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Wykaz skrétéw i akroniméw

ACEi

AOTMIT
ARBs
AUC% extra

AUCoinf

AUCqy,

bd
ChPL
Cl
Cnax
cT

cv
CvD
DBP
EMA
EQ-5D

FDA

FDC
FEC

HTA
IND
Ket
LL
MD
MPZ
MRT

NICE
NNH,

NNT,

ns
NT
OR

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiofensin - converting enzyme
inhibitors)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
antagonisci receptora angiotensyny Il, sartany (ang. angiotensin receptor blockers)

ekstrapolowana powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi
od czasu (AUCo.inf'AUCO.t)lAUCo.inf *100

pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu z ekstrapolacja
koncowego okresu eliminacji

pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu, probki pobrane w
czasie 0-t, obliczenia z zastosowaniem reguty trapezu

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

maksymalne stezenie leku uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji
cisnienie tetnicze

sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

cisnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro - Quality of Life Questionnaire - 5
Domain)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow (ang. U.5. Food and Drug
Administration)

jednotabletkowe potaczenie lekéw (ang. Fixed-Dose Combinations)

produkty lecznicze bedace odpowiednikami ztozonych produktow leczniczych,
stosowane w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
indapamid

stata szybkosci eliminacji

dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit)

réznica srednich (ang. mean difference)

Mapa Potrzeb Zdrowotnych

sredni czas obecnosci leku w organizmie

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to
harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny lub zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu w okreslonym w czasie x (ang. number needed to treat)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
nadcisnienie tetnicze

iloraz szans (ang. odds ratio)

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

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

PK punkt koncowy

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SBP cisnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

SMD standaryzowana $rednia roznic (ang. standarized mean difference)

SO standardowa opieka

SOC klasyfikacja uktadow i narzadow (ang. System Organ Classes)

SPC preparat zlozony (ang. single-pill combination)

TEL telmisartan

Tin okres pottrwania leku w osoczu/krwi petnej, obliczony jako 0,693/K,,

I~ czas, w ktorym osiagnieto maksymalne stezenie leku - uzyskany bezposrednio z
danych bez interpolacji

UL gorna granica przedziatu ufnosci (ang. upper limit)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

WMD srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)

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

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania leku
ztozonego telmisartan/indapamid® (TEL/IND) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Majac na uwadze tres¢ wnioskowanego wskazania przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztozonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych (Obwieszczenie
MZ) dostepne sg opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg, w zwigzku z
czym przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki
Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce
- komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

Metody

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 19 lipca 2022 r. przeprowadzono
przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oraz opracowan wtornych
oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku ztozonego
telmisartan/indapamid w poréwnaniu z terapig skojarzona telmisartan+indapamid z datg
odciecia 19 lipca 2022 r. nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wtaczenia.
Nie odnaleziono réwniez zadnych badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
potaczenia telmisartanu i indapamidu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Z uwagi
na to, do niniejszej analizy wlaczono badanie RCT (Baraniuc 2018), oceniajace
biorownowaznos¢ leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z terapiag skojarzong
telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych ochotnikéw, ktére zostato
dostarczone przez Wnioskodawce.

Niniejsza analize kliniczna dodatkowo uzupetniono o porownanie lekow ztozonych i
odpowiadajacych im terapii skojarzonych na podstawie wczesniejszych zlecen pozytywnie
zaopiniowanych przez AOTMIT oraz poréwnanie indapamidu i hydrochlorotiazydu na
podstawie opracowan wtornych.

Wyniki

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Baraniuc 2018 wykazaty bioréwnowaznosc
TEL/IND vs TEL+IND w zakresie wszystkich zaplanowanych punktow koncowych.
Poréwnywalne pomiedzy grupami okazaty sie nastepujace parametry farmakokinetyczne:

e maksymalne stezenie leku {Cmax)

"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

pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUCo.t)

czas, w ktorym osiagnieto maksymalne stezenie leku (Tmax)
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eliminacji (AUCq.inf)

sredni czas przebywania leku w organizmie (MRT)

stata szybkosci eliminacji (Ke)
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

okres poéttrwania leku w osoczu/krwi petnej (T12)

Ogdélny profil bezpieczenstwa terapii telmisartan/indapamid vs telmisartan+indapamid
rowniez byt porownywalny w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych. Pod
uwage wzieto nastepujace parametry:

tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem:

Poszczegolne ZN, ocenione jako tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem
nerwowym oraz z leczeniem zachodzity ze zblizong czestoscig w grupie TEL/IND oraz
TEL+IND

o zawroty gtowy: |
I

o bl gtowy: I
L

o sennosc:

umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z
leczeniem

Zgodnie z analiza bezpieczenstwa, sposrod umiarkowanych zdarzen niepozadanych
Zwigzanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem, w badaniu Baraniuc 2018
wystepowaty zawroty gtowy, ktore zachodzity z porownywalna czestoscig w obydwu
grupach:

tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa, dotyczaca tagodnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
uktadem pokarmowym oraz z leczeniem w badaniu Baraniuc 2018 wykazata, ze
nudnosci zachodzity ze zblizona czestoscia w grupie TEL/IND i TEL+IND: [N

parametry hematologiczne

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, dotyczacej parametrow
hematologicznych, ocenianych w badaniu Baraniuc 2018, wszystkie z parametrow
wystepowaty ze zblizona czestoscig w grupie TEL/IND oraz TEL+IND. Oceniano:
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

o wazrost stezenia hemoglobiny|EEEEEE

o wazrost liczby krwinek czerwonych: |

o wzrost hematokrytu: |

o wazrost liczby krwinek biatych: |

o wazrost liczby ptytek krwi: [N

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace pordwnania telmisartanu i indapamidu
stosowanego w potaczeniu oraz skojarzeniu dowiedziono, 7ze obydwie te terapie sg
biorownowazne o zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Poréwnanie potaczen jednotabletkowych i odpowiadajacych im terapii skojarzonych
wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest
Zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem wspotpracy pacjenta z lekarzem, a takze
wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen terapeutycznych w porownaniu do stosowania
sktadnikéw produktu ztozonego podawanych w osobnych preparatach w terapii skojarzonej.
Odnotowano takze trend na korzysc¢ terapii z zastosowaniem FDC w przypadku punktow
koncowych skorelowanych ze stopniem stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji
cisnienia tetniczego krwi). Potaczenia jednotabletkowe zawierajace leki hipotensyjne sa
dobrze tolerowane przez pacjentdw, a profil bezpieczenstwa takich interwencji jest zblizony
do profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej.

Zidentyfikowane opracowania wtorne dotyczace pordwnania diuretykéow tiazydopodobnych
i tiazydowych jednoznacznie wskazuja na wieksza skutecznos¢ indapamidu w redukcji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu. Ponadto,
wykazano znacznie wieksze dziatanie kardioprotekcyjne (istotnie statystycznie mniejsza
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i wieksza redukcja masy lewej komory serca) i
nefroprotekcyjne (wzrost klirensu kreatyniny vs spadek klirensu kreatyniny) indapamidu w
porownaniu do hydrochlorotiazydu. Jedynie wyniki dotyczace wptywu omawianych lekéw na
efekty metaboliczne, takie jak stezenie potasu, sodu, kwasu moczowego, glukozy czy
cholesterolu wydaja sie by¢ porownywalne w obu grupach.

Whioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku ztozonego
telmisartan/indapamid 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 do terapii obejmujacej jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztozonym Ylpio®. Z powodu braku refundowanego indapamidu w dawce 1,25 mg,
jako komparator dla potowy tabletki Ylpio® dopuszczono skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg
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Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorastych

(przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki Ylpio®
wywoluje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce).

Z uwagi na to, iz nie odnaleziono Zadnego badania spetniajacego wczesniej zdefiniowane
kryteria wtaczenia, do niniejszej analizy wtaczono badanie RCT (Baraniuc 2018), oceniajace
biorownowaznosc¢ leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z terapia skojarzona
telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych ochotnikéw, ktére zostato
dostarczone przez Wnioskodawce.

Wyniki badania Baraniuc 2018, porownujacego telmisartan i indapamid w postaci potaczenia
i skojarzenia, dowiodty biorownowaznosci zastosowanych terapii w zakresie wszystkich
zaplanowanych punktéow koncowych, tj.: maksymalnego stezenia leku (Cna), pola pod
krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUCy), czasu, w ktorym osiggnieto maksymalne
stezenie leku (Tma), pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi z ekstrapolacja
koncowego okresu eliminacji (AUCp.in), sredniego czasu przebywania leku w organizmie
(MRT) oraz statej szybkosci eliminacji (Ke)). Badanie Baraniuc 2018 wykazato réwniez
porownywalny profil bezpieczenstwa obydwu terapii w zakresie wszystkich ocenianych
parametrow tj.: tagodnych ZN zwiazanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem,
umiarkowanych ZN zwigzanych z ulktadem nerwowym oraz 7z leczeniem, tagodnych ZN
zwiazanych z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem, a takze parametrow
hematologicznych.

Na podstawie zlecen zaaprobowanych przez AOTMIT dowiedziono, ze stosowanie lekow
ztozonych (w postaci jednej tabletki) w poréwnaniu do tych samych substancji stosowanych
w osobnych tabletkach jest istotnie statystycznie korzystniejsze w leczeniu nadcisnienia
tetniczego m.in. pod wzgledem lepszej wspotpracy lekarza z pacjentem oraz lepszej
wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen lekarza. Zaobserwowano rowniez trendy
przemawiajace na korzysc stosowania SPC w skutecznosci tj. wiekszej redukcji skurczowego
i rozkurczowego cisnienia krwi oraz prawdopodobienstwie normalizacji CT krwi. Dodatkowo
wiekszosc¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych podkresla liczne korzysci wynikajace ze
stosowania leczenia w postaci SPC nad terapia wielolekowa. Przyjmowanie przez pacjentow
jednej tabletki zamiast kilku jednoczesnie wptywa rowniez na wiekszy komfort pacjentow i
jest dla nich mniej obcigzajace.

Zidentyfikowane opracowania wtorne dotyczace porownania diuretykow tiazydopodobnych
i tiazydowych jednoznacznie wskazuja na wieksza skutecznos¢ indapamidu w porownaniu do
hydrochlorotiazydu w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Ponadto,
wykazano znacznie wieksze dziatanie kardioprotekcyjne (istotnie statystycznie mniejsza
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i wieksza redukcja masy lewej komory serca) i
nefroprotekcyjne (wzrost klirensu kreatyniny vs spadek klirensu kreatyniny) indapamidu w
porownaniu do hydrochlorotiazydu. Jedynie wyniki dotyczace wptywu omawianych lekéw na
efekty metaboliczne, takie jak stezenie potasu, sodu, kwasu moczowego, glukozy czy
cholesterolu wydaja sie by¢ porownywalne w obu grupach. Przewaga indapamidu nad
hydrochlorotiazydem podkreslana jest rowniez w wytycznych klinicznych.

Telmisartan i indapamid w leczeniu nadcisnienia tetniczego dostepne sa na rynku od lat, w
zwigzku z czym maja dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony w
zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji (URPL, EMA, FDA czy WHO).

Obecnie w Polsce nie jest refundowane zadne potaczenie blokeréw receptora angiotensyny
Il z diuretykami tiazydopodobnymi, ktorego stosowanie jest preferowane w wiekszosci
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wytycznych klinicznych, istnieje wiec potrzeba wprowadzenia finansowania preparatu
Ylpio®. Wprowadzenie finansowania wspomnianego preparatu zapewni chorym na
nadcisnienie tetnicze dostep do technologii o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie,
ktora pozwoli na efektywniejsze leczenie choroby, w wielu przypadkach obnizy koszty
leczenia oraz wptynie na poprawe wspotpracy pacjenta z lekarzem.
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Stowa kluczowe

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

1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania leku
ztozonego telmisartan/indapamid? (TEL/IND) w leczeniu zastepczym nadci$nienia 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.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

Majac na uwadze tres¢ wnioskowanego wskazania przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztozonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
MZ) dostepne sg opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg, w zwigzku z
czym przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki
Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce
- komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

2 W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 tabletce, natomiast ,,+” oznacza skojarzenie
lekow w osobnych tabletkach.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Ylpio® (telmisartan/indapamid), stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio  kontrolowane  podczas  jednoczesnego  stosowania  telmisartanu
i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym wg schematu PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

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.):
I cata tabletka, tj. 80 mg/2,5 mg na dobe;
Il. pot tabletki, tj. 40 mg/1,25 mg na dobe.

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

Efekty zdrowotne (O) | Ocena skutecznosci:

e zmiana wartosci ci$nienia tetniczego (skurczowego oraz
rozkurczowego);

e odpowiedz na leczenie;

e parametry ($wiadczace o powiktaniach) pozwalajace na ocene
stopnia uszkodzenia narzaddow;

s parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene
bioréwnowaznosci potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1
tabletce oraz skojarzenia telmisartanu i indapamidu w 2 osabnych
tabletkach.

Ocena bezpieczenstwa:

» zdarzenia niepozgdane.

Typ badan (S) e Efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna,

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

» badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Nadcisnienie tetnicze jest uwazane za najwazniejszy modyfikowalny czynnik ryzyka choréb
uktadu krazenia, a wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) jest pierwsza przyczyna przedwczesnych zgonéw na swiecie (PTNT 2019). Od 1975
roku (do roku 2015) liczba dorostych chorych o podwyzszonym cisnieniu krwi na swiecie
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wzrosta z 594 miliondw do ponad 1,13 miliarda osdb - gldwnie w krajach mato i srednio
rozwinietych. Szacuje sie, ze w 2025 roku liczba ta wzrosnie do 1,65 mln. W 2015 roku
srednio co czwarty mezczyzna oraz co pigta kobieta miata NT. Najwyzszy odsetek mezczyzn
z nadcisnieniem tetniczym odnotowano w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej: w
Chorwacji, na totwie, Litwie, Wegrzech oraz w Stowenii. U kobiet nadcisnienie tetnicze
najczesciej wystepowato w krajach afrykanskich tj.: Niger, Czad, Mali, Burkina Faso i
Somalia. W wymienionych krajach ok. 30% kobiet miato NT. Mniej niz 1 na 5 osdb kontroluje
swoje schorzenie (NCD 2017, Baszczuk 2014, WHO 2022).

Rys. 1. Standaryzowany wzgledem wieku i pici wspétczynnik chorobowosci, dotyczacy
nadcisnienia u dorostych powyzej 20 rz. w 2000 i 2010 roku (Mills 2016).

