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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Wykaz skrétéw i akronimoéow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis)

BIA analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IND indapamid

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

TEL telmisartan
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Streszczenie

b

W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 tabletce, natomiast ,,+
skojarzenie lekéw w osobnych tabletkach.

oZnacia

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1
tabletce (lek ztozony telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg, TEL/IND, Ylpio®, PRO.MED.PL sp.
Z 0.0.) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentow,
u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym,
w porownaniu z jednoczesnym stosowaniem telmisartanu i indapamidu w osobnych
tabletkach w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dopuszczalne jest dzielenie 1 tabletki
Ylpio® na pét (ChPL Ylpio), w zwigzku z czym w ramach niniejszej analizy wykonano dwa
osobne porownania:

I. 1 tabletka Ylpio® dziennie, tj. telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg w 1 tabletce w
porownaniu do telmisartanu 80 mg i indapamidu 2,5 mg w 2 osobnych tabletkach;

II. pot tabletki Ylpio® dziennie, tj. telmisartan 40 mg/indapamid 1,25 mg w potowie
tabletki w porownaniu do telmisartanu 40 mg i indapamidu 1,5 mg w dwéch osobnych
tabletkach (przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu w potowie
tabletki Ylpio® i 1,5 mg indapamidu w osobnej tabletce wywotuje podobny efekt
terapeutyczny).

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Ze wzgledu na brak dowodéw pochodzacych z badan klinicznych, badan efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtornych (AKL Ylpio) wskazujacych na przewage w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce
w poréwnaniu do telmisartanu i indapamidu w 2 osobnych tabletkach, wykonano analize
minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspdlnej NFZ i swiadczeniobiorcy oraz dodatkowo z
perspektywy chorego (ze wzgledu na wspolptacenie) w 12-miesiecznym horyzoncie
czasowym.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia
substancji czynnych, uznajac, ze pozostate koszty zwiazane z podaniem lekow,
rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i
leczeniem dziatan niepozadanych nie roznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Pomimo licznych doniesien, wskazujacych na wyzszy compliance i persistence w przypadku
lekéw ztozonych w poréwnaniu do terapii skojarzonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, zgodnie z oceng analitykow AOTMIT (AWA Dipperam 2018, AWA Candezek Combi
2017), w niniejszej analizie przyjeto upraszczajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu
zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym
horyzoncie czasowym.
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Koszty dziennych terapii oszacowano przy zatozeniu stosowania 1 tabletki dziennie (wyjatek:
pét tabletki Ylpio® w poréwnaniu Il), tj. z uwzglednieniem przepisanych dawek dobowych
(PDD) na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego (ChPL).

I ' onalizie wrazliwosci testowano mozliwo$é bezptatnego wydawania
leku Ylpio® seniorom w ramach katalogu D (udziat opakowan wydawanych bezptatnie

przyjeto tak, jak dla telmisartanu i indapamidu w 2021 roku, tj. na poziomie 29%).

Koszty komparatora przyjeto w oparciu o ceny z obwieszczenia Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie MZ), wazone udziatem w rynku poszczegdlnych opakowan w przeliczeniu na
liczbe sprzedanych tabletek, na podstawie danych sprzedazowych NFZ (DGL 2021). W ramach
analizy wrazliwosci testowano koszty komparatora wynikajace z wartosci refundacji wedtug
komunikatu DGL, tj. uwzgledniajace bezptatne wydawanie telmisartanu i indapamidu
seniorom (DGL 2021). Ponadto, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant z minimalnym i
maksymalnym kosztem skojarzenia TEL+IND, tj. na podstawie odpowiednio najtanszych i
najdrozszych tabletek telmisartanu i indapamidu wg Obwieszczenia MZ.

Uzytecznosc stanu zdrowia u polskich chorych z nadcisnieniem tetniczym przyjeto na 0,89,
na podstawie S$redniej wartosci oszacowanej z 4 réinych zestawdow danych,
uwzgledniajacych stan wyrdwnanego i niewyrdownanego nadcisnienia tetniczego lub
dekrement uzytecznosci zwigzany z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym. Odsetek
chorych z wyrownanym nadcisnieniem tetniczym przyjeto na poziomie 78,1% w oparciu o
wyniki badania Dziwura-Ogonowska 2012.

W celu okreslenia wrazliwosci wynikow w odniesieniu do niepewnosci parametréw, takich
jak dostep Ylpio® w ramach katalogu D oraz koszty komparatora, przeprowadzono

Stosowanie Ylpio® zwigzane jest z oszczednosciami dla Narodowego Funduszu Zdrowia
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy. W wiekszosci analizowanych scenariuszy
zakup Ylpio® zamiast terapii skojarzonej TEL+IND bedzie optacalny rowniez dla pacjenta.
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Whnioski

W analizie wykazano, ze stosowanie preparatu Ylpio® jest bardziej optacalne w poréwnaniu
do stosowania terapii skojarzonej telmisartanem i indapamidem w 2 osobnych tabletkach i
przyniesie oszczednosci zarowno dla NFZ, jak i pacjenta, przy zachowaniu wszystkich

dotychczasowych korzysci klinicznych. [
I - joc na uwadze korzysci wynikajace ze stosowania

produktow ztozonych (wiekszy komfort pacjenta, lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich,
a tym samym wigksza kontrola choroby), zastosowanie wyzszej doptaty pacjenta jest
uzasadnione. Analiza obecnych doptat pacjenta wskazuje, Zze koszt wiekszosci terapii
dwulekowych w postaci 1 tabletki w grupie 45.0 jest wyZszy w porownaniu do kosztow terapii
dwulekowej podawanej w 2 osobnych tabletkach.

Otrzymane wyniki stanowia ekonomiczne uzasadnienie finansowania preparatu Ylpio®,
oferujac terapie alternatywna w leczeniu chorych z nadcisnieniem tetniczym. Nalezy
pamietac, ze obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych nie ma zadnego leku
zlozonego zawierajacego w swoim sktadzie sartan i diuretyk tiazydopodobny. Ylpio® bedzie
zatem jedyna opcja terapeutyczng dla chorych z nadcisnieniem tetniczym, zawierajacych w
1 tabletce sartan i diuretyk tiazydopodobny, tj. telmisartan i indapamid.
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Stowa kluczowe

telmisartan, indapamid, nadcisnienie tetnicze, analiza ekonomiczna
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1
tabletce (lek ztozony telmisartan/indapamid', TEL/IND, Ylpio®, PRO.MED.PL sp. z 0.0.) w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentow, u ktorych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, w
porownaniu z jednoczesnym stosowaniem telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dopuszczalne jest dzielenie 1 tabletki
Ylpio® na pét (ChPL Ylpio), w zwigzku z czym w ramach niniejszej analizy wykonano dwa
osobne poréwnania:

I. 1 tabletka Ylpio® dziennie, tj. telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg w 1 tabletce w
porownaniu do telmisartanu 80 mg i indapamidu 2,5 mg w dwéch osobnych
tabletkach;

II. pdt tabletki Ylpio® dziennie, tj. telmisartan 40 mg/indapamid 1,25 mg w potowie
tabletki w porownaniu do telmisartanu 40 mg i indapamidu 1,5 mg w dwoch osobnych
tabletkach (przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu w potowie
tabletki Ylpio® i 1,5 mg indapamidu w osobnej tabletce wywotuje podobny efekt
terapeutyczny).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu
decyzyinego (patrz: |G Tcnisartan/indapamid
(Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u dorostych. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022.).

W ramach Analizy Klinicznej (patrz: |

Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) nie odnaleziono dowodow z badan
klinicznych, opracowan wtornych czy badan efektywnosci praktycznej wskazujacych na
przewage w zakresie skuteczno$ci lub bezpieczenstwa preparatu Ylpio® w poréwnaniu do
terapii skojarzonej TEL+IND w 2 osobnych tabletkach, w zwigzku z czym przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome).

