8,26 10,65 | ryczatt | 3,65
mg ist.po 10 szt.)
Oxycardil 180, tabl. powl. o 30 szt (3
przedtuzonym uwalnianiu, 180 bii p 5909990416318 | 11,82 12,41 15,98 | ryczalt | 3,47
mg ist.po 10 szt.)
Oxycardil 240, tabl. powl. o 30 szt (3
przedtuzonym uwalnianiu, 240 bii p 5909990416417 | 16,49 17,31 21,30 | ryczatt | 3,83
mg ist.po 10 szt.)
. 60 szt. (6
Oxycardil 60, tabl. powl., 60 mg blist.po 10 szt.) 5909990121120 7,44 7,81 10,65 | ryczatt | 3,20
42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil
Staveran 120, tabl. powl., 120 mg 20 tabl. 5909990045419 5,62 5,90 8,17 ryczatt | 3,20
Werapramil Staveran 40, tabl. powl., 40 mg 20 tabl. 5909990045211 2,30 2,42 2,72 ryczatt | 3,21
Staveran 80, tabl. powl., 80 mg 20 tabl. 5909990045310 | 4,10 4,31 5,45 ryczatt | 3,63
41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
. 30 szt. (3 o
Adipine, tabl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990642267 8,64 9,07 12,32 30% 3,70
. 30 szt. (3 o
Adipine, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990642311 5,13 5,39 6,43 30% 2,73
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991230845 | 9,94 10,44 12,86 30% 4,69
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991226909 8,10 8,51 11,76 30% 3,53
30 szt. (3
blist.po 10 szt. o
Agen 10, tabl., 10 mg lub 2 blist.po 5909991099022 | 11,34 11,91 12,86 30% 6,16
15 szt.)
Agen 10, tabletki, 10 mg 30 tabl. 5909991302184 7,94 8,34 11,59 30% 3,48
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 5909991226916 | 16,20 17,01 22,18 30% 6,65
60 szt. (6
blist.po 10 szt. o
Agen 10, tabl., 10 mg lub 4 blist.po 5909991067540 | 20,30 21,32 25,72 30% 8,49
15 szt.)
Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991231811 4,97 5,22 6,43 30% 2,56
30 szt. (3
. blist.po 10 szt.
Amlodypina Agen 5, tabl., 5 mg lub 2 blist.po 5909991098926 5,72 6,01 6,43 30% 3,34
15 szt.)
Agen 5, tabletki, 5 mg 30 tabl. 5909991295226 | 4,29 4,50 6,34 30% 1,90
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 5909991295233 8,53 8,96 12,21 30% 3,66
60 szt. (6
Agen 5, tabl., 5 mg blistpo 10 24 | 5949991067533 | 10,15 | 10,66 | 12,86 | 30% | 4,91
lub 4 blist.po
15 szt.)
Aldan, tabl., 10 mg 308zt B | 5009991008734 | 8,08 | 848 | 11,73 | 30% | 3,52
blist.po 10 szt.)
Aldan, tabl., 5 mg 308zt B | 5009991008635 | 4,37 | 459 | 643 | 30% | 1,93
blist.po 10 szt.)