2010

2000

Hypertension Prevalence
[ ] <20%

[ ] 20-<25%

B 25-<30%

P 30-<35%

Bl 35-<40%

Bl 40- <45%

- = 45%

Wedtug danych dotyczacych 41 krajow europejskich, najnizszy odsetek dorostych osdb,
zarowno kobiet jak i mezczyzn, obserwowany jest w Wielkiej Brytanii, Islandii, Cyprze,
Irlandii, Belgii i Szwajcarii (patrz Rys. 2). Biorac pod uwage populacije mezczyzn, najnizszy
odsetek chorych na NT obserwuje sie w Wielkiej Brytanii (21,9% [95%Cl: 16,1; 27,8]), u kobiet
natomiast w Islandii - 16,9% [95%Cl: 10,23; 25,1]. Najwiekszy udziat procentowy chorych na
NT wsrod mezczyzn odnotowano w Chorwacji, Stowenii, na Wegrzech, totwie i w Butgarii, a
wsrod kobiet w Bosni i Hercegowinie (NFZ 2019).
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Rys. 2. Odsetek dorostych osdb z nadcisnieniem tetniczym w poszczegdlnych krajach
europejskich z uwzglednieniem ptci {(Srednia i 95% przedziat ufnosci; NFZ 2019).
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Zgodnie z danymi przedstawionymi na Rys. 2, Polska znajdowata sie na 32. miejscu pod
wzgledem udziatu dorostych mezczyzn z NT (38,1% [95%Cl: 28,6; 48,5]) oraz na 30. miejscu
pod wzgledem udziatu dorostych kobiet z NT (30,6% [95%Cl: 22,3; 39,5]) (NFZ 2019).

Polska nalezy do krajow o stosunkowo wysokim odsetku chorych na nadcisnienie tetnicze

(Baszczuk 2014). Dotychczas w naszym kraju przeprowadzono kilka badan
epidemiologicznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego (NFZ 2019):

e Pol-MONICA - badanie prowadzone w latach 1983/84, 1987/88, 1992/93;

o NATPOL | (1994 r.), NATPOL Il (1997 r.), MNATPOL Il PLUS (2002 r.), NATPOL 2011 (2011
r);

¢ WOBASZ (2003-2005 r.), WOBASZ 1l (2013-2014 r.);

L

PolSenior (2012 r.);
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e praca Matyszko 2019, w ktérej opublikowano wyniki badania przeprowadzonego w
ramach miedzynarodowe]j akcji screeningowej (ang. May Measurment Month 2017,
MMM2017) (Matyszko 2019).

Wedtug zaprezentowanych powyzej badan epidemiologicznych (patrz Tab. 2),
przeprowadzonych w latach 1997-2017, NT wystepuje u od 29% (NATPOL PLUS) do 45%
(WOBASZII) dorostych oraz u 76% oséb w wieku 65+ (Pol Senior) (NFZ 2019). Szacuje sie, ze
ok. 10,5 mln ludzi w Polsce ma nadcisnienie tetnicze (Miazgowski 2019).

Tab. 2. Przeglad wybranych polskich badan dotyczacych rozpowszechnienia nadcisnienia
tetniczego (NFZ 2019).

Badanie Rok badania | Wielkos¢ proby | Wiek Wystepowanie
respondentow | nadcisnienia tetniczego

NATPOL I 1997 1 664 18-91 445

NATPOL PLUS | 2002 3 051 18-94 29-36%

WOBASZ 2003-2005 14 755 20-74 37%

NATPOL 2011 | 2011 2413 18-79 33%

PolSenior 2012 4929 65+ 76%

WOBASZ Il 2013-2014 6 163 19-99 45%

MMMZ2017 2017 5834 18+ 35%

Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ* w Polsce w 2018 roku byto 9,9 mln oséb powyzej
17 rZz. z nadcisnieniem tetniczym. Stanowito to ok. 31,5% dorostej populacji - patrz Tab. 3.
Analizujac dane dotyczace chorobowosci na przestrzeni lat, zaobserwowano ze liczba
chorych na NT w 2018 r. wzrosta o 194 tys. w poréwnaniu do roku 2013. Wzrost chorobowosci
dotyczacej NT mozliwy jest réwniez do zaobserwowania w odsetku chorych w populacji
ogolnej oséb dorostych - wzrost o 0,6 punktu procentowego (z 30,9% do 31,5%). W 2018 roku
w Polsce na NT chorowato 4,3 mln mezczyzn (29,9% ogodlnej populacji dorostych mezczyzn)
oraz 5,6 mln kobiet (33,9% ogolnej populacji dorostych kobiet) (NFZ 2019).

Tab. 3. Wystepowanie nadcisnienia tetniczego wsréd oséb dorostych w Polsce (NFZ 2019).

Rok | Liczba |% Wspétczynnik Standaryzowany wspoétczynnik
chorych | populacji | chorobowosci na 1 000 chorobowosci na 1 000 ludnosci
(w tys.) | dorostych | mieszkancow Ogotem Kobiety Mezczyzni
2013 | 9731 30,9 309,2 305,2 335,1 272.,5
2014 | 9 844 31,2 312,3 304,1 332,7 2731
2015 | 9907 31,4 314,2 302,0 329,2 272,5
2016 | 9 960 31,6 315,9 299,6 325,3 271,7
2017 | 9988 31,7 316,9 296,9 321,3 270,4
2018 | 9925 31,5 315,2 291,6 314,5 266,7

W 2018 r. nadcisnienie tetnicze najczesciej wystepowato u kobiet w wieku 65-74 lata oraz u
mezczyzn w wieku 55-64 lata Rys. 3. Zauwazalna jest znaczna réznica pomiedzy ptciami w

* nie uwzgledniono chorych, ktorzy leczyli nadcisnienie tetnicze w sektorze prywatnym lub nie
korzystali ze swiadczen NFZ.
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chorobowosci w grupach wiekowych 75-84 oraz 85+, co wynika z dtuzszego trwania Zycia
kobiet (NFZ 2019).

Rys. 3. Liczba osob chorych na nadcisnienie tetnicze wedtug pici i grup wiekowych w
Polsce w 2018 r. (NFZ 2019).
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W ujeciu procentowym, w 2018 r. okoto B4% kobiet w grupach wiekowych 75-84 i 85+
chorowato na nadcisnienie tetnicze. W populacji mezczyzn - ok. 76% w grupie wiekowej 75-
84 lata oraz 77% w grupie wiekowe] 85+ zmagato sie z omawianym schorzeniem - patrz Rys.
4 (NFZ 2019).

Rys. 4. Liczba i odsetek ludnosci chorej na nadcisnienie tetnicze wedtug pici i grup
wiekowych w Polsce w2018 r. (NFZ 2019).
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Biorac pod uwage chorobowos¢ dotyczacq nadcisSnienia tetniczepo w poszczegélnych
wojewodztwach, najwieksza liczbe chorych powyzej 17. roku zycia, pod koniec 2018 roku w
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przeliczeniu na liczbe dorostej ludnosci odnotowano w wojewodztwie todzkim - surowy
wspotczynnik chorobowosci wyniost 352 chorych na 1000 dorostych, a najnizsza w
wojewodztwie warminsko-mazurskim - wspotczynnik chorobowosci wyniost 280 chorych na
1 000 dorostych - patrz Rys. 5. Uwzgledniajac strukture ludnosc wedtug ptci i wieku w
wojewodztwach, najwyzsza wartos¢ wspotczynnika chorobowosci odnotowano w
wojewddztwie lubelskim, gdzie na 1 000 oséb dorostych przypadaty 342 osoby chore na NT.
Najnizszy standaryzowany wiekiem i ptcia wspotczynnik chorobowosci odnotowano w
wojewodztwie warminsko-mazurskim (291 chorych na 1 000 dorostych) oraz w wojewddztwie
opolskim (292 chorych na 1 000 dorostych; NFZ 2019).

Rys. 5. Wspoétczynnik chorobowosci dla nadcisnienia tetniczego wedlug wojewédztwa
zamieszkania pacjenta w 2018 r. (NFZ 2019).
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Ylpio® (telmisartan/indapamid) nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych i nie
jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych (Obwieszczenie MZ).

Technologie opcjonalna dla leku Ylpio stanowi skojarzenie telmisartanu i indapamidu w
identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40 mg i 1,25 mg w przypadku
podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w produkcie ztozonym Ylpio®.
Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ) dostepnych jest wiele
roznych opakowan telmisartanu w dawce 80 mg i 40 mg oraz indapamidu w dawce 2,5 mg i
1,5 mg (szczegoty w Obwieszczeniu MZ) - przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg
indapamidu zawarte w potowie tabletki Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak
1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce - komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi
skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

Lista aktualnie refundowanych lekdw, stosowanych w leczeniu naddsnienia tetniczego w
Polsce jest diuga i obejmuje preparaty finansowane w ramach nastepujacych grup
limitowych (Obwieszczenie M7; NFZ 2019):

o 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i tiazydopodobne;
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37.0, Leki moczopedne - petlowe;

38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton;

39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego;

40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego;

41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny;

42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil;

43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem;

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone;

45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Ze srodkow publicznych finansowane sa leki zawierajace telmisartan i indapamid w ramach
odrebnych preparatéw, a takze leki zawierajace telmisartan w potaczeniu z innym
diuretykiem tj. hydrochlorotiazydem oraz w potaczeniu z amlodypina. Refundowane sa
rowniez potaczenia indapamidu z innymi lekami antyhipertensyjnymi tj. amlodyping i
perindoprilem {Obwieszczenie MZ).

20/108



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

3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie leku ztozonego
telmisartan/indapamid (1 tabletka) oraz terapii skojarzonej telmisartan + indapamid (2
tabletki) u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym. W przypadku oceny
bioréwnowaznosci leku ztozonego i terapii skojarzonej uwzgledniono mozliwosé wtaczenia
badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow.

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacja:
e dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym;

e w przypadku badan oceniajacych biorownowaznosé leku ztozonego i terapii
skojarzonej: zdrowi ochotnicy.

Interwencia:
e lek ztozony telmisartan/indapamid:
o cata tabletka, tj. 80 mg/2,5 mg na dobe;
o poét tabletki, tj. 40 mg/1,25 mg na dobe.
Komparatory:
e terapia skojarzona telmisartan + indapamid:
o 2 tabletki, tj. 80 mg + 2,5 mg na dobe;
o 2 tabletki, tj. 40 mg + 1,5 mg na dobe.

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e zmiana wartosci cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
e odpowiedz na leczenie;

e parametry (Swiadczace o powiktaniach) pozwalajace na ocene stopnia uszkodzenia
narzadow;

e parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene bioréwnowaznosci potaczenia
telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce oraz skojarzenia telmisartanu i indapamidu
w 2 osobnych tabletkach;

Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:
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e prospektywne,
¢ randomizowane,
e 7 grupg kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie leku
ztozonego telmisartan/indapamid w populacji dorostych chorych 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. Ponadto nie wprowadzono zadnych kryteriow
ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtérnych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykéw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, oraz
raportéw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub
bezpieczenstwo leku ztozonego telmisartan/indapamid w populacji dorostych chorych 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, zgodnie z kryteriami
wtaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

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

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sg jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych,

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia,
e badania, w ktérych wiekszosc¢ populacji stanowita populacja inna niz kaukaska;

e w przypadku opracowan wtérnych brak cech przegladu systematycznego (m.in. brak
informacji o przeszukiwanych bazach danych albo przeszukiwanie co najwyzej 1 bazy
danych, 1 autor).

3.2 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 19 lipca 2022 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby || W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 4,
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Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Zastosowano zapytania dotyczace leku (telmisartan, indapamide) i choroby (hypertension,
high blood pressure). W zwiazku z niewielka iloscia trafien, w przypadku bazy CRD
zastosowano jedynie zapytania dotyczace leku.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano randomizowanych kontrolowanych
badan pierwotnych i opracowan wtérnych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz
badan oceniajacych efektywnos¢ praktycznag leku ztozonego telmisartan/indapamid w
analizowanej populacji chorych zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych punktow
koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leku ztozonego telmisartan/indapamid w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na
dzien 19.07.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 Hypertension [mh] 308 514
#2 Hypertension [tw] 539 810
#3 High blood pressure [tw] 16 978
#4 #1 OR #2 OR #3 545 467
#5 Telmisartan [mh] 1822
#6 Telmisartan [tw] 2 669
#7 “BIBR 2777 [tw] z

#8 #5 OR #6 OR #7 2 669
#9 Indapamide [mh] 1042
#10 Indapamide [tw] 1 441
#11 “S 1520” [tw] or “SE 1520 [tw] 6

#12 #9 OR #10 OR #11 1443
#13 #8 AND #12 10

#14 #4 AND #13 8

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leku ztozonego telmisartan/indapamid w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien
19.07.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘hypertension’ fexp 878 784
#2 ‘hypertension’ 1114 343
#3 ‘high blood pressure’ 32 057
#4 #1 OR #2 OR #3 1193 924
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#5 ‘telmisartan’ /exp 8 886
#6 ‘telmisartan’ 9294
#7 ‘BIBR 277’ 47
#8 #5 OR #6 OR #7 9 294
#9 ‘indapamide’/exp 5 414
#10 ‘indapamide’ 6 241
#11 ‘S 1520’ OR ‘SE 1520° 32
#12 #9 OR #10 OR #11 6 258
#13 #8 AND #12 553
#14 #4 AND #13 488

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leku ztoZzonego telmisartan/indapamid w systemie bazy the Cochrane Library, dane na
dzien 19.07.2022 .

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 19 943
#2 Hypertension 71045
#3 High blood pressure 28 579
#4 #1 OR #2 OR #3 90 068
#5 MeSH descriptor: [Telmisartan] explode all trees 561
#6 Telmisartan 1408
#7 BIBR 277 8

#8 #5 OR #6 OR #7 1412
#9 MeSH descriptor: [Indapamide] explode all trees 307
#10 Indapamide 716
#11 S 1520 OR SE 1520 1760
#12 #9 OR #10 OR #11 2 470
#13 #8 AND #12 57
#14 #4 AND #13 50

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leku ztoZzonego telmisartan/indapamid w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination, dane na dzien 19.07.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH DESCRIPTOR Telmisartan EXPLODE ALL TREES 0

#2 Telmisartan 38

#3 #1 OR #2 38
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#4 MeSH DESCRIPTOR Indapamide EXPLODE ALL TREES 7
#5 Indapamide 16
#6 #4 OR #5 16
#7 #3 AND #6 3

3.3 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wlaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodnos¢ miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.4  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla leku ztozonego telmisartan/indapamid:

e MEDLINE (PubMed) z data odcigcia 19 lipca 2022 r.,

e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 19 lipca 2022 r.,

e the Cochrane Library 7 datg odciecia 19 lipca 2022 r.,

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 19 lipca 2022 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykéw [N

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Jadad - patrz aneks 14.1. oraz COCHRANE (Higgins 2011) -patrz aneks 14.2.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

e kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

e charakterystyki grupy oséb badanych,

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

e informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

e wskazania zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.6 przedstawiono krytyczna ocene wiaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesieri klinicznych [l przv uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populaciji,

e wyniki zdrowotne (skutecznosc),

26/108



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

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci bylty zmiennymi ciaggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). W ramach dodatkowych dowodéw naukowych zamiast OR przedstawiono
ryzyko wzgledne RR (ang. relative risk). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci
liczby chorych, ktorych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy/efekt terapeutyczny w
okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyska¢ jeden dodatkowy
niekorzystny punkt korcowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla
parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci (95%Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
leku ztozonego telmisartan/indapamid w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
pierwotnego u dorostych chorych, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w osobnych
tabletkach w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, przeszukiwano bazy
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Z data odciecia 19 lipca 2022 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania leku ztozonego
telmisartan/indapamid w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami witaczenia
i wykluczenia), posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury.
Pod uwage brano publikacje jedynie w jezyku polskim lub angielskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtérne) przedstawiono
w rozdziale 3.2.