"W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 tabletce, natomiast ,,+” oznacza skojarzenie
lekow w osobnych tabletkach.
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktorych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym.

Interwencja (1)

Lek ztozony telmisartan/indapamid (Ylpio®, PRO.MED.PL Sp. z 0.0.}:
. cata tabletka, tj. 80 mg/2,5 mg na dobe;
II.  pot tabletki, tj. 40 mg/1,25 mg na dobe.

Komparator (C)

Terapia skojarzona telmisartan + indapamid:
. 2 tabletki, tj. 80 mg + 2,5 mg na dobe;
Il 2 tabletki, tj. 40 mg + 1,5 mg na dobe.

Perspektywa s Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
¢ perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta);
s+ pacjenta.
Horyzont czasowy + 12 miesiecy
Parametry + Dawkowanie;
e koszty zakupu lekow;
e uzZytecznosc stanu zdrowia.
Wyniki (O) ¢ Roznica kosztow stosowania Ylpio® i komparatora (kosztow zakupu

lekéw);

e cena zbytu netto Ylpio®, przy ktorej koszt stosowania leku i
komparatora jest rowny zero;

e oszacowanie kosztow terapii Ylpio®, wspolczynnika wynikow
zdrowotnych i kosztow dla komparatora oraz urzedowej ceny zbytu
Ylpio®, przy ktorej koszty leku nie sa wyzsze niz koszty komparatora
o najkorzystniejszym wspotczynniku  wynikéw  zdrowotnych i
kosztow.

10/57




Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

2 Uzasadnienie kliniczne

W ramach Analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych, opracowan wtérnych
oraz badan efektywnosci praktycznej, na podstawie ktérych mozna bytoby wnioskowac na
temat roznic w skutecznosci klinicznej, efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwie
preparatu Ylpio® oraz terapii skojarzonej TEL+IND w 2 osobnych tabletkach. Dostarczone
przez Wnioskodawce badanie Baraniuc 2018 wskazuje na bioréwnowaznos¢ oraz zblizony
profil bezpieczenstwa leku ztozonego Ylpio® oraz terapii skojarzonej telmisartan+indapamid
w 2 osobnych tabletkach. Liczne doniesienia wskazujg na przewage lekow ztozonych nad
terapiami skojarzonymi, wynikajaca z lepszego stosowania sie do zalecen lekarskich oraz
lepszego przestrzegania planu terapeutycznego.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. TEL/IND moze by¢ uznany za terapie o
porownywalnej skutecznosci i porownywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do
TEL+IND, przy korzysciach klinicznych obu preparatéw znacznie przewyzszajacych ryzyko ich
stosowania.

Szczegotowe oszacowanie wynikow zdrowotnych przedstawiono w osobnym dokumencie:
I  7c(misartan/indapamid (Ylpio™) w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych. Analiza kliniczna. Warszawa,
2022.

Majac na uwadze potencjalnie réwng skutecznos¢ potaczenia telmisartan/indapamid w 1
tabletce oraz telmisartan+indapamid w 2 tabletkach, koszt preparatu Ylpio® powinien byc
dostosowany do kosztu komparatora. Tym samym, przy zachowaniu powyzszego warunku
istniejg przestanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztow, tj. przeprowadzenia
analizy minimalizacji kosztow.

Zatozenie o braku istotnych roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy potaczeniem
telmisartan/indapamid w 1 tabletce i telmisartan+indapamid w 2 tabletkach oraz ocena
wytacznie kosztow obu terapii jest zatozeniem upraszczajacym analizy, ale uzasadnionym w
kontekscie zebranych dowoddw.
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci; wnioskowana cena

Aktualnie produkt Ylpio® (telmisartan/indapamid) nie jest refundowany w Polsce
(Obwieszczenie MZ).

Produkt Ylpio® sktada sie z dwoch substancji czynnych - telmisartanu i indapamidu.
Telmisartan finansowany jest w ramach grupy limitowej ,,45.0, Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone”, natomiast indapamid zostat wtaczony do grupy
limitowej ,,36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe”. Dotychczas wszystkie
potaczenia sartan/diuretyk, w tym lek ztozony telmisartan/hydrochlorotiazyd, umieszczano
w grupie limitowej 45.0, natomiast w grupie 36.0 dostepne sa jedynie potaczenia
diuretyk/diuretyk i diuretyk/bloker wapnia, stad wysoce prawdopodobna jest kwalifikacja
Ylpio® do grupy limitowej 45.0 (Obwieszczenie MZ).

Proponowane warunki finansowania Ylpio® obejmuja wtaczenie produktu leczniczego do
istniejacej grupy limitowej ,45.0, Antagonisci angiotensyny |l - produkty
jednosktadnikowe i ztozone” (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w
takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym (ChPL Ylpio).

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztoSliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegélnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medycznag, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dluzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
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2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3 (Ustawa refundacyjna 2011).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2021 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2022 roku ustalono na 3 010 PLN (Rozporzadzenie RM 2021).

Majac na uwadze dopuszczalne 2 schematy dawkowania, tj. 1tabletka lub pét tabletki Ylpio®
dziennie, a wiec odpowiednio 30 PDD lub 60 PDD w opakowaniu, marze detaliczng dla
opakowania Ylpio® oszacowano przy konserwatywnym zatozeniu 30 PDD w opakowaniu.

Tab. 2. Wnioskowana cena Ylpio® (dane Wnioskodawcy).

Zawartos¢ CZB, uczs, CHB**, CD, PLN | WLF, WDS, PLN Koszt NFZ,
opakowania | PLN PLN PLN PLN PLN

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$¢ doptaty
swiadczeniobiorcy.
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania
Odnalezione dowody kliniczne w Analizie klinicznej (patrz: ||| G

I 2 misartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego
pierwotnego u dorostych. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) nie pozwalaja na wykazanie
przewag wnioskowanej technologii nad komparatorem i odwrotnie.

Ze wzgledu na brak jakichkolwiek dowodow wskazujacych na przewage w zakresie
skutecznosci lub bezpieczenstwa preparatu Ylpio® w poréwnaniu do terapii skojarzonej
TEL+IND w 2 osobnych tabletkach, wykonano analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z 85 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ): ,W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” W zwigzku z
powyZszym, w niniejszej analizie nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia
MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowana technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktorym mowa w pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ; $§5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu nie
ma rowniez oszacowania, ktore wynika z tych analiz, tj.:

e o0szacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktorym
mowa w pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (85 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ), jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna).

Zamiennie, zgodnie z 85 ust. 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorych roznica, o ktérej mowa w 85 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest
réwna zero (tzw. analiza progowa).

Kolejna konsekwencja braku przedstawienia oszacowan, o ktérych mowa w 85 ust. 2 pkt 2
i 85 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztow zwigzanych
ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztow). Takie podejscie jest logicznym
nastepstwem wynikajacym z 85 ust. 3 rozporzadzenia MZ: ,\W przypadku braku réznic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana, a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
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wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 2i 3.”

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow) w analizie
nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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5 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjaq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Rozporzadzenie MZ 2021), analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

e 7 perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016; wersja 3.0)
»analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i
sSwiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw).”

W zwiazku z powyzszym, niniejsza analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta. Dodatkowo, analize wykonano réowniez z perspektywy pacjenta, ze wzgledu na
wspotptacenie.
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6 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
»,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikow zdrowotnych”.

W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty
charakter schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wylacznie
proporcjonalna zmiane wartosci bezwzglednych dla kosztow i nie wptywa na wnioskowanie.
Tym samym, wydtuzenie horyzontu czasowego nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-
miesiecznego horyzontu czasowego nie stanowi ograniczenia.
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7 Strategia i technika analityczna

Dla poréwnania optacalnosci stosowania preparatu Ylpio® oraz komparatora w analizowanej
populacji chorych, zastosowana technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow, w
zwiazku z tym, ze wyniki Analizy klinicznej (patrz: || G
Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022) wskazujg na bioréwnowaznos¢ i zblizony
profil bezpieczenstwa stosowania potaczenia telmisartanu i indapamidu w jednej tabletce
oraz 2 osobnych tabletkach.