Almiden, tabl., 10 mg 30 szt. 5055565738177 6,16 6,47 9,72 30% 2,92
Almiden, tabl., 10 mg 60 szt. 5055565738191 | 12,31 12,93 18,10 30% 5,43
Almiden, tabl., 5 mg 30 szt. 5055565738078 3,08 3,23 5,07 30% 1,52
Almiden, tabl., 5 mg 60 szt. 5055565738092 6,16 6,47 9,72 30% 2,92
Almiden, tabl., 5 mg 90 szt. 5055565738108 9,23 9,69 13,94 30% 4,18
Alneta, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991068073 | 10,80 11,34 12,86 30% 5,59
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Alneta, tabl., 10 mg 60 tabl. 5009991068097 | 19,98 | 20,98 | 2572 | 30% | 8,15
Alneta, tabl., 5 mg 30 szt. 5009991067977 | 540 | 567 | 643 | 30% | 3,01
Alneta, tabl., 5 mg 60 tabl. 5009991067991 | 9,99 | 1049 | 12,86 | 30% | 4,74
Amlodipine A“r';1°gb'”d°' tabl., 10 30 szt. 5009990955008 | 7,23 | 7,59 | 10,84 | 30% | 325
Amlodipine Aurobindo, tabl., 5mg | 30 szt. 5009990054254 | 3,66 | 3,84 | 568 | 30% | 1,70
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990800551 6,26 6,57 9,82 30% 2,95
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990800469 3,19 3,35 5,19 30% 1,56
Amlodipinum Kgraﬁ"’ tabl., 10 30 szt. 5009991225650 | 7,55 | 7,93 | 11,18 | 30% | 3,35
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 szt. 5000990842698 | 7,13 | 7.49 | 10,75 | 30% | 3,23
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 szt. 5000990842476 | 4,00 | 420 | 604 | 30% | 1,81
30 szt. (3 o
Amlonor, tabl., 10 mg blistpe 10 ort) | 5909990642625 | 1037 | 1089 | 1286 | 30% | 514
30 szt. (3
Amlonor, tabl., 5 mg bliston 10 ort) | 5909990642618 | 5,18 | 544 | 643 | 30% | 278
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5000997213699 | 873 | 917 | 1242 | 30% | 3,73
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5009997218090 | 8,64 | 9,07 | 12,32 | 30% | 3,70
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5009991276027 | 6,80 | 7,14 | 10,39 | 30% | 3,12
. 30 szt. (3 o
Amlopin 10 mg, tabl., 10mg | 29570 | 5000900048077 | 1264 | 1327 | 1286 | 30% | 7.52
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5009997231501 | 594 | 624 | 949 | 30% | 2,85
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5000997218113 | 4,86 | 510 | 643 | 30% | 2,44
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5009991200732 | 4,86 | 510 | 643 | 30% | 2,44
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5000997213675 | 540 | 567 | 643 | 30% | 3,01
) 30 szt (3 ,
Amlopin 5 mg, tabl., 5mg |, 2070 | | 5000990048030 | 683 | 7.17 | 643 | 30% | 451
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5000091337742 | 414 | 435 | 619 | 30% | 1,86
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 5009990799817 | 14,90 | 15,65 | 12,86 | 30% | 9,90
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 5009990799718 | 10,64 | 1117 | 643 | 30% | 851
Apo-Amio 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5009991236687 | 9,07 | 952 | 12,76 | 30% | 3,83
30 szt. (3 o
Apo-Amio 10, tabl., 10mg | S SZ0( | 500000565903 | 10,01 | 1146 | 1286 | 30% | 571
30 szt. (3 o
Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg blisipe 10 ort) | 5909990565086 | 545 | 572 | 643 | 30% | 3,06
— 30 szt. (3 ,
Cardilopin, tabl., 10 mg blistpe 10 ozt) | 5909990907519 | 1026 | 1077 | 1286 | 30% | 502
Cardilopin, tabl., 2,5 mg 3082t (3 | 5009990007311 | 410 | 431 | 322 | 30% | 2,98
blist.po 10 szt.)
Cardilopin, tabl., 5 mg 30zt B | 5909900907410 | 513 | 539 | 643 | 30% | 273
blist.po 10 szt.)
Finamlox, tabl., 10 mg 30 szt. 5009990794461 | 10,26 | 10,77 | 12,86 | 30% | 5,02
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 5000990794430 | 4,86 | 510 | 643 | 30% | 2,44
Normodipine, tabl., 10 mg 30 szt. 5009990993116 | 864 | 9,07 | 12,32 | 30% | 3,70
Normodipine, tabl., 5 mg 30 szt. 5009990993017 | 432 | 454 | 638 | 30% | 1,91
30 szt. (3
Tenox, tabl., 10 mg blisipe 10 ozt ) | 5909990963119 | 1166 | 1224 | 1286 | 30% | 6.49
Tenox, tabl., 5 mg 3052t 3 | 5909990063010 | 583 | 612 | 643 | 30% | 3.46
blist.po 10 szt.)
Tenox, tabl., 5 mg 90zt (9 | 5909900421824 | 17,50 | 18,38 | 1929 | 30% | 913
blist.po 10 szt.)