Do dnia 19.07.2022 r. nie zidentyfikowano opracowan wtornych oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo leku ztozonego telmisartan/indapamid w analizowanej populacji dorostych
chorych z pierwotnym nadciénieniem tetniczym w poréwnaniu z wybranym komparatorem,
spetniajacych kryteria wtaczenia (patrz rozdz. 3.1).

Diagram wg QUOROM/PRISMA (Moher 1999/Moher 2009) przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan (pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

4,2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skuteczno$é
i bezpieczenstwo leku ztozonego telmisartan/indapamid oraz terapii skojarzonej
telmisartan+indapamid w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u
dorostych. W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio porownujacych
telmisartan/indapamid z wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajacych
porownanie posrednie.

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA (Moher
1999/Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
pierwotnych i wtornych przedstawiono ponizej (Rys. 6).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku ztozonego telmisartan/indapamid z data
odciecia 19 lipca 2022 r. nie odnaleziono zadnego badania spetniajacego kryteria
wilaczenia. Z uwagi na to, do niniejszej analizy witaczono badanie RCT (Baraniuc 2018),
oceniajace bioréwnowaznosé leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z
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terapia skojarzona telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych
ochotnikéw, ktére zostato dostarczone przez Wnioskodawce.

Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych dla leku ztozonego telmisartan/indapamid
przedstawiono w rozdz. 4.1.

Wyniki wyszukiwania badann dotyczacych efektywnosci praktycznej leku ztozonego
telmisartan/indapamid przedstawiono w rozdz. 7.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14. 3.
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Rys. 6. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i
opracowan wtérnych dla leku ztoZzonego telmisartan/indapamid w analizowanym

wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace (549):
MEDLINE (PubMed): 8

EMBASE (Elsevier): 488

Cochrane Library: 50

CRD: 3

A 4

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library - eliminacja
powtorzen w programie EndNote: 510

CRD: 3

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 513

A
Przeglad petnych tekstow i abstraktow: 0

A

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0
Prace odnalezione na stronach
wybranych agencji HTA oraz w
wyszukiwarkach internetowych: 0
Badania dostarczone przez
Whnioskodawce: 1

Y

v

Wtaczone publikacje i abstrakty: 1

Wlaczone badania:

» 1 badanie RCT, oceniajace biorownowaznos¢
TEL/IND (w polaczeniu) vs  TEL+IND
(w skojarzeniu) - badanie Baraniuc 2018

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: 0

Badania pierwotne (efektywnosc
kliniczna): 0

Badania pierwotne (efektywnosc¢
praktyczna): 0

Opracowania wtérne: 0
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne, oceniajace bioréwnowaznoscé
leku ztozonego telmisartan/indapamid oraz terapii skojarzonej telmisartan + indapamid.

Badanie Baraniuc 2018 to otwarte, randomizowane, trojokresowe, trojsekwencyjne,
dwukohortowe badanie bioréwnowaznosci telmisartanu 80 mg/indapamidu 2,5 mg
(formulacja testowa) vs tabletki powlekane telmisartan 80 mg (Micardis®) + indapamid 2,5
(Tertensif®) (formulacje referencyjne)

=
)

4 Stezenie indapamidu oceniano wytacznie u pacjentow przypisanych do kohorty 1.
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Tab. 9. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc | Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacj | populacji obserwacji interwencje
a osrodkow wraz

z liczebnoscia
grup, N

TEL/IND vs TEL+IND

Baraniuc I

2018 —

* W badaniu dopuszczony byt czedciowo replikowany efekt przejscia pomiedzy grupami, przypisana do danej terapii liczba zawiera wigc ilodé 0sdb uczestniczacych w badaniu.

Tab. 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby
TEL/IND vs TEL+IND

Braniuc 2018 | [l

*W analizowanym badaniu stwierdzono, ze wigczenie 64 pacjentdow powinno byd wystarczajgce, w tym takze powinno pozwolié na uwzglednienie mozliwodci rezygnacji 15% badanych,
wahan dotyczacych wspdtczynnika zmiennosci osobniczej i umozliwic potwierdzenie hipotezy o biorownowaznosci z wystarczajgca moca statystyczna.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona wg skali Jadad oraz zgodnie ze skalg Cochrane - patrz tabele ponizej

Zgodnie z ocena wedtug skali Jadad, badanie Baraniuc 2018 [ EGNGEGEGEGEGEENE

Tab. 11. Ocena jakosci badan pierwotnych wtaczonych do opracowania wg skali Jadad
oraz wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwojnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznyc
wykluczeni z h AOTMIT
badania

TEL/IND vs TEL+IND

Baraniuc 2018 [ | | | | B

* Randomizacja przeprowadzona z zastosowaniem specjalistycznego oprogramowania SAS (ang. Statistical Analysis
System).

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania

Tab. 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie badaczy i
pacjentow

Zaslepienie  oceny
efektow

Niekompletnosc¢
wynikow

Selektywne
raportowanie

Inne czynniki
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4.2.3 Zestawienie kryteridow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych z
badania Baraniuc 2018 wtaczonego do analizy.
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Tab. 13. Zestawienie kryteriéw wilaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Baraniuc
2018

b

S —
.
.
—
I
N
"
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

m
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie Baraniuc 2018 dotyczyto oceny biorownowaznosci telmisartanu/indapamidu z
telmisartanem + indapamidem w populacji zdrowych ochotnikow.

Do badania wtaczono zdrowych pacjentow w wieku |GGG

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
wtaczonego badania klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 14. Charakterystyka pacjentéw w badaniu Baraniuc 2018.

Badanie Baraniuc 2018
Wiek, lata (SD)

Masa ciata, kg (SD)
Wzrost, cm (SD)

BMI, kg/m? (SD)

Rasa kaukaska, n (%)
Mezczyzni, n (%)
Kobiety, n (%)

BMI - wskaznik masy ciata.

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych i
dodatkowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do
niniejszego opracowania.

Tab. 15. Zestawienie punktéw koncowych w badaniu Baraniuc 2018 witaczonym do
analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe Pozostate punkty korncowe
punkty koncowe

Baraniuc
2018
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4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania/leczenia
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4.3 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa telmisartanu/indapamidu w leczeniu zastepczym nadcisnienia pierwotnego
u dorostych, przeszukiwano liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.

Podczas przeszukiwania korzystano ze stow kluczowych ,telmisartan AND indapamide” i
»hypertension” — otrzymano 10 wynikow w bazie ClinicalTrials.gov (data odciecia 19.07.2022
r.), z ktorych zadne nie spetniato kryteriow wtaczenia dla analizowanego problemu
decyzyjnego (patrz rozdz. 3.1).

Rejestr clinicaltrialsregister.eu przeszukiwano dnia 29.07.2022 r. z wykorzystaniem stow
kluczowych ,,telmisartan AND indapamide” oraz rodzaju choroby ,,hypertension”. W wyniku
tego przeszukiwania otrzymano 1 wynik w rejestrze clinicaltrails.gov. Odnalezione badanie
nie spetniato kryteriow wtaczenia.
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5

Ocena biorownowaznosci

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne, oceniajace bioréwnowaznosc
telmisartanu/indapamidu (w potaczeniu) oraz telmisartanu + indapamidu (w skojarzeniu} w
populacji zdrowych ochotnikow.

W analizie bioréwnowaznosci oceniano nastepujace farmakokinetyczne punkty koncowe:

Cmax - maksymalne stezenie leku uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji;

AUC,.. - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, pobranej w probkach w
czasie 0-t, od czasu - obliczone z zastosowaniem reguty trapezu;

Tmax - cZas, w ktorym osiggnieto maksymalne stezenie leku;

AUCq.in¢- pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi z ekstrapolacja koncowego
okresu eliminacji;

AUC%extra - ekstrapolowana/pozostata powierzchnia (AUCq.in- AUCq.t) / AUCq.ins *100;
MRT - sredni czas przebywania leku w organizmie;
Ke - stata szybkosci eliminacji;

T1/2 - okres péttrwania leku w osoczu/krwi petnej, obliczony jako 0,693/Ke..

Biorownowaznos¢ TEL/IND oraz TEL+IND w badaniu Baraniuc 2018 oceniano w populacji ITT
ztozonej ze wszystkich pacjentow poddanych randomizacji. Badanie obejmowato 3 okresy,
podczas ktorych kazdy z pacjentow otrzymat 1 raz terapie badang (TEL/IND) i 2 razy terapie
odniesienia (TEL+IND) w odpowiednio wczesniej ustalonej, losowej kolejnosci.
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Tab. 16. Wyniki dotyczace parametréw farmakokinetycznych w badaniu Baraniuc 2018.

Punkt koncowy Telmisartan Indapamid
TEL/IND TEL+IND TEL/IND TEL+IND
N=64 N=24 N=438

Cmax, Ng/ml (SD)

AUC,.., ng*h/ml
(SD)

AUCo.inf, ng*h/ml
(SD)

AUCY%extra
T4z, h (SD)
MRT, h (SD)
Ko, 1/7h (SD)

mediana T, h
(zakres)

Cmax - maksymalne stezenie leku uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji; AUCo.t- pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, pobranej w probkach w czasie 0-t, od
czasu - obliczone z zastosowaniem reguty trapezu; AUCeur - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi z ekstrapolacja koricowego okresu eliminacji; AUC%extra -
ekstrapolowana/pozostata powierzchnia (AUCo.inf-AUCo.t) / AUCo-inf * 1005 T1s2- okres pottrwania leku w osoczu/ krwi petnej, obliczony jako 0,693/ Kei; MRT - Sredni czas przebywania leku
w organizmie; Ke - stata szybkosci eliminacji; Tmax - €zas, w ktérym osiggnieto maksymalne stezenie leku; bd - brak danych.
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5.1

Tab.

Maksymalne stezenie leku (Cnax)

17. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Maksymalne stezenie leku.

Nazwa Parametr Wspotczynnik sredniej | Dolny Gorny Akceptowalny
testu geometrycznej 90% CI 90% CI zakres
(TEL/IND / TEL+IND)

LL% UL%
Klasyczny | Cpyay - I Il B B N
90% Cl telmisartan
Klasyczny | Cpyay - N Il B EE
90% Cl indapamid

5.2

Tab. 18. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Pole

pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUCo.1).

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od
czasu (AUCo.t)

Nazwa Parametr Wspotczynnik sredniej Dolny Gorny Akceptowalny
testu geometrycznej 90% Cl | 90% Cl | zakres
(TEL/IND / TEL+IND)
LL% UL%
Klasyczny | AUCy.,- ] Il B EE
90% ClI telmisartan
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Nazwa Parametr Wspotczynnik sredniej Dolny Gorny Akceptowalny
testu geometrycznej 90% Cl | 90% Cl | zakres
(TEL/IND / TEL+IND)
LL% UL%
Klasyczny | AUC. - ] Il I EE
90% Cl indapamid

Cl - przedziat ufnosci; LL - dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL - gdrna granica przedziatu

ufnosci (ang. upper fimit).

5.3

Czas, w ktérym osiggnieto maksymalne
stezenie leku (Tmax)

Tab. 19. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Czas,

w ktérym osiagnieto maksymalne stezenie leku (Tmax)

Nazwa testu

Parametr

Wynik testu, istotnos¢
statystyczna

obserwacji

Test Wilcoxona dla par

Tmax - telmisartan

Tmax - indapamid

5.4

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we
krwi z ekstrapolacja koncowego okresu
eliminacji (AUCo.inf)
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Tab. 20. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Pole
pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi z ekstrapolacja koncowego okresu
eliminacji (AUCo.inf).

Nazwa testu Parametr Testowana wartos¢ | Dolny 90% CI Gorny 920% Cl
(TEL/IND / TEL+IND)
ANOVA AUCoo - | I I -
telmisartan
AUCq.iof - [ ] I I
indapamid

Cl - przedziat ufnosci.

5.5 Sredni czas przebywania leku w organizmie
(MRT)

Tab. 21. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Sredni
czas przebywania leku w organizmie (MRT).

Nazwa testu Parametr Wynik testu, istotnos¢ statystyczna
ANOVA MRT- telmisartan I
MRT - indapamid I

5.6 Stata szybkosci eliminacji (K¢)
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Tab. 22. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Stata
szybkosci eliminacji (Ke).

Nazwa testu Parametr Wynik testu, istotnosc¢ statystyczna
ANOVA Ke - telmisartan ]
Ka - indapamid (I

5.7 Okres pottrwania leku w osoczu/krwi petnej
(T1IZ)

Tab. 23. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Okres
péttrwania leku w osoczu/krwi petnej (T1s2).

Nazwa testu Parametr Wynik testu, istotnos¢ statystyczna
ANOVA T:/2- telmisartan ]
T1/2 - indapamid I
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6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne, oceniajace bezpieczenstwo
telmisartanu/indapamidu (w potaczeniu) oraz telmisartanu + indapamidu (w skojarzeniu) w
populacji zdrowych ochotnikow.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
e tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem;

e umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z
leczeniem;

¢ tagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem;

¢ parametry hematologiczne.

Z uwagi na to, 7ze w przebiegu badania wystgpilo tylko 1 zdarzenie niepozadane,
klasyfikowane zgodnie z SOC (ang. System Organ Classes) oraz niezwigzane z leczeniem,
uznano ze powyzsze ZN ma znikomy wptyw na jakos¢ niniejszej analizy, w zwigzku z czym
nie uwzgledniono go.

Bezpieczenstwo stosowania TEL/IND vs TEL+IND w badaniu Baraniuc 2018 oceniano w
populacji ITT ztozonej ze wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Badanie
obejmowato 3 okresy, podczas ktorych kazdy z pacjentow otrzymat 1 raz terapie badana
(TEL/IND) i 2 razy terapie odniesienia (TEL+IND) w odpowiednio wczesniej ustalonej, losowej
kolejnosci.

Tab. 24. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily podczas badania Baraniuc 2018:
TEL/IND vs TEL+IND.

Zdarzenie niepozadane | TEL/IND, N=64 | TEL+IND, N = 128
tagodne ZN zwigzane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem

Zawroty gtowy, n (%)

Bol gtowy, n (%)

Sennosc, n (%)

Umiarkowane ZN zwigzane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem

Zawroty glowy, n (%) .
tagodne ZN zwigzane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem

Nudnosci, n (%) | ]

Parametry hematologiczne

Wzrost stezenia hemoglobiny, n (%)
Wzrost liczby krwinek czerwonych, n (%)

Wzrost hematokrytu, n (%)

Wzrost liczby krwinek biatych, n (%)

Wzrost liczby ptytek krwi, n (%)

* Oszacowanie intensywnosci zdarzenia (tagodne/umiarkowane/ciezkie) byto niemozliwe, poniewaz badany odmowit
udziatu w dodatkowych pomiarach dotyczacych tego parametru.
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6.1 Lagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z
uktadem nerwowym oraz z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z  uktadem
nerwowym oraz z leczeniem w badaniu Baraniuc 2018 wykazata, ze poszczegolne ZIN
zachodzity ze zblizona czestoscia w grupie TEL/IND oraz TEL+IND:

»  zawroty gtowy: [N
L

«  bot gowy: |
I

- sennosc: |

Tab. 25. Analiza bezpieczernistwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Lagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/nk (%) Ni/Nk OR [95%ClI] p | RD[95%CI] p | NNH
niepozadane [95%CI]
Zawroty gtowy | [ NS I | H N
B6L gtowy I I | HH
Sennos¢ I W H N

Rys. 7. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Lagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem (OR).
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Rys. 8. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Lagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem (RD).