Analize ekonomiczna przeprowadzono de novo, w zwiazku z brakiem wykazanych przewag
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow w przeprowadzonej analizie klinicznej.

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office 365.
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8 Metodyka

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office 365, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania
technologii medycznych (analizowanej i opcjonalnych) w przyjetym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjetg technikg analityczng (CMA) uwzgledniono jedynie koszty réznicujace, tj.
koszty nabycia lekow.

8.1 Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztéw nabycia lekow, uznajac, ze pozostate koszty zwiazane z podaniem
lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych
lekow i leczeniem dziatan niepozadanych nie rdéznicuja analizowanych opcji
terapeutycznych. Spodziewany jest niewielki porownywalny wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
roznice w kosztach niemedycznych i posrednich beda pomijalnie mate.

Wszystkie koszty sa podawane w PLN, uwzgledniaja obowiazujace od 1 lipca 2022 r.
obwieszczenie Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ 2021), okreslajace warunki refundacji
lekéw w Polsce oraz najnowsze dane sprzedazowe NFZ za petny 2021 rok (DGL 2021).

W obliczeniach przyjeto, ze rok trwa 365,25 dni.

8.1.1 Koszty lekéw

Pomimo licznych doniesien, wskazujacych na wyzszy compliance i persistence w przypadku
lekow ztozonych w porownaniu do terapii skojarzonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, zgodnie z oceng analitykow AOTMIT (AWA Dipperam 2018, AWA Candezek Combi
2017), w niniejszej analizie przyjeto upraszczajace zalozenie o pelnym przestrzeganiu
zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym
horyzoncie czasowym.

8.1.1.1 Dawkowanie

W niniejszej analizie zatozono, ze chory przyjmuje srednio 1 tabletke dziennie, co jest
zgodne z trescia ChPL dla leku Ylpio® oraz produktow leczniczych zawierajacych w swoim
sktadzie telmisartan lub indapamid (przepisana dawka dobowa, ang. prescribed daily dose,
PDD). W przypadku wariantu z dzieleniem tabletki przyjeto, Ze pacjent bedzie przyjmowat
pét tabletki Ylpio® dziennie (60 PDD w opakowaniu).

Uznano, ze w niniejszej analizie zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose, DDD)
wg WHO (DDD WHO 2022), nie bedzie dobrze odzwierciadlata rzeczywistego dawkowania
lekdw:

e Dawkowanie lekow w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest zmienne i dobierane
indywidulanie do chorego. Obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych
dostepnych jest co najmniej kilka réznych opakowan dla tej samej substancji czynnej
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w réznych dawkach. Majac na uwadze problemy ze stosowaniem sie do zalecen
lekarskich czesto wystepujace u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, zadaniem
lekarza jest dobrac lek tak, aby schemat dawkowania byt jak najprostszy, a liczba
przyjmowanych tabletek - jak najmniejsza. W wiekszosci ChPL dla lekéw stosowanych
w nadcisnieniu tetniczym zalecana dawka to 1 tabletka dziennie.

e Leki wskazane w nadcisnieniu tetniczym bardzo czesto stosowane sg réowniez w
innych schorzeniach (np. przewlektej chorobie nerek) oraz terapiach skojarzonych z
innymi lekami.

e W przypadku lekow ztozonych, takich jak lek Ylpio®, brak jest podanej wartosci DDD
wg WHO.

8.1.1.2 Koszt substancji czynnych

W Polsce refundowane sa poszczegolne sktadowe produktu Ylpio®, tj. telmisartan w dawce
80 mg i 40 mg oraz indapamid w dawce 2,5 mg i 1,5 mg - koszty lekéw w poszczegolnych
dawkach oszacowano osobno.

W oszacowaniach przyjeto sredni koszt poszczegélnych substancji czynnych wazony
udziatem w rynku poszczegolnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w
2021 roku raportowanych przez DGL, przeliczonych na liczbe sprzedanych PDD (tabletek).

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty poszczegolnych substancji czynnych na
podstawie Obwieszczenia MZ, natomiast w analizie wrazliwosci (scenariusz SA 1) koszty
komparatorow oszacowano na podstawie komunikatu DGL za 2021 rok (wartosc
refundacji/liczba sprzedanych PDD), ktory uwzglednia darmowe opakowania wydawane
seniorom (katalog D, 75+).

W scenariuszu SA 2 analizy wrazliwosci przedstawiono oszacowania przy zatozeniu, ze Ylpio®
rowniez wydawany jest bezptatnie seniorom (katalog D, 75+). Odsetek pacjentow
korzystajacych z bezptatnych opakowan przyjeto na 29% - sdrednia dla preparatéow
telmisartanu i indapamidu w 2021 roku. W scenariuszu tym, koszty komparatoréw rowniez
oszacowano na podstawie komunikatu DGL (DGL 2021).

Telmisartan i indapamid nie sa zalecane do stosowania u kobiet w ciazy, w zwiazku z czym
nie wystepuja w katalogu E (leki bezptatne dla ciezarnych) i nie przewiduje sie
zakwalifikowania ich, jak rowniez leku Ylpio®, jako lekow bezptatnych dla ciezarnych.

W scenariuszu SA 3 i SA 4 jako koszt komparatora przyjeto odpowiednio najtansze i
najdrozsze potaczenie telmisartanu i indapamidu na podstawie Obwieszczenia MZ.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt dziennej terapii Ylpio® oraz poszczegélnych substancji
czynnych wchodzacych w sktad komparatora, w zaleznosci od wariantu analizy.
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Tab. 3. Koszt dziennej terapii Ylpio oraz TEL+IND (perspektywa NFZ/pacjenta/wspélna).

SA 2

SA 3

SA 4

0,94/0,48/1,41

0,67/0,29/0,96

0,74/0,86/1,60

Wariant BC SA 1

TEL 80 +|0,72/0,69/1,41 | 0,94/0,48/1,41
IND 2,5

TEL 40 + | 0,40/0,46/0,86 | 0,53/0,33/0,85
IND 1,5

0,53/0,33/0,85

0,38/0,20/0,58

0,40/0,61/1,01

BC - analiza podstawowa; IND - indapamid; SA - analiza wrazliwosci; TEL - telmisartan.

8.2

Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ 2021).

Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego
wzgledu nie dyskontowano ani efektéw, ani kosztow.

8.3

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci uzyskanych wynikéw
w odniesieniu do niepewnosci danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem

w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz.9.2.

Tab. 4 Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza Analiza Opis i wartosci w rozdziale
podstawowa | wrazliwosci
(BC) (SA)
SA 1 | Koszt Obwieszczenie | Komunikat Uwzgledniono rzeczywiste koszty, jakie
komparatora | MZ - $rednia DGL - srednia | ponosi NFZ i pacjent, ktére sa
wazona liczba | wazona liczba | odpowiednio wyzsze i nizsze (koszt z
sprzedanych sprzedanych perspektywy wspodlnej pozostaje bez
tabletek tabletek Zmian) w poréwnaniu do cen z
obwieszczenia, ze wzgledu na bezptatne
wydawanie wybranych opakowan
seniorom 75+. Koszt Ylpio™ w tym
wariancie pozostaje bez zmian -
dostepnosc tylko w ramach katalogu A.
SA 2 | Dostepnosc W ramach W ramach Przyjeto zatozenie, ze Ylpio® oprocz
Ylpic® katalogu A katalogu A i D | dostepu w ramach katalogu A, bedzie
dodatkowo wydawany bezptatnie
seniorom 75+ (przyjeto sredni udziat
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Nr Scenariusz Analiza Analiza Opis i wartosci w rozdziale
podstawowa | wrazliwosci
(BC) (SA)

TEL i IND w 2021); w wariancie tym
koszt komparatora przyjeto w oparciu o
wartos¢ refundacji wg komunikatu DGL,
jak w wariancie SA 1.

