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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (PRO.MED.CS Praha a.s.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (PRO.MED.CS Praha a.s.). o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci. (PRO.MED.CS Praha a.s.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r. ., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotéw

ACEi inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin — converting enzyme inhibitors)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ARBs antagonisci receptora angiotensyny ll, sartany (ang. angiotensin receptor blockers)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis)

BIA analiza wplywu na budzet

CCB bloker kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

HR iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IND indapamid

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozu!r]ieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia / Minister Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj’entéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pac;:entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

NT Nadcisnienie tetnicze

OR iloraz szans (ang. odds ratio)
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PICO

PLC
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PSUR
QALY
RB
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
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RR
SA

SD
SE

Technologia

TEL
ucz
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4230.7.2022

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

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
biad standardowy (ang. standard error)

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

telmisartan
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 64, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.09.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1900.2022.4.DZY

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ylpio, Telmisartanum + Indapamidum, Tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30, tabl.,, kod GTIN:
05909991463557

= Whioskowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. leczenie zastepcze
nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
PRO.MED.CS Praha a.s.
TelCska 377/1

Michle, 140 00 Praha 4
Republika Czeska

Whioskodawca

PRO.MED.CS Praha a.s.

Ceska republika, 140 00, Praha 4, Michle,
Teléska, 377/1,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.09.2022 r., znak PLR.4500.1900.2022.4.DZY (data wptywu do AOTMIT 13.09.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ylpio, Telmisartanum + Indapamidum, Tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991463557

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 05.20.2022 r.,
znak OT.4230.7.2022.MPK.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.10.2022 r. pismem z dnia 21.10.2022 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych.

Analiza problemu decyzyjnego, , Warszawa, 2022;

e Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego pierwotnego u dorostych.
Analiza efektywnosci kliniczne;j , Warszawa, 2022;

e Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u dorostych.
Analiza ekonomiczna, , Warszawa, 2022;

e Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, , Warszawa, 2022

e Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych.
Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, , Warszawa,
2022
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ylpio, Telmisartanum + Indapamidum, Tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991463557

Kod ATC

Leki dziatajgce na ukfad renina-angiotensyna, antagonisci angiotensyny Il i leki moczopedne,
kod ATC: CO9CAOQ7

Substancja czynna

Telmisartan + indapamid

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zastgpcze nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego YLPIO wynosi jedng tabletke raz na dobe.

Produkt leczniczy moze by¢ podawany u pacjentdw, ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego podawania produktdw zawierajgcych osobno telmisartan i
indapamid. Dawka musi odpowiada¢ dawkom podawanym podczas poprzednio stosowanego leczenia.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Telmisartan

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny Il (typu
AT1). Dzieki wysokiemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyne |l z miejsc wigzania z podtypem
AT1 receptora, ktéry jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny Il (...) U ludzi,
dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie cisnienia tgtniczego wywotane przez
angiotensyne Il. To hamujace dziatanie utrzymuje sie przez 24 godziny i mozna je stwierdzi¢ w dalszym
ciagu po 48 godzinach.

Indapamid

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajacg pierscien indolowy, o wifasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajgcych poprzez hamowanie
wchfaniania zwrotnego sodu w czesci korowej nerki. Powoduje to zwigkszenie wydalania sodu i chlorkéw
i w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwiekszajgc w ten sposob objetos¢ wydalanego moczu i
wywotujgc dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Zrédto: ChPL Ylpio, https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (dostep: 07.11.2022)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

30.08.2021, URPL (na podstawie procedury zdecentralizowanej nr CZ/H/0819/002/DC)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy YLPIO jest wskazany w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego samoistnego u
dorostych pacjentow, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Status leku sierocego

Nd.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nd.

Zrédto: ChPL Ylpio, https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (dostep: 07.11.2022)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ylpio nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednoskfadnikowe i ztozone
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. leczenie zastepcze
Wskazanie zgodne z nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
wnioskiem refundacyjnym | kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy.

3.1.2.3. Ocena analitykow Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowana jest refundacja produktu Ylpio w leczeniu zastepczym tj. u pacjentéw u ktérych cisnienie tetnicze
jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym. Wnioskowane wskazanie zgodne jest ze wskazaniem rejestracyjnym
produktu. Refundacja produktéw ztozonych wykorzystywanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako terapii
uzupetniajacej lub zastepczej jest powszechng praktykg i dotyczy wszystkich skojarzen z wytgczeniem
refundowanych aktualnie skojarzen diuretykow i diuretykéw tiazydowych.

W ramach analiz Wnioskodawca zatozyt, Zze pacjenci stosujgcy obecnie terapie skojarzong TEL 40 mg
i IND 1,5 mg, beda mogli otrzymaé potowe tabletki Ylpio, tj. TEL 40 mg/IND 1,25 mg. Zgodnie z zapisami ChPL
Ylpio: ,Produkt leczniczy YLPIO jest wskazany w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego samoistnego
u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i indapamidu w_takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym”. Nalezy jednak
zauwazyé¢, ze obecnie nie jest finansowany, ani nie jest dopuszczony do obrotu zaden produkt zawierajgcy
indapamid o mocy 1,25 mg, za$ charakterystyki produktéw leczniczych zawierajgcych 2,5 mg indapamidu
nie dopuszczajg podziatu tabletkil. W zwigzku z powyzszym, wydaje sie iz aktualnie pacjenci nie majg dostepu
do indapamidu w dawce 1,25 mg, czyli dawki odpowiadajacej potowie tabletki produktu Ylpio. W odpowiedzi
na watpliwosci Agencji w tej sprawie, Wnioskodawca dostarczyt ekspertyze zgodnie z ktérg TEL 40 mg + IND
1,5 mg oraz potowe tabletki Ylpio mozna stosowa¢ zamiennie. Eksperci ankietowani przez Agencje rowniez
potwierdzili poprawnos¢ powyzszego zatozenia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt Ylpio spetnia kryteria kwalifikacji do odptatnosci 30%

Przyjete
zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do przyjetego poziomu odpfatnosci za lek.

! https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (dostep: 3.10.2022)
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Grupa limitowa

Aktualnie nie ma w Polsce refundowanego preparatu ztozonego z telmisartanu i indapamidu. Zgodnie
z dotychczasowg praktykg wszystkie preparaty zawierajgce potgczenie antagonisty receptora angiotensyny
Il oraz diuretyku umieszczone sg w grupie limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulaciji

ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢
jednoznacznej przyczyny.

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe 2140 mm Hg i/lub ci$nienie tetnicze
rozkurczowe =90 mm Hg.

Zrédfo: Szczeklik 2021
Klasyfikacja
W zaleznosci od etiologii nadcisnienie tetnicze dzieli sie na:

1) pierwotne — bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane rdéznymi czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi; stanowi >90% przypadkow;

2) wtdrne — 0 znanej przyczynie.
Zrédfo: Szczeklik 2021

Kategoria SCT [mm Hg] RCT [mm Hg]
Optymalne CT <120 i < 80
Prawidlowe CT 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidiowe CT 130-139 i/lub 85-89
Nadcignienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia =180 i/lub =110
lzolowane nadcisnienie skurczowe =140 i < 90
RCT — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SCT — skurczowe cisnienie tetnicze

Rysunek 1. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego. Stopniowanie nadcisnienia tetniczego (NT) jest wlasciwe
jedynie dla pomiaréw gabinetowych [PTNT 2019]

Zrédfo: Zalecenie PTNT 2019
Epidemiologia

Szacuje sie, ze liczba dorostych o podwyzszonym cisnieniu krwi wzrosta z 594 milionéw w 1975 do 1,13 miliarda
w 2015 roku, gtéwnie w krajach mato oraz $rednio rozwinigtych i w 2015 roku ok. 20% kobiet oraz 24% dorostych
mezczyzn na Swiecie miato nadcisnienie tetnicze. Najwyzszy odsetek mezczyzn z nadcidnieniem tetniczym
odnotowano w krajach Europy Srodkowo-Wschodnie—w Chorwacji, na totwie, Litwie, Wegrzech oraz
w Stowenii. Natomiast piec krajéow o najwyzszym odsetku kobiet z nadcisnieniem tetniczym to kraje afrykanskie:
Niger, Czad, Mali, Burkina Faso, Somalia. W krajach tych ok. 30% kobiet miato nadcisnienie tetnicze.