6.2 Umiarkowane zdarzenia niepozadane
zZwigzane z uktadem nerwowym oraz z
leczeniem

Zgodnie z analiza bezpieczenstwa, dotyczaca umiarkowanych zdarzen niepozadanych
Zwigzanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem, zawroty glowy wystepowaty z
porownywalng czestoscig w obydwu grupach:

Tab. 26. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ nk (%) | Ni/Nk OR [95%ClI] p | RD[95%CI] p | NNH
niepozadane [95%CI]

Zawroty gtowy | IEEEEN | I h W h H N
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Rys. 9. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem
(OR).

Rys. 10. Analiza bezpieczenistwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem
(RD).

6.3 Lagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z
uktadem pokarmowym oraz z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa, dotyczaca tagodnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z uktadem
pokarmowym oraz z leczeniem w badaniu Baraniuc 2018 wykazata, ze nudnosci zachodzity

ze zblizona czestoscia w grupie TEL/IND i TEL+IND: | NN
I

Tab. 27. Analiza bezpieczeristwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Lagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ nk (%) | Ni/Nk OR [95%CI] p | RD[95%CI] p | NNH
niepozadane [95%CI]

Nudnosci | [HENEEEEEE | N . | . H B
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Rys. 11. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Lagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem (OR).

Rys. 12. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Lagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem (RD).

6.4 Parametry hematologiczne

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, dotyczacej parametrow hematologicznych,
ocenianych w badaniu Baraniuc 2018, wszystkie z parametrow wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupie TEL /IND oraz TEL+IND. Oceniano:

« wazrost liczby piytek krwi: |
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Tab. 28. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Parametry hematologiczne.

Zdarzenie ni (%)/ nk (%)
niepozadane

OR[95%CI] |[p |RD[95%CI] |p | NNH
[95%CI]

Wzrost stezenia
hemoglobiny

Wzrost liczby
krwinek
czerwonych

Wzrost
hematokrytu

Wzrost liczby
krwinek biatych

=z Z
==

[T IT

Wzrost liczby
ptytek krwi

Rys. 13. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Parametry hematologiczne (OR).
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Rys. 14. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Parametry hematologiczne (RD).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
telmisartanu/indapamidu w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u
dorostych. Nie wprowadzono zadnych kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ
komparatora lub jego brak.

Przeglad dowoddéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 19 lipca 2022 r. (patrz rozdz.
3.2).

Ostatecznie do analizy nie wtaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej dla leku
ztozonego telmisartan/indapamid stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u dorostych.

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 14.3. (brak badan
oceny efektywnosci praktycznej).
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8 Dowody dodatkowe

Z powodu braku jakichkolwiek dowodow klinicznych (badan klinicznych, badan efektywnosci
praktycznej, opracowan wtornych) umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie poréwnanie
TEL/IND z TEL+IND w analizowanej populacji chorych zdecydowano o witaczeniu
dodatkowych dowodéw naukowych, umozliwiajagcych poréwnanie analizowanych interwencji
Z sZersze]j perspektywy:

e poréwnanie lekéw ztozonych i terapii skojarzonych w osobnych tabletkach
zawierajacych te same substancje czynne, pod wzgledem przestrzegania zalecen
lekarskich i wytrwatosci w realizowaniu planu terapeutycznego (compliance,
persistence, adherence);

e porownanie indapamidu i hydrochlorotiazydu na podstawie zidentyfikowanych
opracowan wtornych.

8.1 Porownanie lekéw ztozonych oraz terapii
skojarzonych

W wiekszosci wytycznych klinicznych, w tym m.in. PTNT 2019, leki ztozone sg preferowane
wzgledem terapii skojarzonych w osobnych tabletkach, poniewaz stosowanie produktu
ztoZzonego w leczeniu nadcisnienia tetniczego zwiazane jest z podniesieniem komfortu
pacjenta, a mniejsza liczba tabletek i wygoda dawkowania, przektadajg sie na poprawe
szeroko pojetej wspotpracy pacjenta z lekarzem (adherence), zarowno mierzong stopniem
stosowania sie do zalecen (compliance), jak i wytrwatoscig terapeutyczng (persistance), co
pozwala na dalsze zwiekszenie skutecznosci leczenia hipotensyjnego (PTNT 2019).

Zidentyfikowano 2 zlecenia, gdzie podstawa wydania pozytywnej rekomendacji AOTMIT bylo
porownanie lekow ztozonych i terapii skojarzonych (innych niz technologie wnioskowane)
pod wzgledem compliance, persistence i adherence.

Zlecenie nr 105/2017

W zleceniu nr 105/2017, w celu oceny efektywnosci klinicznej produktéow leczniczych
ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations, FDC) w porownaniu do produktow leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations, FEC) w terapii
skojarzonej (nazywanej politerapia) w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
uwzgledniono 3 przeglady systematyczne z metaanaliza - Bangalore 2007, Gupta 2010,
Sherill 2011, uzupetnione o nowe badania, ktdre zostaty opublikowane po zakonczeniu
przeszukiwania medycznych baz danych w ramach ww. przegladéw systematycznych.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan retrospektywnych kohortowych wykazata,
Ze istotnie statystycznie lepiej do zalecen lekarza’ stosuja sie pacjenci przyjmujacy

* Stosowanie sie do zalecen lekarza (ang. compliance/adherence) zdefiniowano jako srednig wartosc
MPR (wspotczynnik przyjmowania leku; ang. Medicine Possession Ratio; oszacowany na podstawie
liczby dni przyjmowania leku miedzy otrzymanie kolejnych recept) lub PDC (ang. Proportion of Days
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ztoZone produkty lecznicze (FDC) (ang. compliance/adherence) w porownaniu do chorych
otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej:
MD= 14,26 [95%Cl: 10,41; 18,1]*, p<0,0001.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do odsetka pacjentow stosujacych
sie do zalecen leczenia miedzy pacjentami przyjmujacymi ztozone produkty lecznicze (FDC)
i chorymi otrzymujacymi produkty lecznicze w odrebnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej, gdy metaanaliza obejmowata jedynie badania retrospektywne kohortowe:
OR=1,86 [95%Cl: 0,99; 3,51], p=ns.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan eksperymentalnych i obserwacyjnych
wykazata, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw przyjmujacych ztozone
produkty lecznicze (FDC) stosowat sie do zalecen leczenia (ang. compliance/adherence)
w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach
(FEC) w terapii skojarzonej: OR= OR=2,02 [95%Cl: 1,08; 3,78], p=0,0237.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie retrospektywnych badan kohortowych wykazata,
7e stosowanie terapii w postaci FDC w porownaniu do FEC wiaZe sie z istotnym statystycznie
wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych stwierdzono wytrwatosé w stosowaniu sie do
zalecen leczenia (ang. persistence): OR=2,09 [95%Cl: 1,38; 3,17]%, p<0,05.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych - badan prospektywnych
ogotem (zaréwno RCT jak i nonRCT) wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami pacjentéw, przyjmujacych terapie w postaci FDC oraz FEC w zakresie redukcji
skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych: MD=-4,15 [95%CI: -
9,82; 1,53], p=ns. Analogiczny wniosek dotyczyt badan RCT i nonRCT analizowanych osobno:

e metaanaliza badan non-RCT: MD=-6,09 [95%Cl: -14,75; 2,57], p=ns;
e metaanaliza badan RCT: MD=-2,37 [95%Cl: -8,74; 4,01], p=ns.

Warto zauwazyé réwniez, Zze pod wzgledem klinicznym stosowanie ztoZzonych produktéw
leczniczych (FDC) w poréwnaniu do produktéw podawanych w postaci skojarzenia (FEC)
wiaze sie z wieksza redukcja cisnienia krwi.

Metaanaliza dotyczaca normalizacji cisnienia tetniczego krwi (skurczowego i rozkurczowego)
wykazata, ze prawdopodobienstwo normalizacji cisnienia tetniczego krwi bylo
porownywalne w grupach stosujacych terapie w postaci FDC i FEC: OR=1,30 [95%Cl: 0,98;
1,71], p=ns. Warto nadmienic jednak, ze pod wzgledem klinicznym stosowanie ztoZzonych
produktéw leczniczych wiaze sie z okoto 30% poprawa w zakresie uzyskiwania
normalizacji cisnienia krwi w poréwnaniu do produktéw leczniczych poddawanych w
oddzielnych preparatach.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy (bioracej pod uwage badania nonRCT, RCT i
badania kliniczne tacznie) wykazano, ze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych jest
porownywalne w grupach leczonych preparatami w postaci FDC i FEC:

e metaanaliza badan non-RCT: OR=0,66 [95%Cl: 0,42; 1,04], p=ns;
e metaanaliza badan RCT: OR=0,99 [95%Cl: 0,62; 1,59], p=ns.

Covered, iloraz liczby dni, w czasie ktérych lek byt przyjmowany przez pacjentow i liczby dni trwania
okresu obserwacji).
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e metaanaliza badan klinicznych (ogétem): OR=0,8 [95%Cl: 0,58; 1,11], p=ns.

Tab. 29. Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo produktéw leczniczych ztozonych (FDC)
w poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC)
w terapii skojarzonej - analizy w zleceniu nr 105/2017.

| Parametr | Wartos¢ p
Stosowanie sie do zalecen lekarza#
Metaanaliza badan kohortowych | MD=14,26 [95%Cl: 10,41; 18,1]* | <0,0001*
Odsetek pacjentow stosujacych sie do zalecen leczenia (ang. compliance/adherence) - pacjenci z
MPR>0,8 lub PDC=0,8
Metaanaliza badan kohortowych OR=1,86 [95%Cl: 0,99; 3,51] ns
Metaanaliza (ogbtem) OR=2,02 [95%Cl: 1,08; 3,78]" 0,0273*
Wytrwatosc stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence)
Metaanaliza badan kohortowych | OR=2,09 [95%CI: 1,38; 3,17]° | <0,05*
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych®
Metaanaliza badan non-RCT MD=-6,09 [95%CI: -14,75; 2,57] ns*
Metaanaliza badan RCT MD=-2,37 [95%CI: -8,74; 4,01] ns**
Metaanaliza badan prospektywnych ogétem | MD=-4,15 [95%Cl: -9,82; 1,53] ns*
Normalizacja ci$nienia tetniczego krwi (skurczowego i rozkurczowego)
Metaanaliza badan klinicznych | OR=1,30 [95%CI: 0,98; 1,71]" | ns
Zdarzenia niepozadane
Metaanaliza badan nonRCT OR=0,66 [95%Cl: 0,42; 1,04]" ns*
Metaanaliza badan RCT OR=0,99 [95%ClI: 0,62; 1,59]" ns"
Metaanaliza badan klinicznych (ogotem) OR=0,8 [95%Cl: 0,58; 1,11]* ns*

# Stosowanie sie do zalecern lekarza (ang. compliance/adherence) zdefiniowano jako srednig wartos¢ MPR
{wspotczynnik przyjmowania leku; ang. Medicine Possession Ratio; oszacowany na podstawie liczby dni przyjmowania
leku miedzy otrzymanie kolejnych recept) lub PDC (ang. Proportion of Days Covered; iloraz liczby dni, w czasie ktdrych
lek byt przyjmowany przez pacjentdw i liczby dnitrwania okresu obserwacji)* Wartosci obliczone przez autorow analizy
na podstawie dostepnych danych; ** wartosci p okreslone przez autoréw analizy na podstawie przedziatu ufnosci
parametru OR; “wartosci podane w publikacjach referencyinych

Podsumowujac, w zleceniu nr 105/2017, dotyczacym oceny produktu leczniczego Candezek
Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde)
wykazano, 7e stosowanie produktu ztoZzonego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest
zwiazane z istotnym statystycznie wzrostem wspélpracy pacjenta z lekarzem, a takze
wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen terapeutycznych w porownaniu do stosowania
sktadnikéw produktu ztozonego podawanych w osobnych preparatach w terapii skojarzonej.
Odnotowano takze trend na korzysc terapii z zastosowaniem FDC w przypadku punktow
koncowych skorelowanych ze stopniem stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji
cisnienia tetniczego krwi).

Zlecenie nr 95/2018

W Analizie Klinicznej wchodzacej w sktad zlecenia nr 95/2018 dokonano oceny wptywu
stosowania terapii jednotabletkowej (FDC) na stopien przestrzegania zalecen lekarskich oraz
zwiekszenia efektow terapeutycznych w poréwnaniu z tg samg terapia, realizowang z
zastosowaniem osobnych tabletek, zawierajacych substancje czynne wchodzace w sktad FDC
lub standardowa opieka lekarska (SO). W tym celu postuzono sie opracowaniami wtornymi.
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Na podstawie odnalezionych metaanaliz wykazano, 7ze terapia z zastosowaniem FDC w
poréownaniu do terapii z zastosowaniem SO przyczynia sie do istotnej statystycznie
poprawy stopnia adherencji (metaanaliza Webster 2016: RR=1,58 [95%Cl: 1,32; 1,90],
p<0,001; metaanaliza Rash 2014: SMD=0, 38 [95%Cl: 0,22; 0,55]). Dodatkowo wykazano, ze
terapia FDC w poréwnaniu do SO przyczynia sie do istotnej statystycznie:

e redukcji SBP (metaanaliza Webster 2016; MD=-2,46 mm Hg [95%Cl: -4,55; -0,37],
p<0,05);

e redukcji stezenia LDL (metaanaliza Webster 2016: MD=-0,09 mmol/l [95%ClI: -0,18;
0,00], p<0,05).

Nie dowiedziono istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami w
odniesieniu do ryzyka wystapienia zgonu, zdarzen sercowo naczyniowych (ang.
cardiovascular, CV) czy zmiany jakosci zycia pacjentow.

Metaanaliza przeprowadzona przez autoréw Analizy Klinicznej wykazata, ze stosowanie FDC
w poréwnaniu do SO lub terapii wielolekowej z wykorzystaniem tych samych substancji
aktywnych przynosi istotna statystycznie korzysé¢ w zakresie:

e zwiekszenia prawdopodobienstwa adherenciji terapeutycznej (4 RCT: 75% vs 55%;
RR = 1,39 [95%Cl: 1,27; 1,52], p<0,05 w populacji pacjentéow z wysokim ryzykiem CV
i/lub ustalong CVD);

e wiekszej redukcji SBP (5 RCT: WMD = -2,01 mm Hg [95%CI: -3,06; -0,96], p<0,05 w
populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD; 1 RCT:WMD = -5,8
mm Hg [95%Cl: -8,0; -3,5], p<0,05 w populacji pacjentow z NT i dyslipidemia),

o wiekszej redukcji DBP (4 RCT: WMD = -1,30 mm Hg [95%Cl: -2,43; -0,17], p<0,05 w
populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD; 1 RCT: WMD = -3,2
mm Hg [95%Cl; -4,4; -1,9], p<0,05 w populacji pacjentow z NT i dyslipidemia).

Autorzy Analizy Klinicznej wykazali rowniez, ze ryzyko wystapienia zgonu, zgonu CV, czy
zdarzen CV byto porownywalne pomiedzy strategig FDC a SO oraz terapiami wielolekowymi.
Stosowanie terapii FDC przyczynia sie do poprawy ogdélnego stanu zdrowia mierzonego
przy pomocy skali VAS kwestionariusza EQ-5D (2 RCT: WMD = 2,31 [95%ClI: 0,88; 3,75]).