SA 3 | Minimalny Obwieszczenie | Obwieszczenie | Uwzgledniono najnizszy koszt tabletki
koszt MZ - $rednia MZ - najtansze | TEL i IND wg Obwieszczenia MZ.
komparatora | wazona liczba | potaczenie
sprzedanych TEL+IND

tabletek
SA 4 | Maksymalny Obwieszczenie | Obwieszczenie | Uwzgledniono najwyzszy koszt tabletki
koszt MZ - Srednia MZ - TEL i IND wg Obwieszczenia MZ.
komparatora | wazona liczba | najdrozsze
sprzedanych potaczenie
tabletek TEL+IND

8.4 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ 2021) wyniki analizy progowej w przypadku analizy
minimalizacji kosztow (dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy
przedstawic:

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero;

e w postaci urzedowej ceny zbytu (UCZ) technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku wynikow zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy progowej przedstawiono w rozdz. 8.4.

8.5 Wyniki zdrowotne

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w np. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic:
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e oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

e o0szacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

e kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (Rozporzadzenie MZ
2021).

W ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng skutecznosc leku ztozonego Ylpio® oraz
terapii skojarzonej telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach, stad wartosc
przyjetego do obliczen wyniku zdrowotnego i oszacowanego wspotczynnika, o ktorym mowa
w pkt 2, nie ma zadnego wptywu na analize, w zwiazku z czym przedstawiono to oszacowanie
ze wzgledow formalnych, ale nie poddawano testowaniu w ramach analizy wrazliwosci.

Leki ztozone wskazane w leczeniu nadcisnienia tetniczego wielokrotnie byty przedmiotem
oceny AOTMIT. Ostatnia odnaleziona analiza dotyczyta produktu ztozonego Valtricom®
(amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.
W ramach analizy ekonomicznej wykonano woéwczas przeglad systematyczny badan
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w nadcisnieniu tetniczym w bazie Pubmed z data
odciecia 05.11.2019. Strategia wyszukiwania oraz kryteria wtaczenia i wykluczenia byty
zdodne z wymogami niniejszej analizy. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie wykonano
aktualizacje przegladu przeprowadzonego w analizie ekonomicznej Valtricom®.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby przeszukiwano baze
MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 19.07.2022 r.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla bazy
danych MEDLINE (PubMed). Strategia zostata zaprojektowana iteracyjnie w postaci ciagu
préb wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwanie ograniczono do badan opublikowanych
od 2019 roku. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka
publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz

Badania wtaczano do systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spetniaty nastepujace
kryteria wtaczenia:

e dotyczyly populacji dorostych chorych z nadcisnieniem tetniczym z krajow
europejskich (populacja jak najbardziej zblizona do populacji polskiej);

e raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych z nadcisnieniem
tetniczym, zwlaszcza dekrement uzytecznosci zwigzany z niewyrownanym
nadcisnieniem tetniczym;

e UuZytecznosci zmierzono bezposrednio za pomocg kwestionariusza EQ-5D (EuroQol-
5D),

e zostaty opublikowane w formie petnotekstowej, w jezyku polskim lub angielskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Diagram wg QUOROM/PRISMA (Moher 1999, Moher
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2009), przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wartosci
uzytecznosci w nadcisnieniu tetniczym oraz liste publikacji wtaczonych przedstawiono w
Aneksie 12.2.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 badania, w ktérych raportowano wartosci
uzytecznosci zwiazane z nadcisnieniem tetniczym: 2 badania raportujace dekrementy
uzytecznosci zwigzane z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym i 2 badania raportujace
wartosci uzytecznosci u chorych z niewyrownanym (przed leczeniem) i wyrownanym (po
zastosowaniu leczenia) nadcisnieniem tetniczym.

Tab. 5. Wartosci uzytecznosci zwigzane z nadcisnieniem tetniczym zidentyfikowane w ramach
wyszukiwania.

Wartosci uzytecznosci | Kwestionariusz Zrédto
Dekrement zwiazany z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym

0,0239 EQ-5D-5L Sanchez-Iriso 2019
0,0407 EQ-5D-3L Burstrém 2001
Wartosci uzytecznosci przed i po leczeniu

0,84 (przed leczeniem) i 0,87 (po leczeniu) EQ-5D-5L Jordan 2022

0,89 (przed leczeniem) i 0,92 (po leczeniu) EQ-5D-3L Marques 2015

Wartosci wskazane w powyzszej tabeli zgodnie wskazuja, 7ze uzytecznosc¢ stanu zdrowia u
chorych z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym jest nizsza o srednio 0,03 w poréwnaniu
do chorych z wyréwnanym nadcisnieniem tetniczym.

Majac na uwadze wyniki przeprowadzonego wyszukiwania, w niniejszej analizie
wykorzystano pozytywnie oceniong przez analitykow AOTMIT strategie zastosowang we
wszystkich raportach dotychczas ztozonych do AOTMIT dla lekow ztozonych stosowanych w
nadcisnieniu tetniczym pierwotnym oraz innych analizach ekonomicznych [Schwander 2009,
Athanasakis 2012]), w ktérych roéznicowano stan wyrdéwnanego i niewyrownanego
nadcisnienia tetniczego.

Dostepne dane pozwalaja na zastosowanie dwoch metod:

1. Ze wzgledu na powszechnosc i przewlekty charakter choroby, jaka jest nadcisnienie
tetnicze, w populacji z wyrownanym cisnieniem tetniczym przyjeto wartosci
uzytecznosci takie, jak w populacji ogolnej i od nich odjeto dekrement uzytecznosci
Zwiazany z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym.

2. Do obliczen wykorzystano dane uzytecznosci dla chorych z niewyrownanym (przed
leczeniem) i wyrownanym (po leczeniu) nadcisnieniem tetniczym pochodzace z tego
samego badania.

W kazdym zestawie danych uwzgledniano wyniki uzyskane za pomoca tego samego
kwestionariusza, tj. EQ-5D-5L lub EQ-5D-3L.

W celu uzyskania danych specyficznych dla polskiej populacji wykorzystano polskie normy
populacyjne dla EQ-5D-5L (Golicki 2021) i EQ-5D-3L (Golicki 2015). Wartosci uzytecznosci
przedstawione w publikacji skategoryzowano w zaleznosci od przedziatu wiekowego. W
wiekszosci badan z udziatem chorych z nadcisnieniem tetniczym, srednia wieku pacjentéw
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wynosi ponad 55 lat, podobnie pacjenci w badaniu Dziwura-Ogonowska 2012, na podstawie
ktorego przyjeto odsetek chorych uzyskujacych kontrole nadcisnienia tetniczego podczas
leczenia potaczeniem sartanu i diuretyku (patrz nizej), sa w srednim wieku 57,7 lat. W
zwigzku z tym, w analizie podstawowej wykorzystano wartos¢ uzytecznosci przypisang
osobom z przedziatu wiekowego 55—64 lata.

Tab. 6. Wartosci uzytecznosici w populacji ogolnej polskiej u osob w wieku 55-64 lata.

Kwestionariusz Wartos¢ uzytecznosci | Zrodto
EQ-5D-5L 0,900 Golicki 2021
EQ-5D-3L 0,890 Golicki 2015

Wartosci dotyczace odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskuja kontrole cisnienia tetniczego w
trakcie terapii skojarzonej telmisartanem i indapamidem wyznaczono w oparciu o wyniki
zaprezentowane w badaniu Dziwura-Odonowska 2012, dla potaczenia sartanu z diuretykiem
na poziomie 78,1%.