Zrédfo: Raport NFZ 2019

Dane z ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpowszechnienia NT w Polsce. Wedilug badania NATPOL 2011,
w ktorym wyniki opracowano na podstawie pomiaréw wykonanych podczas dwodch oddzielnych wizyt,
rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego wsrod oséb w wieku 18—79 lat w ciggu 10 lat wzrosto z 30% do 32%,
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czyli dotyczy 9,5 milionéw osdéb. Do tej liczby nalezy dodac, na podstawie rezultatéw badania POLSENIOR, ponad
milion os6b z nadci$nieniem tetniczym po 80. rz. Z kolei w badaniu WOBASZ |l z 2014 roku czestosé
wystepowania podwyzszonego cisnienia tetniczego wsrdod dorostych Polakéw w wieku 19-99 lat, oceniona na
podstawie pomiaréw wykonanych podczas jednej wizyty, wynosita 42,7%. Odsetek pacjentow, u ktérych
rozpoznano wczeséniej nadcisnienie tetnicze, wynosit 59,3%, leczenie wdrozono u 46,1% chorych, a kontrole CT
uzyskano u 23% badanych.

Zrédfo: Zalecenie PTNT 2019

Wedtug danych NFZ w 2020 r. w Polsce zyto ok. 9,9 min dorostych oséb z nadcisnieniem tetniczym, w tym ok.
5,5 min kobiet oraz 4,4 min mezczyzn. Z kolei wspétczynnik chorobowosci na 100 tys. dorostej ludnosci wynosit
317,5.

Liczba pacjentdw (w tys.)

.m:: I I I I I I I I
M3 24 205 2016 07 2018 2019 2020

Rok
Plec: Kobiety [ Mezezyini

Rysunek 2. Chorobowos$¢ w Polsce w poszczegolnych latach
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Rysunek 3. Liczba i odsetek ludnosci chorej na nadcisnienie tetnicze w 2020 r.

Zrédto: NFZ raport o zdrowiu: nadcisnienie tetnicze
Rokowanie

Obecnos¢ ktérejkolwiek z choréb sercowo-naczyniowych i nerek wigze sie z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym i wymaga niezwlocznego intensywnego leczenia przeciwnadcisnieniowego. Zwiekszone
zagrozenie stwarza rowniez pojawienie sie powiktan narzgdowych zwigzanych z NT.

Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych i zgonu.

Zrédfo: Szezeklik 2021
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Najczesciej wystepujace powiktania narzadowe nadcisnienia tetniczego to: przerost mieénia lewej komory serca,
przyspieszenie zmian miazdzycowych w naczyniach, zwtaszcza tetnicach, uposledzenie funkcji nerek i rozwoj
niewydolnos$ci nerek, udar mézgu, rozwarstwienie aorty.

tagodne lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze prowadzi zazwyczaj do powolnego uszkodzenia nerek, a objawy
ich niewydolnosci pojawiajg sie rzadko, zazwyczaj po wielu latach trwania nadcisnienia tetniczego.

Zrédfo: Januszewicz 2002

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Do czasu zakonczenia prac nad analizg, nie udato sie uzyska¢ danych NFZ dotyczgcych wielkosci populacii

wnioskowanej.

Ponizej zestawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Oszacowania populacji ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek 0s6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3a szacunkami
wiasnymi

Dorosli chorzy z tethiczym nadci$snieniem samoistnym, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym

Dr hab. n. med. Piotr
Dobrowolski

Cztonek Zarzadu
Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa
Nadcisnienia
Tetniczego

»,Okoto 10 min
pacjentéw leczonych
lekami hipotensyjnymi
(z wylgczeniem
rozpoznania |.50)”

,Okoto 140-150 ty$
miesigcznie
rozpoczyna terapie”

,Trudne do
oszacowania z uwagi
na brak obecnie
takiego potgczenia —
skojarzenie stosuje
(obecnie skojarzenie
ARB (sartanu) i
diuretyku
tiazyodopobnego
stosuje nieco ponad
52 tysiecy pacjentéw
leczonych 2 lekami)”

,Dane NFZ w posiadaniu w
zwigzku z
przygotowywaniem raportu
dotyczgcego terapii NT”

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej
Januszewicz

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
hipertensjologii

~Szacuje sie ,ze w
Polsce 0k.9-10 min
chorych wymaga
leczenia lekami
obnizajgcymi cisnienie
tetnicze krwi ( z
wykluczeniem
rozpoznania |.50)”

LPrzyjmuje sie ,ze w
przyblizeniu 135-145
tysiecy chorych w
Skali miesigca
rozpoczyna leczenie
hipotensyjne”

,Okreslenie odsetka
chorych jest
stosunkowo trudne ze
wzgledu na brak
takiego potgczenia w
uzyciu-jakkolwiek
mozna przypuszczac
,ze skojarzenie
sartanu z
tiazydopodobnym
diuretykiem moze
stosowac ok 50-52
tysiecy chorych
leczonych dwoma
lekami”

LInformacje oparte sg na
danych NFZ, a ktére sg w
posiadaniu ze wzgledu na
przygotowywany raport
przedstawiajgcy sytuacje
leczenia nadci$nienia
tetniczego w Polsce”
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Ekspert

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane s3g szacunkami
wihasnymi

Dorosli chorzy z tethiczym nadcisnieniem samoistnym, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym

Dr hab. n. med.
Jacek Lewandowski

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
hipertensjologii

,Wedtug wybranych
polskich badarn
epidemiologicznych
przeprowadzonych w
latach 1997- 2017
nadcis$nienie tetnicze
wystepuje u od 29%
(NATPOL PLUS) do
45% (WOBASZ I1)
dorostej populacji oraz
nawet u 75% os6b w
wieku 65 r.z. i
powyzej - PolSenior..
Maksymalnie na NT
choruje zatem w
Polsce ok. 13 min
dorostych”

,Obecna szacowana
liczba nowych
zachorowan to ok. 50
tys.”

»,Wg danych
epidemiologicznych i
rynkowych leki
hipotensyjne z 5 grup
podstawowych
otrzymuje okoto 50%
chorych (7 min) z tego
oceniam, ze okofo
60% potgczenia
sartanow (w tym
telmisratanu) lub ACE
inhibitora z
amlodyping i
diuretykiem
tiazydowym. Odsetek
0so6b leczonych
preparatem ztozonym
zawierajgcym
potgczenie
telmisartanu z
diuretykiem
tiazydowym lub
antagnostg wapnia
szacowany jest na
5.1%. Obecnie na
rynku obecne sa tylko
preparaty ztozone
zawierajgce
telmisartan z
hydrochlorotiazydem.
Nie dysponuje wiedzg
ile 0s6b otrzymuje

“1/ Niklas A et al. Blood
pressure and cholesterol
control in hypertensive
participants with
hypercholesterolemia:
results from the Polish
multicenter national health
survey WOBASZ Il. Pol Arch
Intern Med.
10.20452/pamw.15013 2/
Zdrojewski T, et al.
Rozpowszechnienie,
wykrywanie i skuteczno$¢
leczenia nadcisnienia
tetniczego w Polsce —
wyniki badania NATPOL
2011. Nadcis$ Tetn. 2014; 18:
116-117 3/ Tykarski A, et al.
Rozpowszechnienie
nadcisnienia tetniczego oraz
skutecznosc jego leczenia u
dorostych mieszkancow
naszego kraju. Wyniki
programu WOBASZ. Kardiol
Pol. 2005; 63(supl. 4/
Matyszko, J.et al. Do we
know more about
hypertension in Poland after
the May Measurement
Month 2017?—Europe.
European Heart Journal
Supplements 2019; 21: D97—-
D100.