W przypadku parametrow odnoszacych sie do bezpieczenstwa ryzyko wystapienia ZN, ZN
prowadzacych do utraty z badania oraz ciezkich ZN byto zblizone w grupach stosujacych
terapie w postaci FDC oraz lekéw w osobnych tabletkach lub SO w populacji pacjentéw z
wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD:

e ZN ogotem (1 RCT: 35% vs 32%; RR = 1,09 [95%Cl: 0,89; 1,34], p=ns);
¢ 7N prowadzacych do utraty z badania (1 RCT: 4% vs 4%; RR = 1,06 [95%CI: 0,51; 2,23],
p=ns);
e ciezkie ZN (4 RCT: 20% vs 18%; RR = 1,11 [95%Cl: 0,99; 1,25], p=ns).
W populacji pacjentéw z NT wczesniej nieleczonych na dyslipidemie, po wtaczeniu terapii
FDC obserwowano wieksze ryzyko ciezkich ZN oraz ZN prowadzacych do przerwania leczenia,
jednak wyniki te nie majq przetozenia na zaproponowang populacje docelowa i wskazuja

wytacznie, iz wtaczenie catkowicie nowego postepowania terapeutycznego moze wigzac sie
ze wzrostem czestosci raportowania ZN, co z kolei nie powinno by¢ obserwowane w
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przedmiotowej populacji wczesniej skutecznie leczonej terapig skojarzong z osobnych
preparatow.

Tab. 30. Skutecznos< kliniczna i bezpieczenstwo produktéw leczniczych ztozonych (FDC)
w poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach w
terapii skojarzonej lub opieki standardowej - analizy w zleceniu nr 95/2018.

Rodzaj analizy | Parametr | Wartosc p

Poprawa stopnia adherencji

Metaanaliza RR=1,58 [95%Cl: 1,32; 1,90] <0,001
Metaanaliza autorow AK nr 95/2018* RR = 1,39 [95%Cl: 1,27; 1,52] <0,05
Redukcja SBP

Metaanaliza MD=-2,46 mm Hg [95%Cl: -4,55; -0,37] <0,05
Metaanaliza autorow AK nr 95/2018* WMD = -2,01 mm Hg [95%Cl: -3,06; -0,96] <0,05
Analiza autorow AK nr 95/2018** WMD = -5,8 mm Hg [95%Cl: -8,0; -3,5] <0,05
Redukcja LDL

Metaanaliza MD=-0,09 mmol/l [95%ClI: -0,18; 0,00] | <0,05

Redukcja DBP
Metaanaliza autorow AK nr 95/2018* WMD = -1,30 mm Hg [95%Cl: -2,43; -0,17] <0,05

Analiza autorow AK nr 95/2018** WMD = -3,2 mm Hg [95%Cl; -4,4; -1,9] <0,05
ZN ogotem

Analiza autoroéw AK nr 95/2018 | RR = 1,09 [95%Cl: 0,89; 1,34] | ns
ZN prowadzace do utraty z badania

Analiza autorow AK nr 95/2018 | RR = 1,06 [95%Cl: 0,51; 2,23] | ns
Ciezkie ZN

Metaanaliza autorow AK nr 95/2018 | RR = 1,11 [95%Cl: 0,99; 1,25] | ns

* W populacji pacjentdw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD; ** w populacji pacjentow z NT i dyslipidemia.

Podsumowujac wyniki analizy przeprowadzonej w zleceniu nr 95/2018 (lek Valarox;
walsartan/rozuwastatyna), dotyczacej poréwnania terapii jednotabletkowej z terapia
realizowana z zastosowaniem osobnych tabletek, zawierajacych substancje czynne
wchodzace w sktad FDC lub opieki standardowe]j, wykazaty ze jednotabletkowe potaczenie
substancji czynnych o dziataniu hipotensyjnym lub hipolipemizujacym moze przyczynic sie
do poprawy przestrzegania zalecen lekarskich w stosunku do przyjmowania tych samych
lekow w postaci odrebnych tabletek. Potaczenia jednotabletkowe zawierajace leki
hipotensyjne i hipolipemizujace sa dobrze tolerowane przez pacjentow, a profil
bezpieczenstwa takich interwencji jest zblizony do profilu bezpieczenstwa terapii
konwencjonalnej.

8.2 Porownanie indapamidu z
hydrochlorotiazydem

Obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych nie jest dostepny zaden lek ztozony
Zzawierajacy w swoim sktadzie telmisartan i indapamid. Sposrod refundowanych lekow
ztozonych z  telmisartanu 1 diuretyku dostepne jest jedynie potaczenie
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telmisartan/hydrochlorotiazyd, natomiast nie ma zadnych dostepnych lekéw ztozonych,
zawierajacych w swoim sktadzie indapamid i sartan (Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z powyzszym, w ramach dodatkowych dowoddw naukowych przedstawiono
porownanie indapamidu i hydrochlorotiazydu, w celu wykazania potencjalnych przewag
technologii wnioskowanej sktadajacej sie z telmisartanu i indapamidu nad technologia
obecnie refundowang ztozong réwniez z telmisartanu, ale zawierajacg inny diuretyk -
hydrochlorotiazyd. W tym celu przeszukano baze PubMed pod katem zidentyfikowania
przegladow systematycznych i metaanaliz poréwnujacych diuretyki tiazydopodobne i
tiazydowe, w szczegolnosci - indapamid vs hydrochlorotiazyd.

Zidentyfikowane badania jednoznacznie wskazujg na wiekszg skutecznos$¢ indapamidu w
redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu.
Ponadto, wykazano znacznie wieksze dziatanie kardioprotekcyjne (istotnie statystycznie
mniejsza czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i wieksza redukcja masy lewej komory
serca) i nefroprotekcyjne (wzrost klirensu kreatyniny vs spadek klirensu kreatyniny)
indapamidu w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu. Jedynie wyniki dotyczace wptywu
omawianych lekéw na efekty metaboliczne, takie jak stezenie potasu, sodu, kwasu
moczowego, glukozy czy cholesterolu wydaja sie by¢ poréwnywalne w obu grupach.

Nalezy zauwazyc, 7e wiekszos¢ zidentyfikowanych opracowan wtornych charakteryzowata
sie niska lub bardzo niskg jakoscia - najbardziej powszechnym brakiem byt brak opisu badan
wykluczonych z przegladu wraz z opisem przyczyny odrzucenia, niewystarczajacy opis badan
wtaczonych (w tym brak przedstawienia zrodet finansowania), brak oceny ryzyka btedu, jak
rowniez brak wyjasnienia dla wtaczania poszczegolnych typow badan. Szczegotowe
opracowanie zidentyfikowanych opracowan wtérnych przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 31. Poréwnanie indapamidu i hydrochlorotiazydu - podsumowanie wtaczonych opracowan wtornych.

Zmiana stezenia glukozy
(mg/dl):

41[-3; 11], p=ns

Zmiana stezenia cholesterolu
{mg/dl):

-5 [-17; 7], p=ns

Zmiana stezenia kwasu
moczowego (mg/dl):
-0,2[-0,7; 0,4], p=ns

Badanie | Metoda badania, | Bazy danych, Rodzaj Populacja | Interwencje Gtowne wyniki Whioski
cel data odciecia badan
Roush Przeglad PubMed, Badania Pacjenci HCTZ, IND, CTDN, IND vs HCTZ, MD [95% CI] IND powodowat
2018 systematyczny i Cochrane, trwajace |z triamteren/HCTZ, % redukcia LVM: istotnie
metaanaliza Scopus, od 8 nadcisnie | amiloryd/HCTZ, czas trwania badania 0.15-1 rok | statystycznie
sieciowa, ktorych | clinicaltrials.go | tygodni do | niem spironolatkon/HCT . ! wieksza redukcje
f ; 3 -7,517 [-12,710; -2,324], p<0,01 y
celem byto v, wczesniejsze | 1 roku tetniczym | Z, spironolakton, ; ) masy lewej komory
porownanie HCTZ | metaanalizy raportujac eplerenon, czas trwania badania 0,5-1rok | sarca w poréwnaniu
z IND, CTDN oraz e zmiane kanrenon vs inny -7,363 [-12,763; -1,963], p<0,01 | do HCTZ.
HCTZ w LVM diuretyk, BB, CCB,
potaczeniu z ACEIl, ARB
lekami
oszczedzajacymi
potas
Roush Przeglad PubMed, RCTs w Pacjenci HCTZ vs IND, IND vs HCTZ, MD [95% Cl] IND powodowat
2015 systematyczny i Embase, jezyku z HCTZ vs CTDN Zmiana SBP (mmHg): istotnie
metaanaliza, CENTRAL angielskim | nadcisnie 5,130 [-8,657; -1,602], p=0,004 statystycznie
ktérych celem raportujac | niem Zn,ﬁana st:eien’ia p’otasd J wieksza redukcje
byto bezposrednie e zmiane | tetniczym (mEa/L): SBP w poréwnaniu
porownanie HCTZ SBP, * do HCTZ. Nie
ZIND i CTDN u efekty -0,054 [-0,296; 0,188], p=ns obserwowano
chorych z metabolic Zmiana stezenia sodu (mEg/l): | istotnych
nadcisnieniem zne lub 1[-1; 3], p=ns statystycznie réznic
tetniczym zdarzenia Zmiana stezenia kreatyniny pod wzgledem
Sercowo- (mg/dU): wptywu IND i HCTZ
naczyniow 0,1[-0,1; 0,2], p=ns na efekty
e metaboliczne

(stezenie potasu,
sodu, kreatyniny,
glukozy,
cholesterolu i kwasu
moczowega).
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Badanie | Metoda badania, | Bazy danych, Rodzaj Populacja | Interwencje Glowne wyniki Whioski
cel data odciecia badan
Liang Przeglad PubMed, RCTs lub Pacjenci Diuretyki IND vs HCTZ, MD [95% Cl] IND powodowat
2017 systematyczny i Embase, Google | podwdjnie | z tiazydowe i Redukcja SBP istotnie
metaanaliza, Scholar, zaslepione | nadcisnie | tiazydopodobne, w B1: -10,05 [-19,99; -0,11] statystycznie
ktorych celem Science Direct, | badania niem tym IND i HCTZ B2: -3 60 5 8(;' E] 11’] wieksza redukcje
byto poréwnanie | metaRegister of | kontrolow | tetniczym o i SBP w poréwnaniu
Yo p g emczyl P
diuretykow Controlled ane B3: -12,00 [-22,46; -1,54] do HCTZ, dodatkowo
tiazydowych i Trials, CENTRAL Redukcja DBP: w 2 badaniach
tiazydopodobnych B1: 0,40 [-3,80; 4,60], p=ns wykazano przewage
w lecgeniu B2: -3,00 [-4,61; -1,39], p<0,05 | IND w redukcji DBP,
nadqsmema B3:-6,00 [-11,56; -0,44], p<0,05 | @V pc?zosta{ych 2
tetniczego. B4: -0,30 [-1,48, 0,88], p=ns badaniach - brak
e 2 MeeEl P istotnych roznic. Nie
Czestosc hiponatremii: obserwowano
-0,14 [-0,57; 0,30], p=ns istotnych
Zmiana stezenia cholesterolu: statystycznie roznic
B1: 0,03 [-0,42; 0,48], p=ns pomiedzy grupami
B3: 0,00 [-0,73; 0,73], p=ns TR EIC TR
; SN . czestosci
Zmiana stezenia glukozy: wystepowania
B1: 0,08 [-0,57; 0,73], p=ns hiponatremii, jak
B2: 0,50 [0,36; 0,64], p<0,05 rowniez zmianie
B3: -0,10 [-0,80; 0,60], p=ns stezenia
cholesterolu i
glukozy we krwi (1
badanie na korzysc¢
HCTZ).
Musini Przeglad CENTRAL, RCTs Pacjenci Diuretyki IND 2,5 mg/d vs HCTZ 25 mg/d* | IND powodowat
2014 systematyczny i Medline, i tiazydowe i Redukcja SBP: wieksza redukcje
metaanaliza, Embase, nadcisnie | tiazydopodobne w 11.94 vs -6.00 SBP i DBP w
ktérych celem Clinicaltrials.go niem monoterapii vs e ron. poréwnaniu do
byta ocena v z dat tetniczym lacebo Resniealibhy HCTZ, ale
Y q etnczyl p >
wptywu odciecia luty -5,32vs -3,28 obserwowano tez
diuretykow na 2014 Przerw. leczenia z powodu ZN: | czestsze przerwanie
redukcje 1,06 vs 0,60 leczenia z powodu
cisnienia krwi, Stezenie potasu (mmol/l): ZN. Nie
czestosc obserwowano
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Badanie | Metoda badania, | Bazy danych, Rodzaj Populacja | Interwencje Glowne wyniki Whioski
cel data odciecia badan
wystepowania -0.41 vs -0,30 istotnych réznic w
zdarzen Stezenie kwasu moczowego: czestosci
niepozadanych 52.33 vs 47.15 wystepowania
oraz o ) efektow
niepozadanych stezente glukozy (mmol/L); metabolicznych.
efektow 0,34 vs 0,01
metabolicznych.
Chen Przeglad PubMed, RCTs Dorosli Diuretyki IND vs HCTZ Wyniki badania
2015 systematyczny i Embase od 1 pacjenci tiazydowe i Zdarzenia sercowe: wskazujg na
metaanaliza, stycznia 1970 z tiazydopodobne vs | 4 ¢a < .89 mniejsza czestosc
ktérych celem do 1 sierpnia nadcisnie | placebo lub C’h b s . wystepowania
byta ocena efektu | 2014 r. niem aktywny OToLd WISNCOVa ool Cd. zdarzen sercowo-
kardioprotekcyjn tetniczym | komparator 0,74 vs 1,46 naczyniowych u
ego diuretykéw Niewydolno$¢ serca: chorych leczonych
stosowanych w 0,37 vs 0,31 diuretykami
leczeniu Udar: tiazydopodobnymi
nadcisnienia 0,72 (IND) (w tym
tetniczego. ’ indapamidem) w
poréwnaniu do
diuretykow
tiazydowych, w tym
HCTZ.
Griffin Przeglad Medline z datg | RCTs Pacjenci Leki IND vs HCTZ IND wykazuje
2012 systematyczny, odciecia z przeciwnadcisnieni | Klirens kreatyniny: dziatanie
ktérego celem styczen 2012 r. nadcisnie | owe, w tym +28.5% vs -17.4% nefroprotekcyjne,
byta ocena niem diuretyki (w tym ’ ’ Znacznie wieksze w
wiasciwosci tetniczym | IND i HCTZ), BB, porownaniu do
nefroprotekcyjny CCB, ACEI, ARB, nefrotoksycznego
ch lekow inhibitory reniny HCTZ u pacjentow z
przecinadcisnieni zaburzeniami
owych. czynnosci nerek i
umiarkowanym
nadcisnieniem.
Baguet | Przeglad PubMed od 1 RCTs Pacjenci Diuretyki (w tym IND vs HCTZ, MD [95% Cl] IND powodowat
2007 systematyczny i stycznia 1973 r. z IND i HCTZ), BB, Redukcja SBP: wieksza redukcje
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Badanie | Metoda badania, | Bazy danych, Rodzaj Populacja | Interwencje Glowne wyniki Whioski
cel data odciecia badan
metaanaliza, do 25 maja nadcisnie | CCB, ACEI, ARB, -22,2vs -17,3 SBP i DBP w
ktorej celem byta | 2007 r. niem inhibitor reninowy | Redukcja DBP: porownaniu do
ocena wpltywu tetniczym | - tylko 11.7 vs -10.7 HCTZ.

réznych lekow
przeciwnadcisnie
niowych na
redukcje
cisnienia
tetniczego.

monoterapia

* zdodnie z publikacjg Roush 2015 indapamid w dawce 2,5 mg/d odpowiada hydrochlorotiazydowi w dawce 25 mg/d; ** aktualizacja przegladu Baguet 2005
- w obu publikacjach przedstawiono takie same wyniki dla IND i HCTZ.