Vilpin, tabl., 10 mg 28 szt. 5000091283797 | 7,45 | 7.82 | 10,89 | 30% | 327
Vilpin, tabletki, 10 mg 28 tabl. 5009991312374 | 648 | 6,80 | 987 | 30% | 296
Vilpin, tabl., 10 mg 28 tabl. 5009991337599 | 648 | 6,80 | 987 | 30% | 2.96
- 30 szt. (3
Vilpin, tabl., 10 mg blistpe 10 ozt ) | 5909991042012 | 1069 | 1122 | 1286 | 30% | 547
Vilpin, tabletki, 5 mg 28 tab. 5000991312367 | 3,94 | 4,14 | 585 | 30% | 1,76
- 30 szt. (3 o
Vilpin, tabl., 5 mg blistpe 10 ozt ) | 5009990621217 | 540 | 567 | 643 | 30% | 301
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Plendil, tabl. o przedtuzonym 28 szt. 5009990344918 | 13,91 | 14,61 | 12,00 | 30% | 9,28
. uwalnianiu, 10 mg
Felodypina Plendil, tabl. o przedtuzonym
endil, tabl. o przediuzony 28 szt. 5909990344819 | 10,34 | 10,86 | 6,00 | 30% | 837
uwalnianiu, 5 mg
— 28 szt. (4
Lacipil, tabl. powl., 2 mg blistpo 7 szt | 5909990650521 | 6,35 6,67 3,00 30% | 543
. 28 szt. (4 o
Lacipil, tabl. powl., 4 mg blist.po 7 szt.) 5909990650620 | 12,70 13,34 6,00 30% 10,85
. 28 szt. (4 o
Lacipil, tabl. powl., 6 mg blistpe 7 set,) | 5909990625697 | 19,05 | 20,00 | 9,00 30% | 16,13
Lacidipina Lapixen, tabl. powl., 2 mg 28 szt. 5909991134907 6,37 6,69 3,00 30% 5,45
Lapixen, tabl. powl., 2 mg 56 szt. 5907695215205 | 12,50 13,13 6,00 30% 10,64
Lapixen, tabl. powl., 4 mg 28 szt. 5909991134938 | 12,53 | 13,16 | 6,00 30% | 10,68
Lapixen, tabl. powl., 4 mg 56 szt. 5907695215212 | 24,95 | 26,20 | 12,00 | 30% | 20,87
Lapixen, tabl. powl., 6 mg 28 szt. 5909991134969 | 18,90 | 19,85 | 9,00 30% | 15,98
Lapixen, tabl. powl., 6 mg 56 szt. 5907695215229 | 37,49 | 39,36 | 18,00 | 30% | 30,83
. . 30 szt. (2
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg blist.po 15 szt.) 5909990694778 3,83 4,02 3,22 ryczatt | 4,92
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg ins?o 32}'5(;; || 5909900604785 | 767 | 805 | 643 | ryczat | 666
Nitrendypina 3€szt @ -
Nitrendypina EGIS, tabl., 20mg | p.o %'y ) | 5909990694761 | 5,62 5,90 6,43 | ryczatt | 4,51
. . 60 szt. (4
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg blist.po 15 szt.) 5909990694754 | 11,32 11,89 12,86 | ryczatt | 8,68
Egiramlon, ka‘iﬁ'gtwarde’ 10+10 30 szt. 5909990936885 | 14,47 | 1519 | 12,86 | 30% | 943
Egiramion, kar‘fé twarde, 10+5 30 szt. 5009990036854 | 7,24 | 7,60 | 643 | 30% | 4,94
Egiramion, kaﬁi}' twarde, 5+10 30 szt. 5009990936809 | 1447 | 1519 | 12,86 | 30% | 9,43
Egiramlon, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 5909990936779 | 7,24 7,60 6,43 30% | 4,94
Ramizek Combi, kaps., 10+10 mg 30 szt. 5909991142759 | 12,10 | 12,71 | 12,86 | 30% | 6,96
Ramizek G e terde 60szt. | 5909991142728 | 24,15 | 2536 | 2572 | 30% | 12,53
Ramizek Combi, kaps., 10+5 mg 30 szt. 5909991142636 | 6,05 6,35 6,43 30% | 3,69
e e e terde 60szt. | 5909991142643 | 12,07 | 12,67 | 12,86 | 30% | 692
o Ramizek Combi, kaps., 5+10 mg 30 szt. 5909991142681 | 12,10 | 12,71 | 12,86 | 30% | 6,96
Ramipril + Ramizek Combi, kaps. twarde
Amlodypina 510 mg ’ 60 szt. 5909991142674 | 24,15 | 2536 | 2572 | 30% | 12,53
Ramizek Combi, kaps., 5+5 mg 30 szt. 5909991142520 | 6,05 6,35 6,43 30% | 3,69
Ramizek Compl, xaps. twarde, 60szt. | 5900991142513 | 12,07 | 12,67 | 12,86 | 30% | 6,92
Rimal, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 5903060611542 | 12,06 | 12,66 | 12,86 | 30% | 6,91
Rimal, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 5903060611504 | 6,03 6,33 6,43 30% | 3,67
Rimal, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 5903060611467 | 12,06 | 12,66 | 12,86 | 30% | 6,91
Rimal, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 5903060611429 | 6,03 6,33 6,43 30% | 3,67