Prof. dr hab. med.
Aleksander Prejbisz

Past-Prezes Zarzadu
Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa
Nadcisnienia
Tetniczego

,Okoto 10 min
pacjentéw leczonych
lekami hipotensyjnymi
(z wylgczeniem
rozpoznania 1.50)”

»,Okoto 150 ty$
miesigcznie
rozpoczyna terapie”

telmisartan i doi:10.1093/eurheartj/suz067
indapamide” Dane: IQVIA HT market

sellout units 09.2021”
,Trudne do

oszacowania z uwagi
na brak obecnie
takiego potgczenia —
skojarzenie stosuje
(obecnie skojarzenie
ARB (sartanu) i
diuretyku
tiazyodopobnego
stosuje nieco ponad
52 tysiecy pacjentow
leczonych 2 lekami)”

,Dane NFZ w posiadaniu w
zwigzku z
przygotowywaniem raportu
dotyczgcego terapii NT”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Strone Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (http://www.ptkardio.pl/Wytyczne-278);
e Strone Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (https://nadcisnienietetnicze.pl);
e National Institute for Health and Clinical Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/);
¢ American College of Chest Physicians (http://www.chestnet.org/Guidelines-and-Resources);
e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/);
¢ Hypertension Canada (https://www.hypertension.ca/en/);
e American Society of Hypertension (http://www.ash-us.org/);
e European Society of Hypertension (http://www.eshonline.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.11.2022 r. Odnaleziono jedne wytyczne krajowe (PTNT 2019) i pie¢
zagraniczne (ISH 2020, ESH/ESC 2018, ACC/AHA 2017, HC 2020/22, NICE 2019). Odnalezione wytyczne
wymieniajg 5 gtéwnych grup terapeutycznych zalecanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego: diuretyki tiazydowe
lub tiazydopodobne, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia (blokery kanatéw wapniowych, CCB), inhibitory
enzymu konwertazy agniotensynowej (ACEi) i leki blokujgce receptor angiotensyny AT1 (ARB, sartany).

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (PTNT, ISH, ESH/ESC, HC) zaleca rozpoczecie terapii NT
od dwuskfadnikowego leczenia skojarzonego: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy lub CCB,
podkreslajgc ze monoterapia powinna by¢é rozwazona tylko w okreslonych przypadkach. W przypadku
niepowodzenia leczenia skojarzonego dwoma lekami, zaleca sie wigczenie trzeciego leku, aby uzyskaé
potaczenie: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + CCB. Wigczenie dodatkowego leku (spoza
wymienionych jako podstawowe, np. spironolakton) jest zalecane nie wczesniej niz w trzeciej linii leczenia.

Sposrod odnalezionych wytycznych 5 z 6 wskazujg SPC jako preferowang forme leczenia wielosktadnikowego.
Wytyczne nie wskazujg na konkretne produkty lecznicze, ani tez na konkretne potgczenia substanciji, a jedynie
na zalecane potgczenia grup terapeutycznych. Whnioskowany produkt leczniczy Ylpio sktada sie z blokera
receptora angiotensyny, ARB (telmisartan) oraz z diuretyka tiazydopodobnego (indapamid), zawiera wiec
potgczenie grup substancji rekomendowane przez wytyczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

I linia leczenia

W niepowiktanym NT, a takze w wiekszosci przypadkéw NT powiktanego lub z chorobami towarzyszgacymi,
za wyjatkiem NT w ciazy, w | i Il rzucie rekomenduje sie terapie hipotensyjng z zastosowaniem preparatow
z pieciu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych, w przypadku ktérych udowodniono korzystny wptyw
na redukcje $miertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych:

- diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

- b-adrenolityki,

- antagonisci wapnia,

- inh bitory konwertazy angiotensyny (ACEi),

- leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il (sartany, ARB).

Z wyjatkiem okreslonych grup pacjentéw (m.in. kobiety planujgce cigze, osoby miode, osoby z 1. stopniem NT
w wieku 65-80 lat) zaleca sie rozpoczecie terapii od dwusktadnikowego SPC: ACE-I lub ARB + diuretyk
tiazydopodobny (ew. tiazydowy) lub dihydropirydynowy antagonista wapnia.

Il linia leczenia

W razie niepowodzenia w unormowaniu cisnienia krwi, podstawowa strategia zaktada wdrozenie leczenia
trojsktadnikowym SPC: ACE-I lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + dihydropirydynowy antagonista
wapnia.

PTNT 2019
(Polska)
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

I linia leczenia

Zalecanym podejsciem w przypadku nieskutecznosci trojsktadn kowego SPC jest uzupetnienie terapii
o dodatkowy lek, np. spironolakton.

Site rekomendacji okre$lono jedynie dla zalecern odnoszgcych sie do specyficznych subpopulacji chorych
z nadcisnieniem tetniczym.

Brak informaciji o konflikcie intereséw

I linia leczenia

Zalecane jest stosowanie ACEi lub ARB u o0s6b <55 r.z., a u osob starszych CCB Ilub diuretykow
tiazydopodobnych (w razie nietolerancji CCB). Podczas wigczania diuretykéw do terapii NT zaleca sie
w pierwszej kolejnosci diuretyki tiazydopodobne (indapamid) wzgledem tiazydowych (bendroflumetiazyd,
hydrochlorotiazyd).

Il linia leczenia

Zaleca sie terapie skojarzong ACEi lub ARB z CCB lub diuretykiem tiazydopodobnym.

NICE 2019, Il linia leczenia

aktualizacja 2022 r. . . - . .
(Wielka Brytania) Rekomendowanym schematem terapeutycznym jest terapia trdjlekowa: ACEi lub ARB + CCB + diuretyk

tiazydopodobny.
1V linia leczenia

W leczeniu opornego NT nalezy uwzgledni¢ dodatkowo spironolakton (jezeli poziom potasu jest nie wiekszy niz
4,5 mmol/l) lub alfa-bloker lub beta-bloker (jezeli poziom potasu w surowicy przekracza 4,5 mmol/l).

Przed rozpoczeciem kazdej kolejnej linii leczenia nalezy upewni¢ sie, czy przepisane leki sg przyjmowane
prawidtowo i zgodnie z zaleceniami.

Brak informaciji o sile zalecen i konflikcie intereséw.

Jako podstawe terapii NT wytyczne zalecajg stosowanie lekdéw z nastepujgcych grup: ACEi, ARB, CCB, beta-
blokery, diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne (klasa I, poziom A).

Zaleca sie rozpoczecia terapii od leczenia skojarzonego u wigkszosci pacjentow. Rekomendowane
skojarzenia to ACEi lub ARB z CCB lub diuretykiem. Dopuszczalne sg tez inne kombinacje lekéw z pieciu
podstawowych grup (klasa I, poziom A), z wyjatkiem ACEi + ARB (klasa Ill, poziom A).

Potgczenie beta-blokerédw z innymi klasami lekow jest zalecane wytgcznie w przypadku wskazan klinicznych
takich jak dtawica piersiowa, przebyty zawat migsnia sercowego, niewydolnosé miesnia sercowego, kontrola
rytmu serca (klasa |, poziom A).