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB - antagonista receptora angiotensyny; BB - beta-bloker; CCB - bloker kanatu wapniowego; CTDN - chlortalidon;
DBP - rozkurczowe cisnienie krwi; HCTZ - hydrochlorotiazyd; IND - indapamid; LVM - masa lewej komory serca; SBP - skurczowe cisnienie krwi; ZN - zdarzenia
niepozadane.

Tab. 32. Ocena jakosci badan wtornych weg skali AMSTAR 2.

Roush 2018

Ocena jakosci badan wtornych Roush 2015 Liang 2017 Musini 2014 | Chen 2015 Griffin 2012 | Baguet

2007
Tak Tak

1. Czy pytania badawcze i kryteria Tak Tak Tak Tak Tak
wtaczenia do przegladu zawieraty

elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera Czesciowo tak | Czesciowo tak | Czesciowo tak | Tak Czesciowo Nie Nie
wyraZne stwierdzenie, ze metody tak
przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace
adstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
kryteria wyboru typow badan
klinicznych?
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Ocena jakosci badan wtornych Roush 2018 Roush 2015 Liang 2017 Musini 2014 | Chen 2015 Griffin 2012 | Baguet
2007

4, Czy autorzy przegladu korzystali z Tak Czesciowo tak | Tak Tak Tak Tak Nie

kompleksowe]j strategii wyszukiwania

literatury?

5. Czy selekcja badan zostata Tak Nie podano* Nie podanc* Tak Tak Nie podano* | Nie podanc*

powtérzona?

6. Czy ekstrakcja danych zostata Tak Nie podano® Nie podano® Tak Tak Nie podano® | Nie podano*

powtérzona?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili Nie Nie Nie Tak Nie Nie Nie

liste wykluczonych badan i uzasadnili

wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone | Nie Tak Tak Tak Tak Nie Tak

badania wystarczajaco szczegotowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali Tak Nie Nie Tak Tak Nie Tak

adpowiednia technike oceny ryzyka

btedu w poszczegolnych badaniach

wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrodta | Nie Nie Nie Tak Nie Nie Nie

finansowania badan wtaczonych do

przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak

czy autorzy przegladu stosowali przeprowadz

odpowiednie metody statystyczne ono meta-

zestawienia wynikow? analizy

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, | Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak

czy autorzy przegladu ocenili przeprowadz

potencjalny wptyw ryzyka btedow w ono meta-

poszczegolnych badaniach na wyniki analizy

metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

ryzyko btedu w poszczegélnych
badaniach podczas
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Ocena jakosci badan wtornych Roush 2018 Roush 2015 Liang 2017 Musini 2014 | Chen 2015 Griffin 2012 | Baguet
2007
interpretowania/omawiania wynikow
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie
wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze Tak Tak Nie Tak Tak Nie Nie
ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadz
przeprowadzili odpowiednie badanie ono meta-
dotyczace btedu publikacji (btad typu analizy
»mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?
16. Czy autorzy przegladu zgtosili Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
potencjalne zrodta konfliktu interesow,
w tym wszelkie Zrodta finansowania, z
ktorych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?
Ogolna ocena Niska Krytycznie Krytycznie Wysoka Niska Krytycznie Krytycznie
niska niska niska niska

* wskazano co najmniej 2 autorow przegladu, ale nie podano,

czy selekcja badan i/lub ekstrakcja danych zostata powtérzona.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA, FDA i WHO dla telmisartanu i indapamidu.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobéjczych (URPL) - dostep 19.07.2022 r. - nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania telmisartanu i indapamidu.

9.2

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla telmisartanu i indapamidu (EMA) — dostep 19.07.2022 r.

Europejska Agencja Lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono zgltoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych telmisartan oraz indapamid odnalezione w bazie European database of
suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2022) prowadzonej przez EMA -
dostep 19.07.2022 r.

Tab. 33. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb

stosujacych telmisartan.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgltoszona przez osoby: tacznie
wykonujace | niewykonujace | nieprzypisane
zawody zawodow do zadnej z
medyczne medycznych grup

Zaburzenia krwi i uktadu 186 13 0 199

limfatycznego

Zaburzenia serca 466 136 3 605

Wady wrodzone, rodzinne i 22 2 0 24

genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika 79 59 3 141

Zaburzenia endokrynologiczne 72 4 0 76

Zaburzenia oka 137 80 1 218

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 649 279 3 931

Ogolne zaburzenia i reakcje w 1004 445 1 1 460

miejscu podania

Zaburzenia watroby 272 26 1 299
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgltoszona przez osoby: tacznie
wykonujace | niewykonujace | nieprzypisane
zawody zawodow do zadnej z
medyczne medycznych grup

Zaburzenia uktadu immunologicznego | 96 25 1 122

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 267 120 1 388

Zranienia, zatrucia i powiktania 401 186 1 588

zwigzane z procedurami

Nieprawidtowe wyniki badan 751 317 6 1074

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | 509 69 5 583

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 425 239 3 667

tkanki tacznej

Choroby nowotworowe 131 58 0 189

Zaburzenia uktadu nerwowego 867 394 5 1266

Ciaza, stan potogowy i 30 10 0 40

okotoporodowy

Problemy zwigzane z produktem 108 54 0 162

Zaburzenia psychiczne 311 156 1 468

Zaburzenia nerek i uktadu 508 105 3 616

moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego 78 29 0 107

i piersi

Zaburzenia oddechowe, klatki 524 243 3 770

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | 752 192 5 949

Okolicznosci spoteczne 17 7 0 24

Procedury chirurgiczne i medyczne 33 20 0 53

Zaburzenia naczyniowe 572 249 1 822

tacznie 4 454 1 409 20 5 883

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 19.07.2022 r.

Tab. 34. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb

stosujacych indapamid.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgloszona przez osoby: tacznie
wykonujace | niewykonujace | nieprzypisane
zawody zawodow do zadnej z
medyczne medycznych grup

Zaburzenia krwi i uktadu 148 9 7 164

limfatycznego

Zaburzenia serca 335 67 13 415

Wady wrodzone, rodzinne i 11 4 1 16

genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika 63 31 95

Zaburzenia endokrynologiczne 33 6 91

Zaburzenia oka 79 51 132

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 580 144 15 739
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgloszona przez osoby: tacznie
wykonujace | niewykonujace | nieprzypisane
zawody zawodow do zadnej z
medyczne medycznych grup

Ogolne zaburzenia i reakcje w 744 230 17 991

miejscu podania

Zaburzenia watroby 103 10 8 121

Zaburzenia uktadu immunologicznego | 49 19 0 68

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 140 46 3 189

Zranienia, zatrucia i powiktania 318 75 2 395

Zwiazane z procedurami

Nieprawidtowe wyniki badan 487 150 10 647

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | 1 810 110 61 1981

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 238 99 6 343

tkanki tacznej

Choroby nowotworowe 43 12 0 55

Zaburzenia uktadu nerwowego 782 205 21 1 008

Cigza, stan potogowy i 5 1 0 6

okotoporodowy

Problemy zwigzane z produktem 24 18 0 42

Zaburzenia psychiczne 288 74 8 370

Zaburzenia nerek i uktadu 407 57 10 474

moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego 21 14 0 35

i piersi

Zaburzenia oddechowe, klatki 210 80 5 295

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | 467 118 9 594

Okolicznosci spoteczne 3 15 0 23

Procedury chirurgiczne i medyczne 1 10 0 21

Zaburzenia naczyniowe 386 83 6 475

Lacznie 3634 619 103 4 356

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 19.07.2022 .

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) - dostep 19.07.2022
r. - nie odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem
telmisartanu i indapamidu.

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszych tabelach przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych telmisartan oraz indapamid odnalezione w bazie
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VigiAccess™ (WHO-UMC 2021) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostgp

19.07.2022 r.

Tab. 35. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u oséb stosujacych telmisartan.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

204

Zaburzenia serca 933
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 16
Zaburzenia ucha i btednika 350
Zaburzenia endokrynologiczne 48
Zaburzenia oka 420
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2 489
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 3024
Zaburzenia watroby 222
Zaburzenia uktadu immunologicznego 207
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 531
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 751
Nieprawidtowe wyniki badan 1 406
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1015
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1325
Choroby nowotworowe 226
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 064
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 26
Problemy zwiazane z produktem 566
Zaburzenia psychiczne 748
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 863
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 125
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 1466
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2131
Sytuacje spoteczne 35
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 72
Zaburzenia naczyniowe 1388
taczna liczba raportow 14 216

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 19.07.2022 r.

Tab. 36. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u oséb stosujacych indapamid.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

255

Zaburzenia serca 707
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ucha i btednika 229
Zaburzenia endokrynologiczne 96
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Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia oka

261

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2243
Ogélne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2021
Zaburzenia watroby 207
Zaburzenia uktadu immunologicznego 152
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 141
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 313
Nieprawidtowe wyniki badan 746
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 161
Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 625
Choroby nowotworowe 36
Zaburzenia uktadu nerwowego 2332
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 6
Problemy zwiazane z produktem 43
Zaburzenia psychiczne 760
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 710
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 165
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 516
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2 055
Sytuacje spoteczne 9
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 15
Zaburzenia naczyniowe 695
taczna liczba raportow 12 695

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 19.07.2022 r.

72/108




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

10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku ztozonego
telmisartan/indapamid 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.

Majac na uwadze tres¢ wnioskowanego wskazania przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztozonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
MZ) dostepne sa opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg, w zwigzku z
czym przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki
Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce
- komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania
klinicznego, badania efektywnosci praktycznej oraz opracowania wtornego, ktoére
spetniatoby opisane w rozdziale 3.1 kryteria wtaczenia. Z uwagi na to, do niniejszej analizy
wtaczono badanie biorownowaznosci TEL/IND oraz TEL+IND w populacji zdrowych
ochotnikow, dostarczone przez Wnioskodawce.

Badanie Baraniuc 2018 to otwarte, randomizowane, trojokresowe, trojsekwencyjne,
dwukohortowe badanie biorownowaznosci leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5
mg (formulacja testowa) vs tabletki powlekane telmisartan 80 mg (Micardis®) + indapamid
2,5 mg (Tertensif®) (formulacje referencyjne)

Zgodnie z oceng wedtug skali Jadad, badanie Baraniuc 2018
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W celu podkreslenia przewagi terapii podawanej w postaci SPC (ang. single-pill combination)
- w jednej tabletce - nad terapig podawana w postaci skojarzenia u chorych z nadcisnieniem
tetniczym - w osobnych tabletkach - w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki analiz,
zawartych w zleceniach nr 105/2017 i 95/2018, ktore zostaty zaaprobowane przez AOTMIT.

W zleceniu 105/2017, wyszczegoblnione sg nastepujace ograniczenia dotyczace wtaczonych
do analiz badan klinicznych: brak precyzyjnych informacji o liczbie pacjentow utraconych z
badania, brak precyzyjnego opisu sposobu randomizacji w badaniu, niewielkie grupy
pacjentéw w badaniu (ponizej 100 oséb w ramieniu), brak informacji w ilu osrodkach
przeprowadzono badanie, niejasne ryzyko wystapienia btedu systematycznego w badaniu.

Wyniki uwzglednione w zleceniu 95/2018 obarczone byty nastepujacymi ograniczeniami:

o wszystkie badania pierwotne spetniajace kryteria wlaczenia, uwzglednione w
opracowaniach wtornych stanowity otwarte préby kliniczne, a co za tym idzie nie
mozna wykluczy¢ wptywu braku zaslepienia na ocene niektorych punktow
koncowych;

e badania pierwotne poréwnujace FDC wzgledem analogicznej terapii wielolekowej lub
SO, ktore wykorzystano do przeprowadzenia metaanaliz przez autorow ww. raportu,
stosowaty rozne definicje adherencji, przez co ogolny wynik analizy rowniez nalezy
interpretowac¢ z nalezyta ostroznoscig. Wazny jest jednak fakt, ze wszystkie
wtaczone do opracowan prace wykazywaty zmienne statystyczne na korzys¢ FDC w
porownaniu do grupy kontrolnej w odniesieniu do przestrzegania zalecen lekarskich,
stad interpretacja jakosciowa uzyskanego efektu, wskazujaca na przewage FDA,
wydaje sie by¢ wiarygodna;

e wyniki skumulowane podawano dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwaciji,
ktore niekiedy znacznie roznity sie pomiedzy soba (od 3 do mediany 23 miesiecy);

e W niektorych przypadkach nieodzowne byto przeliczenie wynikow podanych przez
autorow badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD), jak réwniez
przeliczenie wartosci podawanych w réznych jednostkach (np. mmol/l na mg/dl). Nie
mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie
rozniace sie od wartosci rzeczywistych.
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Opracowania wtdrne uwzglednione w ramach analizy dodatkowych dowodéw naukowych
porownujace indapamid z hydrochlorotiazydem w wiekszosci charakteryzowaty sie niska lub
krytycznie niska jakoscia - najbardziej powszechnym brakiem byt brak opisu badan
wykluczonych z przegladu wraz z opisem przyczyny odrzucenia, niewystarczajacy opis badan
wtaczonych (w tym brak przedstawienia zrodet finansowania), brak oceny ryzyka btedu, jak
réowniez brak wyjasnienia dla wtaczania poszczegdlnych typow badan, w zwigzku z czym
wyniki uwzglednionych opracowan wtornych nalezy interpretowac ostroznie.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku ztozonego
telmisartan/indapamid 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.

Majac na uwadze tres¢ wnioskowanego wskazania przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztozonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
MZ) dostepne sa opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg, w zwigzku z
czym przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki
Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce
- komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 192 lipca 2022 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination.

W wyniku wyszukiwania badan, oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku
ztozonego telmisartan/indapamid z data odciecia 19 lipca 2022 r. nie odnaleziono zadnego
badania klinicznego, badania efektywnosci praktycznej oraz opracowania wtornego
spetniajacego kryteria wlaczenia. Z uwagi na to, do niniejszej analizy wtaczono badanie RCT
(Baraniuc 2018), oceniajace bioréwnowaznos¢ leku ztoZzonego telmisartan 80 mg/indapamid
2,5 mg oraz terapii skojarzonej telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych
ochotnikow, ktére zostato dostarczone przez Wnioskodawce.