Sumilar, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 5909990988334 | 12,15 | 12,76 | 12,86 | 30% | 7,00
Sumilar, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 5909990988297 6,07 6,37 6,43 30% 3,71
Sumilar, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 5909990988273 | 12,15 12,76 12,86 30% 7,00
Sumilar, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 5909990988259 6,07 6,37 6,43 30% 3,71
40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Acebutolol Sectral 200, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 5909990109920 9,18 9,64 5,27 ryczatt | 9,07
ceputolo
Sectral 400, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909990110018 | 16,52 17,35 10,53 | ryczalt | 12,77
Aterolol Atenolol Sanofi 25, tabl., 25 mg 60 szt. 5909990370610 4,95 5,20 7,02 ryczatt | 3,37
enolo
Atenolol Sanofi 50, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990011414 | 4,95 5,20 7,02 | ryczatt | 3,37
Bicardef 10 mr?]‘gtab" powl., 10 60 tabl. 5909991197049 | 14,33 | 15,05 | 19,57 | ryczatt | 6,40
Bisoprolol | Bicardef 10 m%‘gtab" powl., 10 90tabl. | 5909991197056 | 21,50 | 22,58 | 2846 | ryczatt | 9,60
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991197070 7,16 7,52 10,28 ryczatt | 3,20
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Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 5909991197063 | 10,75 11,29 15,05 | ryczait | 4,80
Bisoprolol Actavis, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990813551 7,34 7,71 10,47 | ryczatt | 3,20
Bisoprolol Actavis, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990813483 3,67 3,85 5,27 ryczatt | 3,27
Bisoprolol VP, tabletki, 10 mg 30 tabl. 5909991152017 6,91 7,26 10,02 | ryczait | 3,20
Bisoprolol VP, tabletki, 5 mg 30 tabl. 5909991151911 3,46 3,63 5,13 ryczatt | 3,20
Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30zt B | 5009991015114 | 7,78 | 817 | 10,53 | ryczatt | 3,59
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (3
Bisoratio 5, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909991015015 | 4,97 5,22 5,27 ryczatt | 4,65
Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909991066529 | 13,98 14,68 19,19 | ryczait | 6,40
Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991066420 6,99 7,34 10,10 | ryczait | 3,20
30 szt. (3
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990633852 7,34 7,71 10,47 | ryczatt | 3,20
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5909990633869 | 14,84 15,58 20,09 | ryczatt | 6,40
30 szt. (3
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990633791 4,91 5,16 5,27 ryczatt | 4,59
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909990633807 7,42 7,79 10,53 | ryczatt | 3,22
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909991097523 9,72 10,21 10,53 | ryczatt | 5,64
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 5909991097554 | 19,44 20,41 21,06 | ryczatt | 10,26
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909991097400 | 4,86 5,10 5,27 ryczatt | 4,53
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 5909991097448 9,72 10,21 10,53 | ryczatt | 5,64
Atram 12,5, tabl., 12,5 mg 3082t (2 | 5009990570430 | 821 | 862 | 351 | 30% | 7.16
blist.po 15 szt.)
30 szt. (3
Atram 25, tabl., 25 mg blist.po 10 szt.) 5909990570409 | 10,64 11,17 7,02 30% 8,26
30 szt. (2 o
Atram 6,25, tabl., 6,25 mg blist.po 15 s7t.) 5909990570454 6,70 7,04 1,76 30% 6,31
30 szt. (3 o
Avedol, tabl. powl., 12,5 mg blist.po 10 szt.) 5909990074099 8,80 9,24 3,51 30% 7,78
Avedol, tabl. powl., 25 mg 3082t (3 | 5009990074129 | 1145 | 1202 | 7.02 | 30% | 911
blist.po 10 szt.)