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia NT od dwulekowej terapii skojarzonej, w miare¢ mozliwosci SPC, z
wyjatkiem os6b w podesztym wieku i pacjentéw z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym i NT 1.stopnia
(klasa I, poziom B).

W przypadku braku kontroli ci$nienia krwi pomimo terapii dwulekowej, zaleca sig¢ stosowanie schematu
tréjlekowego (w miare mozliwosci SPC) obejmujgcego zazwyczaj ACEI/ARB z CCB i diuretykiem (klasa I,
poziom A).

W razie niepowodzenia terapii tréjlekowej zaleca sie wiaczenie do leczenia dodatkowo spironolaktonu (lub
innych diuretykdéw w razie nietolerancji) lub beta-blekera lub alfa-blokera (klasa I, poziom B).

ESH/ESC 2018 Klasy zalecen:

(Europa) Klasa | - Dowody z badari naukowych i/lub powszechna zgodno$é opinii, ze dane leczenie lub zabieg s3
korzystne, przydatne, skuteczne — Jest zalecane/wskazane;
Klasa Il - Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$c¢ opinii na temat przydatnosci/skuteczno$ci
danego leczenia lub zabiegu — Nalezy/mozna rozwazycé;
Klasa lla - Dowody/opinie przemawiajgce w wiekszo$ci za przydatnoscig/skutecznoscig - Nalezy/mozna
rozwazyc;
Klasa Ilb - Przydatno$c/skutecznos$c jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie - Nalezy/mozna rozwazyc;
Klasa Ill - Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe - Nie zaleca sie.
Poziom dowodow:
Poziom A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz;
Poziom B - Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych;
Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.
Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.
Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dwulekowej terapii skojarzonej ACEi/ARB z DHP-CCB (potowa
ISH 2020 maksymalnej dawki), w miare mozliwosci SPC, z wyjatkiem os6b w podesztym wieku i pacjentéw z niskim

ryzykiem sercowo-naczyniowym i NT 1.stopnia, gdzie rekomendowana jest monoterapia.

Nalezy rozwazy¢ skojarzenie ACEI/ARB z diuretykami tiazydowymi u chorych po zawale, w podesziym
wieku, z nietolerancjg CCB lub niewydolnoscig serca.

(miedzynarodowe)
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W nastepnym kroku zaleca si¢ ACEi/ARB z DHP-CCB albo ACEI/ARB z diuretykami tiazydowymi u chorych
po zawale, w podesztym wieku, z nietolerancjg CCB lub niewydolnoscig serca (w maksymalnej dawce).

W przypadku braku kontroli ci$nienia krwi pomimo terapii dwulekowej, zaleca sig¢ stosowanie schematu
tréjlekowego (w miare mozliwosci SPC) obejmujgcego zazwyczaj ACEI/ARB z CCB i diuretykiem

W razie niepowodzenia terapii trojlekowej zaleca sie wigczenie do leczenia dodatkowo spironolaktonu (lub
amiloryd, klonidyne, doksazosyne, eplerenon lub beta-bleker).

Potaczenie beta-blokeréw z innymi klasami lekéw jest zalecane w przypadku wskazan klinicznych takich jak
dtawica piersiowa, przebyty zawat miesnia sercowego, niewydolno$¢ miesnia sercowego oraz u mtodszych
kobiet w cigzy lub planujacych cigze.

Brak informaciji o sile zalecen i konflikcie interesow.

| linia leczenia — monoterapia lub terapia jednotabletkowa (SPC) preparatem ztozonym:

- diuretyki tiazydowe [A], dlugodziatajgce diuretyki tiazydowe [B],

- beta-blokery u pacjentow <60 r.z. [B],

- inh bitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEi) [B],

- leki blokujace receptor angiotensyny (ARB) [B],

- dlugodziatajgce blokery kanatu wapniowego [B].

Zaleca sie SPC zawierajgce ACEi + CCB [A], ARB + CCB [B], ACEi lub ARB z diuretykiem [B].

Il linia leczenia — Jesli docelowy poziom BP nie bedzie osiggniety nalezy zastosowa¢ dodatkowy lek
HC 2020/2022 hipotensyjny z pierwszej linii leczenia lub kombinacje tych lekéw [B]. Zalecane kombinacje obejmujg diuretyki
(Kanada) tiazydowe lub CCB skojarzone z ACEi, ARB lub beta-blokerem (poziom zalecenia B dla diuretykéw tiazydowych
z dihydropirydynowymi CCB; poziom zalecenia C dla skojarzenia ACEi z dihydropirydynowymi CCB; poziom
zalecenia D dla pozostatych kombinacji). Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ przy stosowaniu
niedihydropirydynowych CCB z beta-blokerami [D]. Skojarzenie ACEi + ARB nie jest zalecane [A].

Il linia leczenia — Jezeli nie osiggnieto kontroli ciSnienia krwi z zastosowaniem =2 lekéw pierwszego rzutu,
lub wystepuja zdarzenia niepozadane, mozna wigczy¢ inne leki do terapii. [D]

Poziom zalecen byt oceniany na podstawie sity dowodéw poczagwszy od klasy A (najsilniejsze dowody, na
podstawie najwyzszej jakosci badan) do stopnia D (najstabsze dowody, w oparciu o badania niskiej jakosci lub
na podstawie opinii ekspertow.

Brak informaciji o konflikcie intereséw.

W pierwszym rzucie stosowane sg: diuretyki tiazydowe, blokery kanatéw wapniowych i ACEi lub ARB (I ,A).

Rozpoczecie leczenia NT jednym lekiem jest zasadne u dorostych z NT w pierwszym stadium i docelowym BP
<130/80 mm Hg, z dostosowaniem dawki i stopniowym wigczaniem innych lekéw w celu osiggniecia
docelowego BP (I, C-EO).

Rozpoczecie leczenia dwoma lekami pierwszego rzutu (osobno lub jako SPC) jest zalecane u dorostych
z nadci$nieniem w drugim stopniu zaawansowania i $Srednim BP wyzszym o 20/10 mm Hg powyzej wartosci
docelowej (I, C-EO).

Jednoczesne stosowanie ACEi, ARB i/lub inhibitora reniny jest potencjalnie szkodliwe i nie jest zalecane
w leczeniu NT u dorostych (Ill: szkodliwa, A).

Stosowanie pojedynczych tabletek zawierajagcych kilka substancji czynnych (SPC) zamiast stosowania
oddzielnych tabletek jest przydatne w celu poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych (lla, B-NR).
Klasy zaleceri:
ACC/AHA 2017 | (silna)‘ — korzy$¢ >>> ryz,\fk’o;
(USA) lla (umiarkowana) — korzy$¢ >> ryzyko;
1Ib (staba) — korzy$¢ = ryzyko;
1ll: brak korzy$ci (umiarkowana) — korzy$¢ = ryzyko;
11I: szkodliwa (silna) — ryzyko > korzy$¢.
Poziomy dowoddw:
A — Dowody wysokiej jakosci, dane pochodzgce z 21 RCT wysokiej jakosci lub metaanaliz;
B-R — Dowody umiarkowanej jako$ci, dane z 21 RCT lub metaanalizy RCT umiarkowanej jakoSci;

B-NR — Dowody umiarkowanej jako$ci, dane z 21 dobrze zaprojektowanej nierandomizowanej préby klinicznej,
badania obserwacyjnego, badania obejmujgcego rejestr lub metaanalizy powyzej wymienionych badar;

C-LD — Dowody z nierandomizowanej proby klinicznej, badania obserwacyjnego lub badania obejmujgcego
rejestr, przy czym powyzej wymienione badania posiadajg ograniczenia odno$nie ich metodyki;

C-EO — Opinia ekspertow na podstawie praktyki klinicznej.
Brak informaciji o konflikcie intereséw.