Wartos¢ uzytecznosci oszacowano zgodnie z ponizszym wzorem:

odsetek chorych z kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym x uzytecznosc stanu zdrowia
kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym + odsetek chorych z niewyréwnanym nadcisnieniem
tetniczym x uzytecznosc stanu zdrowia chorych z niewyrownanym nadcisnieniem tetniczym

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci otrzymane z powyZszych zestawow
danych.

Tab. 7. Oszacowane wartosci uzytecznosci u chorych z nadcisnieniem tetniczym leczonych
telmisartanem i indapamidem.

Uzytecznosc Kwestionariusz Zrédto

0,89 EQ-5D-5L Golicki 2021, Sanchez-Iriso 2019, Dziwura-Ogonowska 2012
0,88 EQ-5D-3L Golicki 2015, Burstrom 2001, Dziwura-Ogonowska 2012
0,86 EQ-5D-5L Jordan 2022, Dziwura-Ogonowska 2012

0,91 EQ-5D-3L Marques 2015, Dziwura-Ogonowska 2012

Jak widac w tabeli powyzej, na podstawie 4 réznych zestawow danych otrzymano bardzo
zblizone warto$ci uzytecznosci, ktére nastepnie usredniono - do oszacowania
wspotczynnikow efektow zdrowotnych i kosztow wykorzystano srednig wartosé uzytecznosci
na poziomie 0,89.

8.6 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e na podstawie wnioskow z przeprowadzonej Analizy klinicznej przyjeto zatozenie
o braku istotnych réinic w efektach zdrowotnych pomiedzy TEL/IND oraz TEL+IND
(AKL Ylpio 2022};

e analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz dodatkowo z
perspektywy pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie;
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e przyjeto horyzont czasowy rowny 12 miesiecy (365,25 dni), w zwigzku z czym nie
dyskontowano wynikéw ani efektéw zdrowotnych;

o Koszty dziennych terapii oszacowano przy zatozeniu stosowania 1 tabletki dziennie
(wyjatek: pdt tabletki Ylpio® w porownaniu 1l), tj. z uwzglednieniem przepisanych
dawek dobowych (PDD) na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego (ChPL);

e analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow zakupu
lekéw wazonych udziatem w rynku, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w
2021 roku opublikowanych w komunikacie DGL, przeliczonych na liczbe sprzedanych
tabletek;

e koszty komparatora przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ oraz danych
sprzedazowych NFZ; w analizie wrazliwosci testowano koszty komparatora w oparciu
o wartos¢ refundacji i liczbe sprzedanych PDD wg komunikatu DGL za 2021 rok (w
celu uwzglednienia opakowan wydawanych bezptatnie seniorom); dodatkowo
przeprowadzono poréwnanie z najtanszym i najdrozszym skojarzeniem TEL+IND wg
cen z Obwieszczenia MZ.

Zestawienie wartosci na podstawie ktorych dokonano oszacowan i kalkulacji przedstawiono
w ponizsze]j tabeli.

Tab. 8. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartosc¢ Zrédto danych/Komentarz
Horyzont czasowy 12 miesiecy Zatozenie
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Wyniki zdrowotne 0,89 rozdz. 8.5

Tab. 9. Koszt dziennej terapii lekami bedacych przedmiotem niniejszej analizy (perspektywa
NF Z/pacjenta/wspolna).

Wariant BC SA 1 SA 2 SA 3 SA 4

TEL 80 +]|0,72/0,69/1,41 | 0,94/0,48/1,41 | 0,94/0,48/1,41 | 0,67/0,29/0,96 | 0,74/0,86/1,60
IND 2,5

TEL 40 + | 0,40/0,46/0,86 | 0,53/0,33/0,85 | 0,53/0,33/0,85 | 0,38/0,20/0,58 | 0,40/0,61/1,01
IND 1,5

BC - analiza podstawowa; IND - indapamid; SA - analiza wrazliwosci; TEL - telmisartan.

26157



Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

8.7 Walidacja

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikéow sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci.

8.7.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla potaczenia telmisartanu i indapamidu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM/PRISMA (Moher 1999, Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 12.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub kosztow-konsekwencji dla potaczenia
telmisartanu i indapamidu w leczeniu nadcisnienia tetniczego,

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak przedstawienia kosztéw i efektow stosowania potaczenia telmisartanu i
indapamidu w leczeniu nadcisnienia tetniczego,

e abstrakty konferencyjne,
e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do dnia 19 lipca 2022 r. nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportéw HTA dla
potaczenia telmisartanu i indapamidu, spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu
systematycznego.
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9 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania Ylpio™ w poréwnaniu
do komparatora.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 8.3) oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegolnych scenariuszy
analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 8.4).

Wyniki analiz przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy
pacjenta ze wzgledu na wspétptacenie.

O
-—

Analiza podstawowa

Tab. 10. Wyniki analizy podstawowej: koszty zakupu lekow (PLN/rok).

Lek Perspektywa NFZ | Perspektywa pacjenta | Perspektywa wspolna
Ylpio® - cata tabl. ] ] ]
TEL 80 + IND 2,5 e e e
Roznica | ____ |
Ylpio® - ¥ tabl. e [ [
TEL 40 + IND 1,5 ] ] R
Réznica L] || ]

IND - indapamid; NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; TEL - telmisartan.
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Ryc. 1. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - analiza podstawowa - poréownanie |.

Ryc. 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - analiza podstawowa - poréwnanie II.

9.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne parametry, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztéw. Zestawienie parametrow w poszczegélnych
wariantach analizy znajduje sie w rozdz. 8.3.

29157



Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 11. Wyniki analizy wrazliwosci. Ylpio - cata tabletka vs TEL 80 + IND 2,5.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna

A koszty | Roznica vs BC Koszty Roéznica vs BC Koszty Réznica vs BC
BC I | | | N |
sa1 | || ___ I I ||
sa2 | N H | I I H
sa3 | N I | I I I
sa4 | N N I | | |

Ryc. 3. Wyniki analizy wrazliwosci. Ylpio - cata tabletka vs TEL 80 + IND 2,5.

30/57



Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Tab. 12. Wyniki analizy wrazliwosci. Ylpio - %2 tabletki vs TEL 40 + IND 1,5.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna

A koszty | Roznicavs BC | Akoszty | Roznica vs BC A koszty | Roznica vs BC
BC | I | I |
SA 1 || I I | ||
SA2 [ [ | [ | L]
SA3 H [ | I I
SA4 || I I I |

Ryc. 4. Wyniki analizy wrazliwosci. Ylpio - 1% tabletki vs TEL 40 + IND 1,5.

9.3 Analiza progowa

Wyniki analizy progowej (dla analizy podstawowej i analizy wrazliwosci) z perspektywy
pacjenta oraz perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta, w postaci ceny zbytu netto za
opakowanie technologii wnioskowanej, tj. preparatu Ylpio®, przy ktorych roznica pomiedzy
kosztem tacznym stosowania analizowanej interwencji i komparatora jest réwna zero
przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 13. Cena zbytu netto za opakowanie Ylpio® (30 PDD), przy ktérej réznica stosowania leku i
komparatora (TEL 80 mg + IND 2,5 mg) jest rowna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do
ceny wnioskowanej.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna
Cena Zmiana Cena Zmiana Cena Zmiana
BC | il ___ [ [
SA 1 | l L | I
SA 2 1 | [ | [ [
SA 3 i [ ] | | |
SA 4 | [ | | |

Tab. 14. Cena zbytu netto za opakowanie Ylpio® (60 PDD), przy ktorej roznica stosowania leku i
komparatora (TEL 40 mg + IND 1,5 mg) jest réwna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do
ceny wnioskowanej.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna
Cena Zmiana Cena Zmiana Cena Zmiana

BC | | I |

SA 1 | | | |

SA2 I I L __

SA 3 i [ 1] [

SA 4 | | | |

9.4 Analiza kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Koszty stosowania poszczegolnych terapii przedstawiono w rozdziale 9.1 i 9.2. Wyniki
zdrowotne (uzytecznosc) przyjeto na poziomie 0,89 (patrz rozdz. 8.5)

Dla Ylpio® stosowanego w dawce 1 tabletka dziennie wybrano 1 komparator, tj. TEL 80 mg +
IND 2,5 mg, dla Ylpio® stosowanego 1% tabletki dziennie réwniez wybrano 1 komparator, tj.
TEL 40 mg + IND 1,5 mg, sa to zatem komparatory o najkorzystniejszym wspoétczynniku
wynikow zdrowotnych i kosztéw - wspomniane wspétczynniki dla obu porownan
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 15. Wspotczynnik wynikow zdrowotnych i kosztéw - TEL 80 mg + IND 2,5 mg.