30 szt. (3
Avedol, tabl. powl., 6,25 mg blist.po 10 szt.) 5909990074051 6,70 7,04 1,76 30% 6,31
Carvedilol G?Q%";‘q’g’ tabl. powl., 30 szt. 5009991291778 | 430 | 452 | 351 | 30% | 307
Carvedilol Ge;g’f;g“* tabl. powl, 30 szt. 5009991291846 | 862 | 905 | 7,02 | 30% | 614
Carvedilol Gg';%p;'g* tabl. powl, 30 szt. 5009991291730 | 214 | 2,25 | 176 | 30% | 1,52
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 12,5 30 szt. (3
mg blist.po 10 szt.) 5909990727148 8,32 8,74 3,51 30% 7,28
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 25 _ 30 szt. (3 5909990727193 10,80 11,34 7.02 30% 8.43
Karwedilol mg blist.po 10 szt.)
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 6,25 _ 30 szt. (3 5909990727100 6.37 6.69 1,76 30% 596
mg blist.po 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, tabl., 12,5 ‘ 30 szt. (3 5909990338856 778 817 351 30% 6.70
mg blist.po 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, tabl., 25 ‘30 tabl. (3 5909990338931 8.75 9.19 7.02 30% 6.28
mg blist.po 10 szt.)
Carvedilolum 123ratio, tabl., 6,25 _ 30 szt. (3 5009990338788 6.26 6,57 1,76 30% 584
mg blist.po 10 szt.)
30 szt. (2
Carvetrend, tabl., 12,5 mg blist.po 15 szt.) 5909991017019 9,18 9,64 3,51 30% 8,18
Carvetrend, tabl., 25 mg 30zt (1 | 5009991017118 | 11,34 | 11,91 | 7,02 | 30% | 9,00
blist.po 30 szt.)
Carvetrend, tabl., 3,125 mg 308zt (2 | 5009091016814 | 7,34 | 771 | 088 | 30% | 7,34
blist.po 15 szt.)
30 szt. (2
Carvetrend, tabl., 6,25 mg blist.po 15 szt.) 5909991016913 6,80 7,14 1,76 30% 6,41
Coryol, tabl., 6,25 mg 30 szt. 5909990983315 | 6,80 7,14 1,76 30% 6,41
Coryol 12,5 mg, tabl., 12,5 mg 30 szt. 5909990216505 | 8,96 9,41 3,51 30% 7,95
Coryol 25 mg, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990216567 | 11,38 11,95 7,02 30% 9,03
Coryol 3,125 mg, tabl., 3,125 mg 30 szt. 5909990216604 7,99 8,39 0,88 30% 8,02
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Hypoten, tabl. powl., 12,5 mg |, 10052t (10 | 5909090048496 | 2879 | 3023 | 11,70 | 30% | 25,04
’ ) v blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’
30 szt. (3 o
Hypoten, tabl. powl., 125mg | o %0 ) | 5909990048489 | 886 | 930 | 3,51 30% | 7,84
100 szt. (10
Hypoten, tabl. powl., 25mg | puct %oy ) | 5909990048540 | 36,72 | 3856 | 2340 | 30% | 27,02
30 szt. (3 o
Hypoten, tabl. powl., 25 mg blist.po 10 szt.) 5909990048502 | 11,34 11,91 7,02 30% 9,00
100 szt. (10 .
Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg blist.po 10 szt.) 5909990048472 | 21,82 22,91 5,85 30% 20,49
30 szt. (3 o
Hypoten, tabl. powl., 625 mg | . %0 | | 5909990048465 | 674 | 7,08 176 | 30% | 6,35
30 szt. (3
Symrend, tabl. powl, 125 mg | i G0 | 5909990074754 | 7,56 | 7,94 | 351 30% | 6,48
30 szt. (3 o
Symtrend, tabl. powl., 25mg | . S | 5909990074662 | 864 | 907 | 7,02 | 30% | 616
30 szt. (3
Symrend, tabl. powl., 6:25mg | ;" %S | 5909990074792 | 6,26 | 6,57 1,76 | 30% | 584
Vivacor, tabl., 12,5 mg 30zt B | 5909900687909 | 11,02 | 11,57 | 351 | 30% | 10,11
blist.po 10 szt.)