ACEI/ACE-I — inh bitor konwertazy angiotensynowej; ARB — bloker receptora dla angiotensyny; AT1 — receptor angiotensyny; CCB — bloker
kanatu wapniowego; NT — nadcisnienie tetnicze; SPC — tabletka wieloskladnikowa (ang. single-pill combination); BP — ci$nienie krwi (ang.
blood pressure); PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego; ESH/ESC - European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology; ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association; HC — Hypertension Canada; NICE — National Institute
for Health and Care Excellence
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4230.7.2022

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych i 1 organizacji pacjenckiej. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Januszewicz

Kierownik Kliniki
Nadcisnienia
Tetniczego

Dr hab. n. med. Jacek
Lewandowski

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie
hipertensjologii

Prof. dr hab. med.
Aleksander Prejbisz

Past-Prezes Zarzadu
Gtéwnego PTNT

Dr hab. n. med. Piotr
Dobrowolski, prof. inst.

Cztonek Zarzadu Gtéwnego
PTNT

Aktualnie
stosowane
interwencje

,Poszczegolne preparaty
oddzielnie.

Inne preparaty ztozone
nierefundowane”

»,Nie ma poza
stosowaniem lekéw
hipotensyjnych obecnie
innej metody leczenia
nadcisnienia tetniczego”

Lorak innej metody leczenia NT”

Jaki srednio
odsetek
pacjentéw
otrzymujacych
jednoczesnie
telmisartan i
indapamid w
osobnych
produktach
uzyskuje
kontrole
ci$nienia
umozliwiajaca
przejscie na
terapie z
zastosowaniem
produktu
zlozonego?

»Ze wzgledu na fakt ,
ze nie ma danych
dotyczgcych
ocenianego
potgczenia lekowego
nalezy przyjac¢ dane z
literatury- wskazujg
one ,ze docelowg
wartosc¢ cisnienia
tetniczego krwi
mozna w takim
modelu leczenia
nadci$nienia
tetniczego osiggnac

u blisko 65%.”

»,Szacowane dane
wskazujg na okoto 70-
80%.”

,Brak bezposrednich
danych z literatury.
Mozna przypuszczac, ze
2/3 chorych stosujgcych
skojarzenie uzyska
warto$ci docelowe”

,Biorgc pod uwage dane z
literatury dotyczgce leczenia
skojarzonego ogétem, gdyz brak
jest danych dotyczgcych
ocenianego potgczenia, u 66%
mozna 0siggng¢ docelowg
warto$c¢ cisnienia tetniczego.”

Problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych
opcji leczenia

,Wspbtczesne
wytyczne ESC/ESH
(2018) oraz PTNT
(2019) rekomendujg
inicjacje leczenia NT
od wigczenia
preparatu ztozonego.
Biorgc zatem pod
uwage CHPL dla
ocenianego produktu
nie jest on zgodny z
przedstawionymi
wytycznymi.”

,Podczas stosowania
potgczen dwulekowych w
preparatach ztozonych
(tzw. ang. SPC, Single
Pill Combination)
zalecane jest stosowanie
lekéw z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny
(i ACE) lub antagonistéw
receptora dla
angiotensyny Il (ARB) z
diuretykami lub
antagonistami wapnia. W
przypadku potgczenia
ARB i diuretyku dostepne
sg tylko potgczenia z
hydrochlorotiazydem. W
czesci badan wykazano,
Ze wzgledem lekow
tiazydopodobnych
(indpamid, chlortalidon)
jest on mniej skuteczny
hipotensyjnie, stabszy w
hamowaniu powiktan
narzgdowych a w
wigkszych dawkach jest
réwniez lekiem
niekorzystnym
metabolicznie.
Wprowadzenie
potgczenia telmisartan +
indpamid pozwolitoby
stosowac to potgczenie w

grupach chorych
wymagajgcych diuretyku i

Jjednoczesnie

Wytyczne zalecajg
rozpoczynanie terapii od
leczenia skojarzonego z
preferencjg preparatow

zfozonych — jest to

niezgodne z ChPL
ocenianego produktu.

,Biorac pod uwage CHPL
ocenianego produktu, jest on nie
zgodny z wytycznymi ESC/ESH

z 2018 roku oraz
PTNT z 2019 roku, ktére
zalecajg rozpoczynanie leczenia
NT od preparatu ztozonego.”
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Ekspert

Prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Januszewicz

Kierownik Kliniki
Nadcisnienia
Tetniczego

Dr hab. n. med. Jacek
LewandowskKi

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie
hipertensjologii

Prof. dr hab. med.
Aleksander Prejbisz

Past-Prezes Zarzadu
Gtéwnego PTNT

Dr hab. n. med. Piotr
Dobrowolski, prof. inst.

Cztonek Zarzadu Gtéwnego
PTNT

obarczonych
powiktaniami
metabolicznymi.”

Grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce
(tj.
subpopulacje),

LZdecydowanie tak-
sg to chorzy z
cukrzycg , zespotem
metabolicznym lub
jego pojedynczymi
sktadowymi .

»,Szczegolne korzysci z
technologii mogg odnie$¢
pacjenci z zaburzeniami
metabolicznymi,

,Chorzy wysokiego
ryzyka sercowo-

,Pacjenci z Zespotem
Metabolicznym, z Cukrzyca.

subpopulacje),
ktére nie
skorzystaja ze
stosowania
ocenianej
technologii

wywiadem takich
zaburzen w toku
podawania lekéw
moczopednych.
Odrebnag grupe
stanowig kobiety w
okresie rozrodczym ,
kobiety w cigzy i w
okresie laktacji.”

skuteczna w catej
populacji chorych na
nadcisnienie tetnicze.”

ktg;? dn;izga Po_nadto korzysc nietolerancja_ glukozy, nz%allwf:\;)v;%)iz Prewencja Wt(’)rng choréb
sko—lrz stac ze odniosg p_gcjenci w oraz ci ze metabolicznymi” sercowo-naczyniowych.”
—y—s ETETE prewencji wtérnej wspotistnieniem cukrzycy
R choréb ukfadu typu 2.7
ocenianej sercowo-
technologii p »
naczyniowego.
, Tak- sg to grupy
pacjentow z
zaburzenia
Grupy pacjentéw gospodarki wodno-
o specyficznej elektrolitowej —
charakzglrystyce uligirrlw(:tlreerr?:;lit;lz/ bl ,Technologia jest ,Kobiety w okresie ,Kobiety w okresie rozrodczym,

rozrodczym — nie mogg

mie¢ przepisywanego
opisywanego
skojarzenia”

w cigzy i karmigce. Osoby z
hiperkalemig. Osoby z
hiponatermie i/lub jej wywiadem
w toku stosowania diuretykéw.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2022.111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce ogdétem w leczeniu
nadcidnienia tetniczego sa leki nalezgce do nastepujgcych grup limitowych:

e 36.0, Leki moczopedne —tiazydowe i tiazydopodobne (w tym indapamid);

e 37.0, Leki moczopedne — petlowe;

e 38.0, Antagonisci aldosteronu — spironolakton;

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

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

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny;

e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil;

o 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem;

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone;

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone (w tym telmisartan).

Ze srodkéw publicznych finansowane sg leki zawierajgce telmisartan i indapamid w ramach odrebnych
preparatéw, a takze potgczenia jednotabletkowe zawierajgce telmisartan i indapamid w skojarzeniu z innymi
substancjami, tj. telmisartan z hydrochlorotiazydem lub z amlodyping oraz indapamid z amlodyping albo

z perindoprilem.
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Nalezy zaznaczy¢, ze ww. potgczenia wielosktadnikowe finansowane sg we wskazaniach obejmujgcych:

e leczenie uzupemiajgce - jesli nie uzyskano kontroli cisnienia tetniczego w trakcie monoterapii jednym
ze sktadnikéw produktu ztozonego) lub

e leczenie zastepcze - kiedy osiggnieto wystarczajgcg kontrole cisnienia za pomocg terapii substancji
sktadowych produktu ztozonego podawanych osobno.