Wariant analizy

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

Perspektywa wspolna

Tab. 16. Wspotczynnik wynikow zdrowotnych i kosztéow - TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

Wariant analizy

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

Perspektywa wspoélna

Tab. 17. Urzedowa cena zbytu dla opakowania Ylpio® (30 PDD), przy ktérej koszt stosowania nie

jest wyzszy niz koszt TEL 80 mg + IND 2,5 mg w 2 osobnych tabletkach.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna
Cena Zmiana Cena Zmiana Cena Zmiana
[ | | I ____ | I I
[ ] | [ L | | |
| | | | | ___ I
I | | | I I |
I | | I | ___ |
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Tab. 18. Urzedowa cena zbytu dla opakowania Ylpio® (60 PDD), przy ktérej koszt stosowania nie
jest wyzszy niz koszt TEL 40 mg + IND 1,5 mg w 2 osobnych tabletkach.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna

Cena Zmiana Zmiana Cena Zmiana

I | I | |
(1}
=
-7
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztow stosowania potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1
tabletce (lek ztozony telmisartan/indapamid?, TEL/IND, Ylpio®, PRO.MED.PL sp. z 0.0.) w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentow, u ktorych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, w
porownaniu z jednoczesnym stosowaniem telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dopuszczalne jest dzielenie 1 tabletki
Ylpio® na pét (ChPL Ylpio), w zwigzku z czym w ramach niniejszej analizy wykonano dwa
osobne poréwnania:

I. 1 tabletka Ylpio® dziennie, tj. telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg w 1 tabletce w
porownaniu do telmisartanu 80 mg i indapamidu 2,5 mg w dwéch osobnych
tabletkach;

II. pdt tabletki Ylpio® dziennie, tj. telmisartan 40 mg/indapamid 1,25 mg w potowie
tabletki w porownaniu do telmisartanu 40 mg i indapamidu 1,5 mg w dwoch osobnych
tabletkach.

W zwiazku z powyzszym przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu w potowie
tabletki Ylpio® i 1,5 mg indapamidu w osobnej tabletce wywotuje podobny efekt
terapeutyczny.

Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzacych z badan klinicznych, badan efektywnosci
praktycznej i opracowan wtornych, wskazujacych na przewage w zakresie skutecznosci lub
bezpieczenstwa terapii potaczeniem TEL/IND w poréownaniu do TEL+IND, wykonano analize
minimalizacji kosztéw. Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych oraz
ocena wytacznie kosztow obu terapii jest zatozeniem upraszczajacym analizy, ale
uzasadnionym w kontekscie zebranych dowodow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspdlnej NFZ i swiadczeniobiorcy oraz dodatkowo z
perspektywy pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie.

W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty
charakter schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wylacznie
proporcjonalna zmiane wartosci bezwzglednych dla kosztow i nie wptywa na wnioskowanie.
Tym samym, wydtuzenie horyzontu czasowego nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-
miesiecznego horyzontu czasowego nie stanowi ograniczenia. Przyjety w niniejszej analizie
horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego wzgledu nie dyskontowano efektow,
ani kosztéw.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztéw nabycia lekdéw, uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem
lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych

2 W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 tabletce, natomiast ,,+” oznacza skojarzenie
lekow w osobnych tabletkach.
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lekéw i leczeniem dziatan niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji
terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich, gdyz ewentualne
roznice w kosztach miedzy scenariuszami sa pomijalnie mate.

Pomimo licznych doniesien {(m.in. Bangalore 2007, Gupta 2010, Sherill 2011) oraz wytycznych
klinicznych (w tym PTNT 2019), wskazujacych na wyzszy compliance i persistence w
przypadku lekéw ztozonych w poréwnaniu do terapii skojarzonych stosowanych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, zgodnie z oceng analitykow AOTMIT (AWA Dipperam 2018, AWA
Candezek Combi 2017), w niniejszej analizie przyjeto upraszczajace zatozenie o pelnym
przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w
analizowanym horyzoncie czasowym. Przyjecie wyzszego stopnia przestrzegania zalecen
lekarskich dla leku ztoZzonego Ylpio® w poréwnaniu do terapii skojarzonej TEL+IND mogtoby
zmniejszy¢ oszacowane oszczednosci wynikajace z réznic w zuzyciu lekow, jednak pozytywny
wptyw compliance na skutecznosc leczenia (PTNT 2019) i zwigzane z tym oszczednosci
wynikajace z lepszej kontroli choroby powinny zniwelowac ewentualne roznice (AWA
Valtricom 2020}).

W niniejszej analizie zatozono, ze chory przyjmuje srednio 1 tabletke dziennie, co jest
zgodne z trescia ChPL dla leku Ylpio® oraz produktéw leczniczych zawierajacych w swoim
sktadzie telmisartan lub indapamid (przepisana dawka dobowa, ang. prescribed daily dose,
PDD). W przypadku wariantu z dzieleniem tabletki przyjeto, Ze pacjent bedzie przyjmowat
pét tabletki Ylpio® dziennie (60 PDD w opakowaniu).

Uznano, ze w niniejszej analizie zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose, DDD)
wg WHO (DDD WHO 2022), nie bedzie dobrze odzwierciadlata rzeczywistego dawkowania
lekdw:

e Dawkowanie lekow w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest zmienne i dobierane
indywidulanie do chorego. Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych jest co najmniej kilka roznych opakowan dla tej samej substancji czynnej
w roznych dawkach. Majac na uwadze problemy ze stosowaniem sie do zalecen
lekarskich czesto wystepujace u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, zadaniem
lekarza jest dobrac lek tak, aby schemat dawkowania byt jak najprostszy, a liczba
przyjmowanych tabletek - jak najmniejsza. W wiekszosci ChPL dla lekéw stosowanych
w nadcisnieniu tetniczym zalecana dawka to 1 tabletka dziennie.

e Leki wskazane w nadcisnieniu tetniczym bardzo czesto stosowane sg rowniez w
innych schorzeniach (np. przewlektej chorobie nerek) oraz terapiach skojarzonych z
innymi lekami.

e W przypadku lekéw ztozonych, takich jak lek Ylpio® brak jest podanej wartosci DDD
wg WHO.
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Koszty komparatoréw przyjeto w oparciu o ceny z obwieszczenia Ministra Zdrowia, wazZone
udziatem w rynku poszczegolnych opakowan (w przeliczeniu na liczbe sprzedanych tabletek)
na podstawie danych sprzedazowych NFZ za 2021 rok. W analizie wrazliwosci testowano
koszty ponoszone przez NFZ na podstawie wartosci refundacji wg komunikatu DGL, w celu
uwzglednienia opakowan bezptatnie wydawanych seniorom. W kolejnych wariantach analizy
wrazliwosci uwzgledniono mozliwosé bezptatnego wydawania preparatu Ylpio® seniorom, jak
réwniez minimalng i maksymalng cene komparatora zgodnie z Obwieszczeniem MZ.