Badanie Baraniuc 2018 byto otwartym, randomizowanym,  trojokresowym,
trojsekwencyjnym, dwukohortowym badaniem bioréwnowaznosci leku ztozonego
telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg (formulacja testowa) vs tabletki powlekane telmisartan
80 mg (Micardis®) + indapamid 2,5 mg (Tertensif®)

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Baraniuc 2018 wykazaty biorownowaznosc
TEL/IND vs TEL+IND w zakresie wszystkich zaplanowanych punktow koncowych.
Poréwnywalne pomiedzy grupami okazaty sie nastepujace parametry farmakokinetyczne:

e maksymalne stezenie leku {Cmax)
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pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUCo.t)
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pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi z ekstrapolacja koncowego okresu
eliminacji (AUCo:inf)

sredni czas przebywania leku w organizmie (MRT)

stata szybkosci eliminacji (Ke)

77/108



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

okres poéttrwania leku w osoczu/krwi petnej (T12)

Ogdélny profil bezpieczenstwa terapii telmisartan/indapamid vs telmisartan+indapamid
rowniez byt porownywalny w zakresie wszystkich ocenianych punktow koncowych. Pod
uwage wzieto nastepujace parametry:

tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem

Poszczegolne ZN, ocenione jako tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem
nerwowym oraz z leczeniem zachodzity ze zblizong czestoscig w grupie TEL/IND oraz
TEL+IND:

o zawroty gtowy: |
I

o bl gtowy: I
L

o sennosc:

umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z
leczeniem

Zgodnie z analiza bezpieczenstwa, sposrod umiarkowanych zdarzen niepozadanych
Zwiagzanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem, w badaniu Baraniuc 2018
wystepowaty zawroty gtowy, ktore zachodzity z poréwnywalng czestoscig w obydwu
grupach:

tagodne zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa, dotyczaca tagodnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
uktadem pokarmowym oraz z leczeniem w badaniu Baraniuc 2018 wykazata, ze
nudnosci zachodzity ze zblizona czestoscia w grupie TEL/IND i TEL+IND: [N

parametry hematologiczne

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, dotyczacej parametrow
hematologicznych, ocenianych w badaniu Baraniuc 2018, wszystkie z parametrow
wystepowaty ze zblizona czestoscig w grupie TEL/IND oraz TEL+IND. Oceniano:
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o wazrost stezenia hemoglobiny: | I

o wazrost liczby krwinek czerwonych: |

o wzrost hematokrytu: |

o wazrost liczby krwinek biatych: |

o wazrost liczby ptytek krwi: [

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace pordwnania telmisartanu i indapamidu
stosowanego w potaczeniu oraz skojarzeniu, dowiedziono ze obydwie te terapie sa
biorownowazne o zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Z uwagi na brak dostepnych badan poréwnujacych bezposrednio lub posrednio stosowanie
leku ztozonego telmisartan/indapamid z terapia skojarzona temisartan+indapamid w
populacji dorostych chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w niniejszym raporcie
uwzgledniono rowniez analizy, ukazujace wyzszosC¢ terapii w postaci SPC nad terapiami
skojarzonymi, w ktorych leki podawane sa w osobnych tabletkach, zawarte w zleceniach
zaaprobowanych przez AOTMIT. W zleceniu 10572017 udowodniono, ze stosowanie produktu
ztozonego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest zwigzane z istotnym statystycznie
wzrostem wspotpracy pacjenta z lekarzem, a takze wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen
terapeutycznych w porownaniu do stosowania sktadnikow produktu ztozonego podawanych
w osobnych preparatach w terapii skojarzonej. Odnotowano takze trend na korzys¢ terapii
z zastosowaniem FDC w przypadku punktéw koncowych skorelowanych ze stopniem
stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji cisnienia tetniczego krwi). W zleceniu nr
95/2018 dowiedziono natomiast, ze jednotabletkowe potaczenia substancji czynnych o
dziataniu hipotensyjnym lub hipolipemizujacym moga przyczyni¢ sie do poprawy
przestrzegania zalecen lekarskich w stosunku do przyjmowania tych samych lekow w postaci
odrebnych tabletek. Potaczenia jednotabletkowe zawierajace leki hipotensyjne i
hipolipemizujace sg ponadto dobrze tolerowane przez pacjentow, a profil bezpieczenstwa
takich interwencji jest zblizony do profilu bezpieczenstwa terapii konwencjonalnej.

Stosowanie lekéw blokujacych receptor angiotensyny Il (ARBs) (do ktérych nalezy
telmisartan) w potaczeniu z diuretykami (do ktorych nalezy indapamid) jest zalecane we
wszystkich zidentyfikowanych wytycznych, dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego
pierwotnego u dorostych (szczegotowe omowienie tresci wytycznych przedstawiono w
Analizie Problemu Decyzyjnego - APD Ylpio 2022). W wielu wytycznych podkreslana jest
ponadto preferencja diuretykow tiazydopodobnych nad tiazydowymi. W wigkszosci
wytycznych omawiane sa rowniez liczne korzysci wynikajace ze stosowania lekow w postaci
SPC w poréownaniu do klasycznych skojarzen wielotabletkowych. W polskich wytycznych
PTNT 2019 wymieniane sa nastepujace zalety terapii w formie SPC: mniejsza liczba tabletek
i wydoda dawkowania, co przektada sie na najistotniejsza zalete, a wiec poprawe szeroko
pojetej wspotpracy pacjenta z lekarzem (ang. adherence), mierzong stopniem stosowania
sie do zalecen (ang. compliance) oraz wytrwatoscig terapeutyczng (ang. persistance), co
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pozwala na dalsze zwiekszanie skutecznosci leczenia hipotensyjnego, mniejsze dawki
poszczegolnych lekow, nizsze koszty, lepsza tolerancje (mniej objawow niepozadanych) czy
zmniejszenie inercji terapeutycznej (PTNT 2019).

Zidentyfikowane w ramach dodatkowych dowodow naukowych opracowania wtérne
jednoznacznie wskazuja na wiekszg skutecznos¢ indapamidu w redukcji skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu. Ponadto, wykazano
znacznie wieksze dziatanie kardioprotekcyjne (istotnie statystycznie mniejsza czestosc
zdarzen sercowo-naczyniowych i wieksza redukcja masy lewej komory serca) i
nefroprotekcyjne (wzrost klirensu kreatyniny vs spadek klirensu kreatyniny) indapamidu w
porownaniu do hydrochlorotiazydu. Jedynie wyniki dotyczace wptywu omawianych lekow na
efekty metaboliczne, takie jak stezenie potasu, sodu, kwasu moczowego, glukozy czy
cholesterolu wydaja sie by¢ porownywalne w obu grupach. W tym miejscu nalezy zaznaczyc,
7e wiekszos¢ wtaczonych opracowan wtornych charakteryzowata sie niskg lub krytycznie
niska jakoscia wg skali AMSTAR 2, w zwiazku z czym powyzsze wnioski nalezy interpretowac
ostroznie.

Dotychczas, ocenie AOTMIT podlegato 12 lekow ztozonych wskazanych w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych
sktadnikéw leku w osobnych tabletkach w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym. W zadnym raporcie nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujacych
preparat ztozony z terapia skojarzona w osobnych tabletkach w analizowanej populacji
chorych. W wiekszosci analize kliniczng oparto na poréwnaniu z poszczegélnymi sktadnikami
preparatu ztozonego w monoterapii, co spotkato sie z negatywna opinia analitykow AOTMiT,
wedtug ktérych tego typu poréwnania nie wnosity zadnych istotnych informacji do
analizowanego problemu zdrowotnego i nawet nie zostaly przedstawione w Analizie
weryfikacyjnej. Zidentyfikowano rowniez 2 pozytywnie zaopiniowane raporty, w ktorych
podstawe do wnioskowania o skutecznosci klinicznej stanowito poréwnanie lekéw ztozonych
oraz terapii skojarzonych (innych niz technologia wnioskowana) pod wzgledem compliance,
persistence i adherence - zlecenie nr 105/2017 oraz zlecenie nr 95/2018. Brak dowodow
klinicznych w sytuacji, gdy wnioskowana technologia medyczna sktada sie z takich samych
substancji czynnych w takich samych dawkach, jak od dawna refundowane leki, a jedyna
roéznice stanowi liczba przyjmowanych tabletek, jest uzasadniony i nie powinien stanowic
przeszkody na drodze do uzyskania refundacji, zwtaszcza majac na uwadze udowodnione
lepsze przestrzeganie planu terapeutycznego w przypadku lekéw ztozonych, majace
pozytywny wptyw na wyniki leczenia.

Na podstawie przedstawionych dowodéw naukowych mozna wnioskowag, ze lek ztozony
telmisartan/indapamid jest bioréwnowazny terapii skojarzonej telmisartan + indapamid.
Stosowanie SPC wiaze sie jednak z szeregiem korzysci, tj. wieksza wygoda dawkowania,
nizsze koszty, lepsze przestrzeganie zalecen lekarza czy zmniejszenie inercji
terapeutycznej (PTNT 2019, ISH 2020). Stosowanie lekéw w postaci SPC jest zalecane
réwniez w wiekszosci wytycznych klinicznych. W wielu wytycznych klinicznych
rekomendowane jest stosowaniem potaczenia ARBs z diuretykiem, przy czym
niejednokrotnie podkreslana jest preferencja diuretykéw tiazydopodobnych nad
tiazydowymi (PTNT 2019, ESC/ESH 2018, NICE 2022, ISH 2020). Preferowanym lekiem z
grupy ARBs w wybranych przypadkach klinicznych jest telmisartan (PTNT 2019). W Polsce
nie ma jednak refundowanege zZadnego potaczenia ARBs z diuretykiem
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tiazydopodobnym. Dostepne sa potaczenia telmisartanu m.in. z hydrochlorotiazydem,
ktory jest diuretykim tiazydowym, wykazujacym mniejsza skutecznosé i bezpieczenstwo
w stosunku do indapamidu. Z tego powodu telmisartan w potaczeniu z indapamidem
wydaje sie byé najlepszym mozliwym potaczeniem ARBs z diuretykiem
tiazydopodobnym.
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12  Wyniki koricowe z przegladu badan

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem Ylpio® moze by¢ stosowany 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 zwigzku z tym przyjeto, ze jedynym
odpowiednim komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne
podawanie telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg
(badz 40 mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym
w produkcie ztozonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych
(Obwieszczenie MZ) dostepne sg opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg,
w zZwigzku z czym przyjeto upraszczajace zatozenie, 7ze 1,25 mg indapamidu zawarte w
potowie tabletki Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu
zawarte w 1 tabletce - komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg
+IND 1,5 mg.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia przeprowadzono przeglad
systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination.

W wyniku wyszukiwania badan, oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku
ztozonego telmisartan/indapamid z data odciecia 19 lipca 2022r. nie odnaleziono zadnego
badania klinicznego, badania efektywnosci praktycznej oraz opracowania wtornego
spetniajacego kryteria wltaczenia. Z uwagi na to, do niniejszej analizy wtaczono badanie RCT
(Baraniuc 2018), oceniajace biorownowaznosc leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid
2,5 mg oraz terapii skojarzonej telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych
ochotnikéw, ktére zostato dostarczone przez Wnioskodawce.

Wyniki poréwnania parametrow farmakokinetycznych i bezpieczenstwa dla TEL/IND vs
TEL+IND w oparciu o badanie Baraniuc 2018 przedstawiono w Tab. 37 i Tab. 38.

Tab. 37. Wyniki poréwnania parametrow farmakokinetycznych w badaniu Baraniuc 2018:
TEL/IND vs TEL+IND.

Punkt koncowy Wyniki

Maksymalne
stezenie leku
(Cmax)

Pole pod krzywa
zalezZnosci
stezenia leku od
czasu (AUC,.)
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Punkt koncowy

Czas, w ktorym
osiagnieto
maksymalne
stezenie leku

(Tmax)

Pole pod krzywa
zaleznosci
stezenia leku we
krwi z
ekstrapolacja
koncowego
okresu eliminacji
(AUCU-inf)

Sredni czas
przebywania leku
W organizmie
(MRT)

Stata szybkosci
eliminacji (K,)

Okres pottrwania
leku w
osoczu/krwi
pe’(nej (T1 ]2)

Tab. 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.

Punkt koncowy

Wyniki

tagodne zdarzenia
niepozadane
zwiazane z uktadem
nerwowym oraz z
leczeniem

Poszczegdlne ZN zachodzity ze zblizong czestoscig w grupie TEL/IND oraz
TEL+IND:

+ zZawroty glo

bol

F

. towy:

*  Sennosc:

Umiarkowane
zdarzenia
niepozadane
zwiazane z uktadem
nerwowym oraz z
leczeniem

Zgodnie z analiza bezpieczenstwa, sposrod umiarkowanych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem, w
badaniu Baraniuc 2018 wystepowaty zawroty glo ktore zachodzity z

ioréwnﬁalni czistoécii w obidwu irupach:

|
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Punkt koncowy Wyniki

tagodne zdarzenia
niepozadane
zwigzane z uktadem
pokarmowym oraz z R=2,02 [95%Cl: 0,12; 32,76], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -
leczeniem 0,03; 0,04], p=ns; NNH=na.

Parametry
hematologiczne

R=1,00 [95%Cl: 0,09; 11,24], p=ns;
RD=0,00 [-0,04; 0,04], p=ns; NNH=na;

I - 1,00 [95%Cl: 0,09; 11,24],

p=ns; RD=0,00 [-0,04; 0,04], p=ns; NNH=na;

R=1,00[95%Cl: 0,09; 11,24], p=ns; RD=0,00[-
0,04; 0,04], p=ns; NNH=na;

I - 0,66 [95%Cl: 0,03; 16,40], p=ns;

RD=-0,01[-0,04; 0,02], p=ns; NNH=na;

R=0,66 [95%Cl: 0,03; 16,40], p=ns; RD=-
0,01 [-0,04; 0,02], p=ns; NNH=na.

Poréwnanie potaczen jednotabletkowych i terapii skojarzonych na podstawie wczesniejszych
zlecen zaaprobowanych przez AOTMIT wykazato, ze stosowanie produktu ztoZonego w
leczeniu nadcisnienia tetniczego jest zwiazane z istotnym statystycznie wzrostem
wspoétpracy pacjenta z lekarzem, a takZze wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen
terapeutycznych w porownaniu do stosowania sktadnikow produktu ztozonego podawanych
w osobnych preparatach w terapii skojarzonej. Odnotowano takze trend na korzysc terapii
z zastosowaniem FDC w przypadku punktéw koncowych skorelowanych ze stopniem
stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji cisnienia tetniczego krwi). Potaczenia
jednotabletkowe zawierajace leki hipotensyjne sa dobrze tolerowane przez pacjentow, a
profil bezpieczenstwa takich interwencji jest zblizony do profilu bezpieczenstwa terapii
skojarzonej.

Zidentyfikowane opracowania wtorne dotyczace poréwnania diuretykow tiazydopodobnych
i tiazydowych jednoznacznie wskazuja na wieksza skutecznos¢ indapamidu w redukcji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu. Ponadto,
wykazano znacznie wieksze dziatanie kardioprotekcyjne (istotnie statystycznie mniejsza
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i wieksza redukcja masy lewej komory serca) i
nefroprotekcyjne (wzrost klirensu kreatyniny vs spadek klirensu kreatyniny) indapamidu w
porownaniu do hydrochlorotiazydu. Jedynie wyniki dotyczace wptywu omawianych lekow na
efekty metaboliczne, takie jak stezenie potasu, sodu, kwasu moczowego, glukozy czy
cholesterolu wydaja sie by¢ porownywalne w obu grupach.
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13  Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku ztozonego
telmisartan/indapamid 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.