. 60 szt. (6
Vivacor, tabl., 12,5 mg blistpo 10 szt,) | 5909990687930 | 2160 | 2268 | 702 | 30% | 19,77
) 30 szt. (3 o
Vivacor, tabl., 25 mg blistpo 10 szt,) | 5909990687862 | 14,04 | 1474 | 702 | 30% | 11,83
. 60 szt. (6
Vivacor, tabl., 25 mg blistpo 10 szt | 5909990687879 | 26,03 | 27,33 | 14,04 | 30% | 21,00
Vivacor, tabl., 6,25 mg 3082t (3 | 5909990687886 | 6,60 | 693 | 1,76 | 30% | 6,20
blist.po 10 szt.)
. 60 szt. (6
Vivacor, tabl., 6,25 mg blistpo 10 szt,) | 5909990687893 | 1320 | 1386 | 351 30% | 12,40
Metocard, tabl., 100 mg 30zt 3 | 5009900034520 | 6,38 | 6,70 | 7,02 | ryczatt | 4,88
blist.po 10 szt.)
Metoprolol Metocard, tabl., 50 mg 30szt. (3 5909990034420 | 3,95 | 4,15 | 3,51 | ryczat | 4,84
blist.po 10 szt.)
Selmet, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909991073541 2,39 2,51 3,51 ryczatt | 3,20
Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990750290 | 853 | 8,96 | 9,83 | ryczalt | 4,94
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990662425 | 10,69 | 11,22 | 10,53 | ryczalt | 6,65
Ebivol, tabl., 5 mg 60 szt. 5909990662456 | 17,28 | 18,14 | 21,06 | ryczatt | 7,99
Ivineb, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990805495 | 9,27 | 9,73 | 9,83 | ryczatt | 5,71
Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990685189 | 13,28 | 13,94 | 9,83 | ryczaft | 9,92
Nebicard, tabl., 5 mg 56 szt. 5909990685202 | 18,47 | 19,39 | 19,66 | ryczatt | 10,01
Nebilenin, tabl., 5 mg 2852t (2 | 5009990689774 | 13,28 | 13,94 | 9,83 | ryczat | 9,92
blist.po 14 szt.)
Nebiwolol Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990670185 | 12,87 | 13,51 | 9,83 | ryczalt | 9,49
. 28 szt. (2
Nebinad, tabl., 5 mg blistpo 14 sz1,) | 5909990648719 | 12,96 | 1361 | 9,83 | ryozaht | 959
. 28 szt. (2
Nebispes, tabl., 5 mg blist.po 14 szt.) 5909990673865 | 13,39 14,06 9,83 ryczait | 10,04
NebivoLEK, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990653300 | 9,72 | 10,21 | 9,83 | ryczatt | 6,19
NebivoLEK, tabl., 5 mg 56 szt. 5907626703597 | 16,42 | 17,24 | 19,66 | ryczalt | 7,86
. 100 szt. (10
Nebivor, tabl., 5 mg blistpo 10 szt,) | 5909990641000 | 30,78 | 3232 | 3510 | ryczakt | 14,15
. 30 szt. (3
Nebivor, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990640997 9,23 9,69 10,53 | ryczatt | 5,12
39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
Propranolol Accord, tabletki 50 tabl. 5909991033507 | 1,46 | 153 | 140 | ryczatt | 1,93
powlekane, 10 mg
Propranolol Qgc;rd, tabl. powl., 50 szt. 5909991033590 | 3,80 | 3,99 | 558 | ryczatt | 3,20
Propranolol 9 50 52t (2
Propranolol WZF, tabl., 10mg | |, 05 C ) | 5909990112111 | 3,25 | 341 1,40 | ryczatt | 3,81
50 szt. (2
Propranolol WZF, tabl. 40mg | ;' o95'C ) | 5909990112210 | 5,09 | 534 | 558 | ryczalt | 455
Biosotal 40, tabl., 40 mg 80zt (6 | 5909900365715 | 7,58 | 7.96 | 670 | 30% | 518
Sotalol blist.po 10 szt.)
Biosotal 80, tabl., 80 mg 3082t B | 5009900365616 | 7,27 | 7.63 | 670 | 30% | 484
blist.po 10 szt.)