W zwigzku z powyzszym wskazanie refundacyjne produktéw wielosktadnikowych znajdujgcych sie aktualnie
na wykazie lekéw refundowanych nie odpowiada wnioskowanemu wskazaniu.

Aktualnie nie ma refundowanego produktu wielosktadnikowego, ktéry zawiera jednoczesnie telmisartan
i indapamid.

Wykaz refundowanych technologii przedstawiono w Zatgczniku 1 niniejszej analizy — ze wzgledu na duzg ilo$¢
produktéw zestawienie ograniczono wytgcznie do lekéw zwierajgcych skladowe wnioskowanej technologii,
tj. telmisartan lub indapamid w ramach tabletek jednosktadnikowych.

Na ponizszym diagramie przedstawiona zostata mozliwa sciezka leczenia pacjenta z uwzglednieniem wytycznych
i aktualnie refundowanych opcji leczenia — kolorem zaznaczono potencjalne miejsce wnioskowanego leku
w Sciezce terapeutyczne;.

Nadcisnienie MONOTERAPIA
tetnicze 1 skfadnik

Y

¥
LEC?_.ENI E
ZLOZONE
2-skiadnikowe
ACE-I' ARB + diuretyk tiazydowy/ divretyk
tiazydopodobhy/ bloker kanalu wapniowego

Kontynuuj

Terapia skojarzona free-
dose = 2 tabletki (2 leki)

ontrold
cisnienia
tetniczeqgo

Terapia skojarzona fixed-
Tk dose = 1 tabletka e

NIE

LECZENIE
ZLOZONE
3-skitadnikowe

ontrol
cisnienia
tni

Y

TAK—>| Kontynuuj

ACE-I' ARB + diuretyk tiazydowy/
tiazydopodobny + bloker kanaln wapniowego
Terapia skojarzona free-
dose = 2 tabletki {3 leki)

HIE

Terapia skojarzona

ontrol
cisnienia
tni

Dodaj
spironolakton
lub inny lek

Fy

NIE TAK—» Kontynuuj

Rysunek 4. Sciezka leczenia pacjenta w Polsce
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem Ylpio moze by¢ stosowany w leczeniu
zastepczym nadci$nienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u
ktorych ci$nienie 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 Yipio bedzie terapia obejmujgca jednoczesne podawanie telmisartanu i

Terapia skojarzona | indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40 mg i
telmisartanem i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajgcych dawkom zawartym w Zasadny
indapamidem 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 upraszczajgce zatozenie, ze 1,25 mg
indapamidu zawarte w potowie tabletki Yipio wywoluje 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”.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

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

Kwalifikacje pierwotnych badan klinicznych do przeglagdu systematycznego dokonano na podstawie
predefiniowanych kryteriéw wtgczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e dorosli chorzy z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym;
Populacja e w przypadku badan oceniajgcych Nie okreslono.

biorownowaznos$¢ leku ztozonego i terapii
skojarzonej: zdrowi ochotnicy.

lek ztozony telmisartan/indapamid:
Interwencja e  calatabletka, tj. 80 mg/2,5 mg na dobe;
. pét tabletki, tj. 40 mg/1,25 mg na dobe.

Nie okreslono.

terapia skojarzona telmisartan + indapamid:
Komparatory e 2 tabletki, tj. 80 mg + 2,5 mg na dobe;
e 2 tabletki, tj. 40 mg + 1,5 mg na dobe.

Nie okreslono.

Ocena skutecznosci:

e  zmiana wartosci cisnienia tetniczego
(skurczowego oraz rozkurczowego);

e odpowiedz na leczenie;

. parametry  (Swiadczgce o powiktaniach)
pozwalajgce na ocene stopnia uszkodzenia

Punkty konncowe narzadow; ) o Nie okreslono.
. parametry farmakokinetyczne umozliwiajgce
ocene bioréwnowaznosci potgczenia

telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce oraz
skojarzenia telmisartanu i indapamidu w 2
osobnych tabletkach;

Ocena bezpieczenstwa:
e  zdarzenia niepozadane.

Typ badan

Badania prospektywne, randomizowane, z grupg | e  poglgdowy i przeglgdowy charakter publikacji,

kontrolng.

Poszukiwano badan/opracowan wtoérnych,
wykazujgcych cechy przegladu systematycznego

badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub
serii przypadkow),

badania, dla ktérych wyniki dostepne sg jedynie
w postaci doniesien konferencyjnych,

badania odnoszace sie do mechanizmow
choroby lub mechanizméw leczenia,

badania, w ktérych wiekszo$¢ populacji
stanowita populacja inna niz kaukaska;

w przypadku opracowan wtérnych brak cech
przeglagdu systematycznego (m.in. brak
informacji o przeszukiwanych bazach danych
albo przeszukiwanie co najwyzej 1 bazy
danych, 1 autor)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim i angielskim Nie okreslono.

Ponadto, w celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie leku ztozonego telmisartan/indapamid w populaciji
dorostych chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Jako date wyszukiwania podano 19 lipca 2022 r.

Poszukiwano tez niezaleznych raportéw HTA w systemach bazach danych na stronach agencji oceny technologii
medycznych: NICE, SBU, CADTH, SMC i AWMSG. Dodatkowo korzystano z referencji odnalezionych doniesieh
pierwotnych, wyszukiwarek internetowych oraz rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov
i www.clinicaltrialsreqister.eu). Jako date wyszukiwania podano 19 lipca 2022 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtdérnych wnioskodawca nie odnalazt badan
poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji (preparat
ztozony TEL/IND w jednej tabletce) z obranym przez siebie komparatorem, czyli terapig skojarzong telmisartan
z indapamidem podawanymi jednoczesnie w dwoch oddzielnych preparatach.

W zwigzku z powyzszym do analizy wlgczono jedno niepublikowane badanie Baraniuc 2018 oceniajgce
biorownowaznosé¢ leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z terapia skojarzona telmisartan
80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych ochotnikéw

Ponadto nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia.

Nie odnaleziono takze Zadnych badan efektywno$ci praktycznej dla leku ztozonego telmisartan/indapamid
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych.

Ze wzgledu na brak jakichkolwiek dowoddéw klinicznych (badan klinicznych, badan efektywnosci praktycznej,
opracowan wtornych) umozliwiajgcych bezposrednie Ilub posrednie poréwnanie TEL/IND z TEL+IND
we whnioskowanym wskazaniu, wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu dodatkowych dowodéw naukowych,
dotyczacych:

e poréwnania lekéw ztozonych i terapii skojarzonych w osobnych tabletkach zawierajgcych te same substancje
czynne, pod wzgledem przestrzegania =zalecen lekarskich i wytrwato$ci w realizowaniu planu
terapeutycznego (compliance, persistence, adherence) — na podstawie wczesniejszych ocen Agenciji;

e poréwnania indapamidu i hydrochlorotiazydu na podstawie zidentyfikowanych opracowan wtérnych.

Przedstawione przez wnioskodawce dane nie odnoszg sie do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku
z czym nie zostaty uwzglednione w niniejszej AWA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiaczone do przeglagdu badanie Baraniuc 2018 byto randomizowanym otwartym badaniem dwukohortowym,

Szczegotowe przedstawienie charakterystyki badania znajduje sie w rozdz. 4 AKL Wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie biorownowaznosci Baraniuc 2018 zostato ocenione przez Wnioskodawce

Patrz takze rozdz.
4.2.2. AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Badanie Baraniuc 2018 nie zostato opublikowane, wyniki dostarczone zostaty przez Wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ztozonym TEL/IND z terapig
skojarzong TEL + IND we wnioskowanym wskazaniu, ani badah dedykowanych ocenie TEL/IND w leczeniu
nadcisnienia tetniczego.