Majac na uwadze tres¢ wnioskowanego wskazania przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztozonym Ylpio®. Z powodu braku refundowanego indapamidu w dawce 1,25 mg,
jako komparator dla potowy tabletki Ylpio® dopuszczono skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg
(przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki Ylpio®
wywoluje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce).

Z uwagi na to, iz nie odnaleziono Zzadnego badania spetniajacego wczesniej zdefiniowane
kryteria wlaczenia, do niniejszej analizy witaczono badanie RCT (Baraniuc 2018),
porownujace biorownowaznos¢ leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z
terapia skojarzona telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych ochotnikow,
ktore zostato dostarczone przez Wnioskodawce.

Wyniki badania Baraniuc 2018, porownujacego telmisartan i indapamid w postaci potaczenia
i skojarzenia, dowiodty biorownowaznosci zastosowanych terapii w zakresie wszystkich
zaplanowanych punktow koncowych dotyczacych parametrow farmakokinetycznych, tj.:
maksymalnego stezenia leku (Cmax), pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu
(AUCq.), czasu, w ktorym osiagnieto maksymalne stezenie leku (Tmax), pola pod krzywa
zaleznosci stezenia leku we krwi z ekstrapolacja koncowego okresu eliminacji (AUCq.inf),
sredniego czasu przebywania leku w organizmie (MRT) oraz statej szybkosci eliminacji (Ke).
Badanie Baraniuc 2018 wykazato réwniez poréwnywalny profil bezpieczenstwa obydwu
terapii w zakresie wszystkich ocenianych parametrow tj.: tagodnych ZN zwiazanych z
uktadem nerwowym oraz z leczeniem, umiarkowanych ZN zwigzanych z uktadem nerwowym
oraz z leczeniem, tagodnych ZN zwiazanych z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem, a
takze parametrow hematologicznych.

Na podstawie zlecen zaaprobowanych przez AOTMIT dowiedziono, ze stosowanie lekéw
ztozonych (w postaci jednej tabletki) w porownaniu do tych samych substancji stosowanych
w osobnych tabletkach jest istotnie statystycznie korzystniejsze w leczeniu nadcisnienia
tetniczego m.in. pod wzgledem lepszej wspoétpracy lekarza z pacjentem oraz lepszej
wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen lekarza. Zaobserwowano rowniez trendy
przemawiajace na korzysc stosowania SPC w skutecznosci tj. wiekszej redukcji skurczowego
i rozkurczowego cisnienia krwi oraz prawdopodobienstwie normalizacji CT krwi. Dodatkowo
wiekszosc¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych podkresla liczne korzysci wynikajace ze
stosowania leczenia w postaci SPC nad terapia wielolekowa. Przyjmowanie przez pacjentow
jednej tabletki zamiast kilku jednoczesnie wptywa rowniez na wiekszy komfort pacjentéw i
jest dla nich mniej obcigzajace.

Zidentyfikowane opracowania wtorne dotyczace porownania diuretykow tiazydopodobnych
i tiazydowych jednoznacznie wskazuja na wieksza skutecznosé indapamidu w poréwnaniu do
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hydrochlorotiazydu w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Ponadto,
wykazano znacznie wieksze dziatanie kardioprotekcyjne (istotnie statystycznie mniejsza
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i wieksza redukcja masy lewej komory serca) i
nefroprotekcyjne (wzrost klirensu kreatyniny vs spadek klirensu kreatyniny) indapamidu w
porownaniu do hydrochlorotiazydu. Jedynie wyniki dotyczace wptywu omawianych lekow na
efekty metaboliczne, takie jak stezenie potasu, sodu, kwasu moczowego, glukozy czy
cholesterolu wydajg sie by¢ poréwnywalne w obu grupach. Przewaga indapamidu nad
hydrochlorotiazydem podkreslana jest rowniez w wytycznych klinicznych.

Telmisartan i indapamid w leczeniu nadcisnienia tetniczego dostepne sa na rynku od lat, w
zwiazku z czym maja dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony w
zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji (URPL, EMA, FDA czy WHO).

Obecnie w Polsce nie jest refundowane zadne potaczenie blokerow receptora angiotensyny
Il z diuretykami tiazydopodobnymi, ktorego stosowanie jest preferowane w wigkszosci
wytycznych klinicznych, istnieje wiec potrzeba wprowadzenia finansowania preparatu
Ylpio®. Wprowadzenie finansowania wspomnianego preparatu zapewni chorym na
nadcisnienie tetnicze dostep do technologii o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie,
ktora pozwoli na efektywniejsze leczenie choroby, w wielu przypadkach obnizy koszty
leczenia oraz wptynie na poprawe wspotpracy pacjenta z lekarzem.
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14  Aneks

14.1 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 39. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwaojnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)
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14.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o rdznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o roéznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikéw wpltywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 40. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
» populacje,
» interwencje,
» komparator,
s efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, 7e metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Zze maja pisemny protokét lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

s zapytania,

s strategie wyszukiwania,

s kryteria wtaczenia/wytaczenia,

s ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokét
powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

o plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

o plan badania przyczyn heterogenicznosci,

« uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
* wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukaC co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
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Ocena jakosci badan wtornych

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szara literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wtaczonych badan, lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
» populacje,
» interwencje,
+« komparatory,
» efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
s szczegolowo opisac populacje,
» szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (witaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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Ocena jakosci badan wtornych

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegblnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
» nieukrytej alokacji, oraz
e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektéw takich jak smierc).
Dla adpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
* sekwencija alokacji, ktéra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
* czynnikow zaktocajacych, oraz
s  btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opisa¢ zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Zze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacija.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
e stosowali odpowiednig technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Ocena jakosci badan wtornych

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

e stosowali odpowiednig technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikéw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
» wzieli pod uwagde tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

+ jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
» wzieli pod uwagde tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omawili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zacbserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak”:
« nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili
jego prawdopadobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
Zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
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Ocena jakosci badan wtornych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e nie zglosili Zadnego konfliktu intereséw, lub

« autorzy opisali swoje Zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

e Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

e Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:

s  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad

zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

s Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczna wade i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytycznag i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist. php [dostep 22.01.2019 1.]

14.4 Spis badan wiaczonych

Tab. 41. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne - ocena bioréwnowaznosci i bezpieczenstwa terapii

1 | Baraniuc 2018 Baraniuc L. An open label, single dose, randomized, three-periad,
three-sequence, two-treatment, partial replicated crossover, two-
cohort bioequivalence study of telmisartan 80 mg / indapamide 2,5
mg tablets (test formulation) vs. co-administered Micardis® 80 mg
tablets and Tertensif® 2,5 mg film-coated tablets (reference
formulations) in healthy, adult, male and female volunteers under
fasting conditions). Clinical Study No. TLIN-BESD-05-PMD/17

Leki ztozone vs terapie skojarzone - zlecenia do AOTMIT
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Zlecenie nr
105/2017

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
Zlecenie nr 105/2017.

https: / /bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017 /855-
materialy-2017/5093-105-2017-zlc [dostep: 19.07.2022 r.]

Zlecenie nr 95/2018

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
Zlecenie nr 95/2018.

https: //bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/8383-
materialy-2018/5541-95-2018-zlc [dostep: 19.07.2022 r.]

Indapamid vs hydrochloroti

azyd - opracowania wtorne

1

Roush 2018

Roush GC, Abdelfattah R, Song S, Ernst ME, Sica DA, Kostis JB.
Hydrochlorothiazide vs chlorthalidone, indapamide, and potassium-
sparing/hydrochlorothiazide diuretics for reducing left ventricular
hypertrophy: A systematic review and meta-analysis. J Clin
Hypertens (Greenwich). 2018 Oct;20(10):1507-1515.

Roush 2015

Roush GC, Ernst ME, Kostis JB, Tandon S, Sica DA. Head-to-head
comparisons of hydrochlorothiazide with indapamide and
chlorthalidone: antihypertensive and metabolic effects.
Hypertension. 2015 May;65(5):1041-6.

Liang 2017

Liang W, Ma H, Cao L, Yan W, Yang J. Comparison of thiazide-like
diuretics versus thiazide-type diuretics: a meta-analysis. J Cell Mol
Med. 2017 Nov;21(11):2634-2642.

Musini 2014

Musini VM, Nazer M, Bassett K, Wright JM. Blood pressure-lowering
efficacy of monotherapy with thiazide diuretics for primary
hypertension. Cochrane Database Syst Rev. 2014 May
29;(5):CD003824.

Chen 2015

Chen P, Chaugai S, Zhao F, Wang DW. Cardioprotective Effect of
Thiazide-Like Diuretics: A Meta-Analysis. Am J Hypertens. 2015
Dec;28(12):1453-63.

Griffin 2012

Griffin L, Standridge JB. A Systematic Review of Randomized
Controlled Trials Examining the Nephroprotective Properties of
Antihypertensive Medications. Current Hypertension Reviews, 2012,
8, 196-226.

Bauget 2007

Baguet JP, Legallicier B, Auquier P, Robitail S. Updated meta-
analytical approach to the efficacy of antihypertensive drugs in
reducing blood pressure. Clin Drug Investig. 2007;27(11):735-53.

14.5 Spis badan wykluczonych

Brak badan wykluczonych z przegladu.
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14.6 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 42. Krytyczna ocena badania Baraniuc 2018

Baraniuc 2018

Metoda badania Liczba i Populacja (horyzont Interwencje Punkty koncowe (PK) Ocena
lokalizacja | czasowy) jakosci
badania

osrodkow

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
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Baraniuc 2018

T

A
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Baraniuc 2018

_—
.
—

Komentarz:
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14.7 Refundowane technologie medyczne

Tab. 43. Podstawy limitu grup lekéw refundowanych stosowanych w nadcisnieniu tetniczym (Obwieszczenie MZ).

GTIN Nazwa Postac Dawka Nazwa Opakowanie | Cena zbytu | Limit | Cena detaliczna
miedzynarodowa

36.0 - Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

05909991025014 | Indix SR tabl. o przedt. | 1.5 mg Indapamidum 30 szt. 5,03 7,36 | 7,36

uwalnianiu
37.0 - Leki moczopedne - petlowe
05909990135028 Furosemidum tabl. 40 mg Furosemidum 30 szt. 6,13 3,87 | 8,87
Polpharma

38.0 - Antagonisci aldosteronu - spironolakton

05909990673124 Spironol 100 tabl. powl. 100 mg Spironolactonum 20 szt. 9,94 | 14,03 | 14,03

39.0 - Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

05909991033590 Propranolol Accord tabl. powl. 40 mg Propranololi 50 szt. 3,80 5,58 | 5,58
hydrochloridum

40.0 - Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

05907626703597 | NebivoLEK | tabl. |5mg | Nebivololum | 56 szt. | 16,42 | 22,19 | 22,19

41.0 - Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny

05909991098926 | Agen 5 | tabl. |5mg | Amlodipinum | 30 szt. | 4,9 | 7,20 7,20

42.0 - Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil

0590990045419 | Staveran 120 | tabl. powl.  [120mg | verapamilum | 20 tabl. | 5,62 | 8,17 | 8,17

43.0 - Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem

05909990121120 | Oxycardil 60 tabl. powl. 60 mg Diltiazemi 60 szt. 7,44 10,65 | 10,65
hydrochloridum

44.0 - Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

05909990610532 Vivace 10 mg tabl. 10 mg Ramiprilum 30 szt. 15,55 | 21,10 | 21,10
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GTIN Nazwa Postac Dawka Nazwa Opakowanie | Cena zbytu | Limit | Cena detaliczna
miedzynarodowa

45.0 - Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone

05909991342838 Avasart Plus tabl. powl. 5+160 mg | Amlodipinum + | 28 szt. 13,11 18,02 | 18,02
Valsartanum

100/108




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

14.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 44. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?
4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladéw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?
6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Nie
prowadzono badania z populacja docelowa wskazana,
we whniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Czesciowo (brak
charakterystyka wnioskowanej technologii? danych dla dawek
TEL 40 mg i IND 1,5
mg)

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.4 Tak
zawarte w pkt. 6,
opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegélnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wlaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- réwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

Tak

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii,

4.2.2

Tak

charakterystyki grupy oséb badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1

Tak

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5

Tak

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6

Tak

wskazanie zrodel finansowania badania,

4.2.1

Tak

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowiacych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5,6

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0s0b, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z
nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

5, 6

Analiza kliniczna
Zawiera porownanie
Z technologia
opcjonalna.

Ogélne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawi

eraja:

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

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegoélnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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Spis rysunkéw

Rys. 1. Standaryzowany wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci, dotyczacy

nadcisnienia u dorostych powyzej 20 rz. w 2000 i 2010 roku (Mills 2016). ceeveerrerrernnranns 15
Rys. 2. Odsetek dorostych osob z nadcisnieniem tetniczym w poszczegolnych krajach
europejskich z uwzglednieniem ptci (srednia i 95% przedziat ufnosci; NFZ 2019). .......... 16
Rys. 3. Liczba osob chorych na nadcisnienie tetnicze wedtug ptci i grup wiekowych w Polsce
v ZONE iy GNFZ 20PN ascnvmissisommsy missonsns s o s i s e s e S A N 18
Rys. 4. Liczba i odsetek ludnosci chorej na nadcisnienie tetnicze wedtug ptci i grup
wiekowych w Polsce w 2018 1. (NFZ 2019). vvviiiiiiiintnniiciicnirnnnessiesienssnsssssssonsssanes 18
Rys. 5. Wspdtczynnik chorobowosci dla nadcisnienia tetniczego wedtug wojewoddztwa
zamieszkania pacjenta w 2018 L (NFZ 2019). ceviviiiiiiiiiiiiiiiiereereereencentencenseneaaenes 19

Rys. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla leku ztozonego telmisartan/indapamid w analizowanym wskazaniu (diagram

QUOROMIPRISMA): wsssvsmisns s s i i s i i i S A e s v v e e SR s 30
Rys. 7. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. tagodne
zZdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem (OR). ............ 49

Rys. 8. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. tagodne
zZdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem (RD). ............ 50

Rys. 9. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Umiarkowane
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem (OR). ...cvvvveens 51

Rys. 10. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND.
Umiarkowane zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem nerwowym oraz z leczeniem (RD).

........................................................................................................... 51
Rys. 11. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. tagodne
Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem (OR). ......... 52

Rys. 12. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. tagodne
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem (RD). ......... 52

Rys. 13. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Parametry
hematolosiczne [OR Jiswwrosmisomsmmms s s s s i e SR SR VS AR 53

Rys. 14. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Baraniuc 2018: TEL/IND vs TEL+IND. Parametry
hematblogiczne (BD)vsmswromimmmsmmmsiim s i i s e S S v S AR 54
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. iiiiiiiiiniiiiiieiiiineiesiieiiecssnnsarcssessenanes 14
Tab. 2. Przeglad wybranych polskich badan dotyczacych rozpowszechnienia nadcisnienia
tetnNICZEgO (NFZ 2019 ) i iiiiitueitetieiernsettssietiensetnsssessonssssnssscssosssssasssssossoonsensssnss 17

Tab. 3. Wystepowanie nadcisnienia tetniczego wsrod oséb dorostych w Polsce (NFZ 2019).17

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku
ztozonego telmisartan/indapamid w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien
i A T L 23

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku
ztozonego telmisartan/indapamid w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien
19.07 . 2022 I evviincnrnressantssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssssssssnsnsssssssssnsass 23

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku
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