W celu oszacowania wspodtczynnika wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania dla
technologii opcjonalnych, przyjeto efekt zdrowotny rowny 0,89, tj. srednia pochodzaca z 4
roznych zestawow danych, uwzgledniajacych pacjentéw z wyrownanym i niewyréwnanym
nadcisnieniem tetniczym lub dekrement uzytecznosci zwigzany z niewyréwnanym
nadcisnieniem tetniczym, ktére dawaty bardzo zblizony wynik koncowy. Ze wzgledu na brak
innych danych, odsetek chorych z kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym w przypadku
stosowania potaczenia sartanu i diuretyku przyjeto na poziomie 78,1% w oparciu o wyniki
badania Dziwura-Ogonowska 2012.

Podstawe limitu w grupie 45.0 stanowi lek Avasart Plus® 5+160 mg. W zwiazku z tym, koszty
stosowania Ylpio® z perspektywy NFZ sa state, niezaleznie od wariantu analizy. Tym samym,
niemozliwe byto oszacowanie progowej ceny zbytu netto Ylpio®, przy ktorej roznica kosztow
stosowania interwencji i komparatora z perspektywy NFZ jest réwna zero, jak rowniez
progowej urzedowej ceny zbytu Ylpio®, przy ktorej koszt stosowania Ylpio® z perspektywy
NFZ nie jest wyzszy niz koszt komparatora.

W analizie wykazano, ze stosowanie Ylpio® zwigzane jest z oszczednosciami dla Narodowego
Funduszu Zdrowia niezaleznie od przyjetego wariantu analizy. Uwzglednienie rzeczywistych
kosztow komparatorow zgodnie z wartoscig refundacji wg komunikatu DGL spowodowato, ze
réznica pomiedzy kosztem stosowania Ylpio® a komparatorem z perspektywy NFZ byta
jeszcze wieksza. Z kolei uwzglednienie bezptatnego udostepniania Ylpio® seniorom w ramach
katalogu D spowodowato wzrost kosztow dla NFZ w zwiazku z zakupem leku, jednak nadal
byty one nizsze niz w przypadku komparatoréw (przy uwzglednieniu kosztéw wg komunikatu
DGL).

7 perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta koszty stosowania Ylpio® rowniez sg nizsze w
porownaniu do terapii skojarzonej TEL+IND w 2 osobnych tabletkach w wiekszosci wariantow
analizy, co przy wskazanych powyzej oszczednosciach dla NFZ oznacza rowniez oszczednosci
dla pacjenta. Jedynie w przypadku poréwnania kosztéw stosowania Ylpio® z najtanszym
skojarzeniem TEL+IND wykazano dodatkowe wydatki z perspektywy wspélnej, co przy
oszczednosciach dla NFZ oznacza dodatkowe wydatki dla pacjenta. Zgodnie z licznymi
doniesieniami (m.in. Banglore 2007, Gupta 2010, Sherill 2011) oraz wytycznymi PTNT 2019
stosowanie produktu ztozonego w leczeniu nadcisnienia tetniczego zwigzane jest z
podniesieniem komfortu pacjenta, a mniejsza liczba tabletek i wygoda dawkowania,
przektadaja sie na poprawe szeroko pojetej wspotpracy pacjenta z lekarzem (adherance),
zarowno mierzong stopniem stosowania sie do zalecen (compliance), jak i wytrwatoscig
terapeutyczna (persistance), co pozwala na dalsze zwiekszenie skutecznosci leczenia
hipotensyjnego. Wskazana powyzej wartos¢ dodana zwigzana z minimalizowaniem liczby
tabletek stosowanych jednoczesnie uzasadnia ewentualne wyzsze wydatki dla pacjenta.

Analiza kosztow lekéw ztozonych w grupie limitowej 45.0 (tylko najwyzsze dawki, pominieto
potaczenia z hydrochlorotiazydem ze wzgledu na brak refundowanych preparatéow
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hydrochlorotiazydu w monoterapii) z perspektywy pacjenta wskazuje, ze koszt terapii
dwulekowej w postaci 1 tabletki jest wyzszy w poréwnaniu do kosztéow terapii dwulekowej

podawanej w 2 osobnych tabletkach [

Tab. 19. Analiza doptat pacjenta w przypadku aktualnie stosowanych terapii dwulekowych.

Substancja Lek Lek ztozony Skojarzenie
czynna w 1 tabletce, | lekoww 2
PLN/30 PDD tabletkach®,
PLN/30 PDD
Walsartan, Avasart Plus, tabl. powl., 10+160 mg

amlodypina ' pipperam, tabl. powl., 10+160 mg

Dipperam, tabl. powl., 10+160 mg

Kandesartan, | Camlocor, tabl., 16 + 10 mg

amlodypina [ candezek Combi, kapsutki twarde, 16 + 10 mg
Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 10 mg
Caramlo, tabl., 16 + 10 mg

Losartan, Alortia, tabl. powl., 100+10 mg

amlodypina

Telmisartan, | Telam, tabl., 80+10 mg

amlodypina [ re|dipin, tabl., 80+10 mg

* 0 najnizszej doptacie swiadczeniobiorcy za tabletke.

Otrzymane wyniki stanowig ekonomiczne uzasadnienie finansowania preparatu Ylpio®,
oferujac terapie alternatywna w leczeniu chorych z nadcisnieniem tetniczym. Nalezy
pamietac, ze obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych nie ma zadnego leku
ztozonego zawierajacego w swoim sktadzie sartan i diuretyk tiazydopodobny. Ylpio® bedzie
zatem jedyna opcja terapeutyczna dla chorych z nadcisnieniem tetniczym, zawierajacych w
1 tabletce sartan i diuretyk tiazydopodobny, tj. telmisartan i indapamid.
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—

1  Wyniki i wnioski koficowe

Wprowadzenie finansowania Ylpio® bedzie sie wiazato z mniejszymi kosztami w poréwnaniu
do terapii skojarzonej telmisartanem i indapamidem w 2 osobnych tabletkach zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i pacjenta, a wiec tez wspoélnej NFZ i pacjenta.

Otrzymane wyniki stanowia ekonomiczne uzasadnienie finansowania preparatu Ylpio®,
oferujac terapie alternatywng w leczeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym. Nalezy
pamietac, ze obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych nie ma zadnego leku
ztozonego zawierajacego w swoim sktadzie sartan i diuretyk tiazydopodobny. Ylpio® bedzie
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zatem jedyna opcja terapeutyczng dla chorych z nadcisnieniem tetniczym, zawierajacych w
1 tabletce sartan i diuretyk tiazydopodobny, tj. telmisartan i indapamid.

Dla zapewnienia dostepu chorym do nowoczesnej terapii ograniczajacej liczbe stosowanych
tabletek wnioskowane jest finansowanie Ylpio® w ramach wykazu lekow refundowanych
poprzez wtaczenie do istniejacej grupy limitowej 45.0.
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12  Aneks

12.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
dotyczacych optacalnosci leczenia potaczenia telmisartanu i indapamidu.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (Tab. 20-Tab. 23)
odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library i Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci
ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish
Intercollegiate Guidelines Network [SIGN search filters].

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chorobowej ze wzgledu na
matg liczbe zapytan. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych
daty czy jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaly przeszukane z data odciecia 19 lipca 2022 r. Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy | EGzG

Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 8.7.1.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 19 lipca 2022 r. nie zidentyfikowano publikacji,
ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i
wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM/PRISMA (Moher 1999, Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
na Ryc. 5.