Z uwagi na to, do niniejszej analizy wigczono badanie biorownowaznosci TEL/IND w produkcie ztozonym
wzgledem TEL+IND w terapii skojarzonej w populacji zdrowych ochotnikéw, dostarczone przez Wnioskodawce.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dane przedstawione w analizie klinicznej powinny dotyczyé efektywnosci
eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej ocenianej technologii w poréwnaniu z wybranym komparatorem
w okres$lonej populacji pacjentéw. Badanie Baraniuc 2018 nie spetnia ww. wymagan. W zwigzku z tym odstgpiono
od przedstawiania jego wynikéw.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ztozonym TEL/IND z terapig
skojarzong TEL + IND we wnioskowanym wskazaniu, ani badan dedykowanych ocenie TEL/IND w leczeniu
nadcisnienia tetniczego.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujacych terapie lekiem ztozonym TEL/IND z terapig
skojarzong TEL + IND we wnioskowanym wskazaniu, ani badan dedykowanych ocenie TEL/IND w leczeniu
nadcisnienia tetniczego.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

W ramach dodatkowych informacji Wnioskodawca powotat sie na metaanalizy z poprzednich ocen Agencji2,
poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng lekéw ztozonych (ang. FDC Fixed-Dose Combinations) z lekami stosowanymi
w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. FEC Free-Equivalent Combinations). Ogdlnie
przedstawione wyniki wskazywaty na przewage produktéw ztozonych wzgledem osobnych preparatéw w zakresie
stosowania sie pacjenta do zalecen i wspétpracy z lekarzem (ang. compliance/ adherence) — szczegoétowo
opisane w rozdz. 8.1. AKL Wnioskodawcy.

Ponadto przedstawiono poréwnanie indapamidu i hydrochlorotiazydu, w celu wykazania potencjalnej przewagi
technologii wnioskowanej skfadajgcej sie z telmisartanu i indapamidu nad technologig obecnie refundowanag
ztozong rowniez z telmisartanu, ale zawierajgcg inny diuretyk — hydrochlorotiazyd. W tym celu opisano
7 przegladoéw systematycznych, a ich wyniki wskazujg na istotng statystycznie wiekszg skutecznosé¢ indapamidu
w poréwnaniu do hydrochlorotiazydu w zakresie redukcji cisnienia krwi — poszczegdlne wyniki przedstawione sg
w rozdz. 8.2. AKL Whnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Na stronach instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa produktéw leczniczych (URPL, EMA, FDA)
nie zidentyfikowano komunikatéw zwigzanych z produktem ztozonym z telmisartanu i indapamidu.

Informacje na podstawie ChPL Ylpio:

Nie przeprowadzono badan klinicznych dla produktu ztozonego. W charakterystyce produktu leczniczego opisano
dziatania niepozgdane wystepujgce dla kazdej substancji osobno.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane u oso6b stosujgcych indapamid to reakcje nadwrazliwosci, gtéwnie
skorne, u 0séb z predyspozycjg do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypek plamkowo-grudkowych.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych dotyczgcych objawdw klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych zalezy
od dawki.

Do ciezkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas leczenia telmisartanem nalezg reakcje
anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy (moga wystgpi¢ rzadko =1/10 000 do <1/1 000) oraz ostrg niewydolnos¢
nerek. W badaniach kontrolowanych placebo ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po podaniu
telmisartanu byta podobna jak w grupie placebo (41,4 % v. 43,9 %) u pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia
tetniczego. Czestos¢ wystepowania dziatarh niepozgdanych nie miata zwigzku z dawkg, nie wykazata korelac;ji
z picig, wiekiem ani z rasg pacjenta. Profil bezpieczenstwa telmisartanu u pacjentéw leczonych w celu
zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego badanh pierwotnych i wtérnych wnioskodawca nie odnalazt badan
poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji (preparat
ztozony TEL/IND w jednej tabletce) z obranym przez siebie komparatorem, czyli terapig skojarzong telmisartan
z indapamidem podawanymi jednoczesnie w dwoch oddzielnych preparatach (TEL + IND).

2Zlecenie w BIP AOTMIT nr 105/2017 (produkt Candezek Combi) oraz nr 95/2018 (produkt Valarox)
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Ponadto nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych spetniajgcych kryteria wigczenia ani badan efektywno$ci
praktycznej dla leku ztozonego telmisartan/indapamid stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u dorostych.

W zwigzku z powyzszym do analizy wiaczono 1 niepublikowane badanie Baraniuc 2018 oceniajace
biorownowaznosé leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z terapig skojarzona telmisartan
80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych ochotnikéw

Warto zauwazy¢, iz Europejska Agencja Lekéw (EMA) opracowata wytyczne dotyczace projektowania badan
klinicznych i warunkéw jakie powinny one spetniaé przy ocenie rejestracyjnej nowych, niegenerycznych lekow
przeciwnadcisnieniowych. Wedtug EMA, w przypadku produktéw ztozonych stosowanych w terapii substytucyjnej
(ti. wsréd pacjentdw odpowiednio kontrolowanych za pomocg poszczegodinych produktéw podawanych
jednoczesnie, ale jako oddzielne tabletki w tej samej dawce poziom jak w kombinacji) podstawowym celem jest
zmniejszenie liczby przyjmowanych przez pacjenta tabletek, co moze potencjalnie poprawi¢ przestrzeganie
zalecen terapeutycznych. W tym przypadku niezbedne sg poréwnawcze dane farmakokinetyczne, wykazujgce,
ze dwa sktadniki w postaci jednej tabletki (FDC) nie oddziatujg na siebie nawzajem. Wykazanie bioréwnowaznosci
sktadnikow w potgczeniu free-dose z FDC jest kluczowym aspektem w tym przypadku?.

O ile wykazanie bioréwnowaznosci wydaje sie by¢ wystarczajgce podczas procesu rejestracji produktu ztozonego
w ww. sytuacji, o tyle dane takie nie spetniajg celu analizy Kklinicznej. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dane
przedstawione w analizie klinicznej powinny dotyczyé¢ efektywnosci eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej
ocenianej technologii w poréwnaniu z wybranym komparatorem w okreslonej populacji pacjentéw. Badanie
Baraniuc 2018 nie spetnia ww. wymagan. W zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania jego wynikéw.

3 hitps://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-hypertension-scientific-quideline (dostep:
09.11.2022)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania potgczenia telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce (lek ztozony
telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych
pacjentéow, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, w poréwnaniu z jednoczesnym
stosowaniem telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Przyjeto, ze jedynym komparatorem dla leku Ylpio bedzie terapia obejmujgca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach, odpowiadajgcych dawkom zawartym w produkcie ztozonym
Ylpio.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dopuszczalne jest dzielenie 1 tabletki Ylpio na pot, w zwigzku
z czym w ramach niniejszej analizy wnioskodawca wykonat dwa osobne poréwnania:

e jedna tabletka Ylpio dziennie, tj. telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg w 1 tabletce w poréwnaniu
do telmisartanu 80 mg i indapamidu 2,5 mg w 2 osobnych tabletkach;

e pot tabletki Ylpio dziennie, tj. telmisartan 40 mg/indapamid 1,25 mg w potowie tabletki w poréwnaniu
do telmisartanu 40 mg i indapamidu 1,5 mg w dwoch osobnych tabletkach (wnioskodawca przyjat
upraszczajgce zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu w potowie tabletki Ylpio i 1,5 mg indapamidu w osobnej
tabletce wywotuje podobny efekt terapeutyczny — odpowiednie wyjasnienie przyjetego podejscia zostato
zamieszczone w dokumencie stanowigcym uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan,
przestanym w dniu 24.10.2022 r.).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Dodatkowo przedstawiono perspektywe pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy CMA, nieprzekraczajgcy roku (12 mies.) nie dyskontowano efektow
i kosztow.