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SotaHEXAL 160, tabl., 160mg | .. 2052 (@ | 5909990300115 | 11,34 | 11,91 | 893 | 30% | 807
blist.po 10 szt.)
SotaHEXAL 40, tabl., 40 mg 2082t (2 | 5009991014711 | 243 | 255 | 223 | 30% | 1,63
blist.po 10 szt.)
20 szt. (2
SotaHEXAL 80, tabl., 80 mg blist.po 10 szt.) 5909990309016 | 6,21 6,52 4,46 30% 4,67
36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
H %m“(LFIid +t' Tialorid, tabl., 5+50 mg 50 tabl. 5909990206025 | 5,59 5,87 8,59 30% 2,58
rochlorotia
y 2yd Tialorid mite, tabl., 2,5+25 mg 50 tabl. 5909990373819 5,19 5,45 4,93 30% 3,47
. . 20 szt. (1
Clopamid Clopamid VP, tabl., 20 mg blist.po 20 szt.) 5909990141012 | 3,74 3,93 7,78 30% 2,33
Diuresin SR, tabl. powl. o 30zt 3 | 5009900975815 | 646 | 678 | 741 | 30% | 3,89
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.)
Diuresin SR, tabl. powl. o 60 szt. (6 o
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.) 5909991276621 10,09 10,59 14.21 30% 4,26
Indapamide KRKA, tabl. o 30 szt. 5009990057125 | 525 | 551 | 7,41 | 30% | 262
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg
Indapamide SR, tabl. o
przedhuzonym uwalnianiu, 1,5 mg 30 szt. 5909990644933 | 4,86 5,10 7,11 30% 2,21
Indapamide SR Genoptim, tabl. o | 54 ) 5009990799398 | 481 | 505 | 7,11 | 30% | 2,16
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg
Indapamide SR Mercapharm,
tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. 5909991271671 4,54 4,77 6,86 30% 2,06
uwalnianiu, 1,5 mg
Indapamidum 123ratio, tabl. o | 30szt (3 | sg09990586806 | 4,87 | 511 | 741 | 30% | 222
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.)
Indapen, tabl. powl., 2,5 mg 20 szt. 5909990863013 6,48 6,80 7,89 30% 3,55
Indapen SR, tabl. o przedtuzonym | 30tabl- 3 ' | 5949990665007 | 6,05 | 635 | 711 | 30% | 3.46
uwalnianiu, 1,5 mg blist.po 10 szt.)
Indapamid Indapres, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909990223121 | 6,48 6,80 9,95 30% | 2,99
Indix SR, tabl. o przed. 30 szt. 5000991025014 | 540 | 567 | 7,11 | 30% | 2,78
uwalnianiu, 1,5 mg
Indix SR, tablstki o przediuzonym 90 tabl. 5908289660401 | 1512 | 1588 | 2056 | 30% | 6,17
uwalnianiu, 1,5 mg
Ipres long 1,5, tabl. o 30 szt. (3
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.) 5909990012688 6.45 6.77 wn 30% 388
Ivipamid, tabl. o przedtuzonym 30 szt. 5000990834730 | 4,88 | 512 | 741 | 30% | 223
uwalnianiu, 1,5 mg
Opamid, tabl. o przedtuzonym | 30s2t. (3 ' | 5949999770182 | 632 | 664 | 741 | 30% | 375
uwalnianiu, 1,5 mg blist.po 10 szt.)
Rawel SR, tabl. powl. o 3082t (3 | 5009990424801 | 529 | 555 | 741 | 30% | 2,66
przediuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.)
Rawel SR, tabl. powl. o 60 szt. (6
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.) 5909990424849 | 10,11 10,62 14,21 30% 429
Symapamid SR, tabl. o 308zt B | 5009990734903 | 4,88 | 512 | 711 | 30% | 2,23
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 10 szt.)
Tertensif SR, tabl. powl. o 30 szt. (1 o
przedtuzonym uwalnianiu, 1,5 mg | blist.po 30 szt.) 5909990738212 | 10,58 i 711 30% 8,22
Tertens-AM, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. 5909991092566 | 12,69 13,32 7,11 30% 10,43
Indapamid + 1,5+10 mg
Amlodypina Tertens-AM, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. 5909991092597 | 11,61 12,19 7,11 30% 9,30
1,5+5 mg
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