Tab. 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia telmisartanu i indapamidu
w systemie bazy MEDLINE {PubMed) z data odciecia 19.07.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [mh] 259 131
#2 Cost allocation [mh] 2015
#3 Cost-benefit analysis [mh] 90 213
#4 Cost control [mh] 34 026
#5 Cost savings [mh] 12 601
#6 Cost of illness [mh] 32218
#7 Cost sharing [mh] 4720
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 259 131
#9 telmisartan [mh] or telmisartan [tw] or “BIBR 277" [tw] 2 669
#10 indapamide [mh] or indapamide [tw] or “S 1520 [tw] or “SE 1433
1520 [tw]
#11 ylpio [tw] 0
#12 (#9 AND #10) OR #11 10
#13 #8 AND #12 0

M/57



Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Tab. 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia telmisartanu i indapamidu
w systemie bazy EMBASE z data odciecia 19.07.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘cost benefit analysis’ fexp 91 004
#2 ‘cost effectiveness analysis’ /exp 169 926
#3 ‘cost of illness’ fexp 20 588
#4 ‘cost control’ /exp 73 528
#5 ‘cost minimization analysis’ /exp 3799
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 325425
#7 ‘telmisartan’ /fexp or telmisartan or ‘BIBR 277’ 9 294
#8 ‘indapamide’ fexp OR indapamide OR ‘S 1520’ or ‘SE 1520’ 6 258
#9 ylpio 0
#10 (#7 AND #8) OR #9 553
#11 #6 AND #10 15

Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia telmisartanu i indapamidu
w systemie bazy the Cochrane Library z data odciecia 19.07.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees 11 515
#2 MeSH descriptor: [Cost Allocation] explode all trees 3
#3 MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees 7762
#4 MeSH descriptor: [Cost Control] explode all trees 608
#5 MeSH descriptor: [Cost Savings] explode all trees 452
#6 MeSH descriptor: [Cost of Illness] explode all trees 364
#7 MeSH descriptor: [Cost sharing] explode all trees 43
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11 515
#9 MeSH descriptor: [Telmisartan] explode all trees OR 1408
telmisartan
#10 MeSH descriptor: [Indapamide] explode all trees OR 716
indapamide
#11 ylpio 0
#12 (#9 AND #10) OR #11 55
#13 #8 AND #12 0

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia telmisartanu i indapamidu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 19.07.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 cost 22534
#2 telmisartan 38
#3 indapamide 16
#4 ylpio 0
#5 {(#2 AND #3) OR #4 3
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#6

#1 AND #5

0
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Ryc. 5. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla potaczenia
telmisartanu i indapamidu - diagram QUOROM/PRISMA (Moher 1999, Moher 2009).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE {(PubMed): 0
EMBASE: 15

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 0

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw: 15

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutaw: 15

Przeglad petnych tekstow: 0

A

Dodatkowo wtaczone prace: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0

v

Wtaczone badania: 0
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12.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia w docelowej populacji chorych (nadcisnienie tetnicze) w bazie MEDLINE

(PubMed), schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji

badan

(diagram

QUOROM/PRISMA; Moher 1999/Moher 2009) oraz spis badan wtaczonych do analizy i
wykluczonych z przegladu.

Tab. 24. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w nadcisnieniu
tetniczym w systemie bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 19.07.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 hypertension [MeSH Terms] or hypertension [tw] or high 545 495
blood pressure* [tw]

#2 Euroqol [tw] OR EQ-5D [tw] 14 245

#3 #1 AND #2 316

#4 #3 Filters: from 2019-2022 146
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia w nadcisnieniu tetniczym - diagram QUOROM/PRISMA (Moher 1999, Moher 2009).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 146

!

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 146

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 141

Przeglad petnych tekstow: 5

Dodatkowe badania (AEK Valtricom
2019): 2

A

Prace odrzucone na podstawie
v przegladu petnych tekstow: 3

h 4

Wlaczone badania (publikacje): 4 (4)

Tab. 25. Spis badan uzytecznosci wlaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie Publikacja

Aktualizacja wyszukiwania

1 Jordan 2022 Jordan AN, Anning C, Wilkes L, Ball C, Pamphilon N, Clark CE,
Bellenger NG, Shore AC, Sharp ASP, Valderas JM. Cross-cultural
adaptation of the Spanish MINICHAL instrument into English for use in
the United Kingdom. Health Qual Life Qutcomes. 2022 Mar 4;20(1):39.

yi Sanchez-Iriso 2019 | Sanchez-Iriso E, Errea Rodriguez M, Cabasés Hita JM. Valuing health
using EQ-5D: The impact of chronic diseases on the stock of health.
Health Econ. 2019 Dec;28(12):1402-1417.

Badania wtaczone w ramach AEK Valtricom 2019

3 Marques da Silva Marques da Silva P, Haag U, Guest JF, Brazier JE, Soro M. Health-
2015 related quality of life impact of a triple combination of olmesartan
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Nr | Oznaczenie Publikacja

medoxomil, amlodipine besylate and hydrochlorotiazide in subjects
with hypertension. Health Qual Life Outcomes. 2015 Feb 21;13:24.

4 Burstrém 2001 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Health-related quality of
life by disease and socio-economic group in the general population in
Sweden. Health Policy. 2001 Jan;55(1):51-69.

Tab. 26. Spis badan uzytecznosci wykluczonych z przegladu.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Masyuko S, Ngongo CJ, Smith C, Nugent R. Patient- Brak poszukiwanych wartosci
reported outcomes for diabetes and hypertension care in | uzytecznosci.
low- and middle-income countries: A scoping review.
PLoS One. 2021 Jan 15;16(1):e0245269.

2 Seston EM, Magola E, Bower P, Chen LC, Jacobs S, Lewis | Brak wartosci uzytecznosci
PJ, Steinke D, Willis SC, Schafheutle El. Supporting osobno dla nadcisnienia.
patients with long-term conditions in the community:
Evaluation of the Greater Manchester Community
Pharmacy Care Plan Service. Health Soc Care
Community. 2020 Sep;28(5):1671-1687.

3 Chen TY, Kao CW, Cheng SM, Chang YC. Effect of Home | Brak poszukiwanych wartosci
Medication Titration on Blood Pressure Control in uzytecznosci.

Patients With Hypertension: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. Med Care. 2019
Mar;57(3):230-236.

12.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 27. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 9.1 Tak

b) analize wrazliwosci, 9.2 Tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 8.7.1,12.1 | Tak
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych | 9.1, 9.4 Tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz

porownywanych  technologii  opcjonalnych w  populacji

wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 9.1 Tak
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 9.4 Tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia | Nie Analiza
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii | dotyczy minimalizacji
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia, kosztow
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, | Nie Analiza
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym | dotyczy minimalizacji
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku kosztow
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | Nie Analiza
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o | dotyczy minimalizacji
jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia kosztow
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana

technologia, jest rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych [ 8.1.1, 8.3, | Tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 3.6

wyszczegoblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano | 8.1, 8.6 Tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich | Zataczony | Tak
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i | do analizy

oszacowan po modyfikacji dowolneJ z Wprowadzanych wartosci

oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w

szczegblnosci ceny wnioskowej technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci | 9 Tak
wynikoéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a

technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowania roznicy

pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci | 9.3 Tak

wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a
technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym roznica jest réwna
zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,

oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i,
nastepujace warianty:

pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajq

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych

wyzszosci leku nad technologiami

medycznymi dotychczas refundowanymi w danym

wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do

kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii,

Tak

oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych
jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

Tak

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorych mowa w pkt. Powyzej?

9.4

Tak

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku  technologii  wnioskowanej przekracza  rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych?

8.2

Nie dotyczy

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

8.5, 12.2

Tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

8.3

Okreslono
wartosci
alternatywne
niepewnych
parametrow

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

8.3

Tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

9.2

Tak

10

Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:

Z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych,

59

Tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze  Srodkéw  publicznych i
$wiadczeniobiorcy?

5,9

Tak

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sga w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?

Tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawierajg
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

12.1,12.2

Tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem  stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego
jednoznacznag identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

49157




Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia | Tak
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Ryc. 5. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
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Spis tabel
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