Model

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office 365, pozwalajgcy oszacowaé koszty stosowania technologii medycznych (analizowanej
i opcjonalnych) w przyjetym horyzoncie czasowym. Zgodnie z przyjetg technikag analityczng (CMA) uwzgledniono
jedynie koszty réznicujgce, tj. koszty nabycia lekow.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, poniewaz przyjeto poréwnywalng
skutecznosé interwenciji i komparatora.

Uwzglednione koszty

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych,
tj. kosztébw nabycia lekdw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekdéw, rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powikfan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatah niepozadanych
nie rdznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Koszt leku Yipio

Whnioskodawca proponuje warunki finansowania Ylpio, ktére obejmujg wigczenie produktu leczniczego
do istniejgcej grupy limitowej ,45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone”
przy odptatnosci 30% (poziom refundacji 70%) oraz limicie refundacyjnym zgodnym z aktualnie obowigzujgcym
w tej grupie. Odpowiednie uzasadnienie przyjecia warunkow wigczenia produktu leczniczego Ylpio do istniejgcej
grupy limitowej zostaty przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (rozdz. 3).

Podstawe limitu w grupie 45.0 stanowi lek Avasart Plus 5+160 mg. W zwigzku z tym, koszty stosowania Ylpio
z perspektywy NFZ sg state, niezaleznie od wariantu analizy.

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

Tabela 10. Koszty produktu Ylpio uwzglednione w AE wnioskodawcy [PLN] (dane Wnioskodawcy)
Kategoria Ylpio, 30 tabl., 30 PDD
CZN
ucz*
CHB**
Cena detaliczna
WLF
wDsS
Koszt NFZ

CZN - cena zbytu netto (VAT 8%); UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto (marza hurtowa 5%); WLF — wysoko$¢ limitu
finansowania; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (pacjenta); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

W analizie wrazliwosci testowano mozliwos¢ bezptatnego wydawania leku Ylpio seniorom w ramach katalogu
D (udziat opakowan wydawanych bezptatnie przyjeto tak, jak dla telmisartanu i indapamidu w 2021 roku,
tj. na poziomie 29%).

Koszty komparatora

W Polsce refundowane sg poszczegdlne skladowe produktu Ylpio, tj. telmisartan w dawce 80 mg i 40 mg
oraz indapamid w dawce 2,5 mg i 1,5 mg — koszty lekow w poszczegdélnych dawkach wnioskodawca szacowat
osobno.

Koszty komparatoréw przyjeto w oparciu o ceny z obwieszczenia Ministra Zdrowia, wazone udziatem w rynku
poszczegoblnych opakowan (w przeliczeniu na liczbe sprzedanych tabletek) na podstawie danych sprzedazowych
NFZ. W analizie wrazliwosci testowano koszty komparatora w oparciu o wartos¢ refundacji i liczbe sprzedanych
PDD wg komunikatu DGL (w celu uwzglednienia opakowan wydawanych bezptatnie seniorom) (scenariusz SA
1). Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z najtanszym i najdrozszym skojarzeniem TEL+IND wg cen
z Obwieszczenia MZ (scenariusze SA 3i SA 4).

W scenariuszu analizy wrazliwosci SA 2 przedstawiono oszacowania przy zatozeniu, ze Ylpio réwniez wydawany
jest bezptatnie seniorom (katalog D, 75+). Odsetek pacjentéw korzystajgcych z bezptatnych opakowan przyjeto
na 29% - $rednia dla preparatéw telmisartanu i indapamidu w 2021 roku. W scenariuszu tym, koszty
komparatoréw réwniez oszacowano na podstawie komunikatu DGL.
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W tabeli ponizej przedstawiono koszt dziennej terapii produktem leczniczym Ylpio oraz poszczegdélnych substanciji
czynnych wchodzgcych w sktad komparatora, w zaleznosci od wariantu analizy.

Tabela 11. Koszty technologii opcjonalnych uwzglednione w podstawowym wariancie AE wnioskodawcy [PLN]

Koszt [PLN]
Kategoria
Ylpio — cata tabletka TEL 80 mg + IND 2,5 mg Ylpio — pét tabletki TEL 40 mg + IND 1,5mg
Koszt NFZ 0,72 04
wDS 0,69 0,46
Koszt wspdlny 1,41 0,86

WDS$ — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy (pacjenta); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosc¢ stanu zdrowia u polskich chorych z nadcisnieniem tetniczym przyjeto na 0,89, na podstawie sredniegj
wartosci oszacowanej z 4 réznych zestawow danych, uwzgledniajgcych stan wyréwnanego i niewyréwnanego
nadcisnienia tetniczego lub dekrement uzytecznosci zwigzany z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym.
Odsetek chorych z wyréwnanym nadcisnieniem tetniczym przyjeto na poziomie 78,1% w oparciu o wyniki badania
Dziwura-Ogonowska 2012 (dla potgczenia sartanu z diuretykiem).

W celu uzyskania danych specyficznych dla polskiej populacji wykorzystano polskie normy populacyjne dla EQ-
5D-5L (Golicki 2021) i EQ-5D-3L (Golicki 2015). Wartosci uzytecznosci przedstawione w publikaciji
skategoryzowano w zaleznosci od przedziatu wiekowego. W wigkszosci badan z udzialem chorych
z nadcisnieniem tetniczym, $rednia wieku pacjentéw wynosi ponad 55 lat, podobnie pacjenci w badaniu Dziwura-
Ogonowska 2012 — s$rednia wieku 57,7 lat. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej wykorzystano wartos¢
uzytecznosci przypisang osobom z przedziatu wiekowego 55—64 lata.

Wartos¢ uzytecznosci wnioskodawca szacowat zgodnie z ponizszym wzorem: odsetek chorych z kontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym x uzyteczno$¢ stanu zdrowia kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym + odsetek
chorych z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym x uzytecznosé stanu zdrowia chorych z niewyréwnanym
nadcisnieniem tetniczym W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzyteczno$ci otrzymane z powyzszych
zestawdw danych.

Tabela 12. Oszacowane wartosci uzytecznosci u chorych z nadcisnieniem tetniczym leczonych telmisartanem
i indapamidem w analizie podstawowej

Wiek (lata) Kwestionariusz Uzytecznosé Zrédio
EQ-5D-5L 0,89 Golicki 2021, Sanchez-Iriso 2019, Dziwura-Ogonowska 2012
EQ-5D-3L 0,88 Golicki 2015, Burstrém 2001, Dziwura-Ogonowska 2012
55-64 lata
EQ-5D-5L 0,86 Jordan 2022, Dziwura-Ogonowska 2012
EQ-5D-3L 0,91 Marques 2015, Dziwura-Ogonowska 2012

EQ-5D-5L — pieciopoziomowy kwestionariusz generyczny do oceny jakosci zycia; EQ-5D-3L — trzypoziomowy kwestionariusz generyczny
do oceny jakosci zycia;

Finalnie do oszacowania wspétczynnikow efektéw zdrowotnych i kosztéw wykorzystano Srednig wartosc
uzytecznosci na poziomie 0,89.

W zwigzku z wybrang technikg analizy ekonomicznej, tj. minimalizacja kosztéw, oszacowanie wartoSci
uzytecznosci przeprowadzono wytgcznie na potrzeby obliczen ceny progowej (rozdz. 5.2.2).

Dyskontowanie

Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 miesiecy) nie przekracza roku, z tego wzgledu
nie dyskontowano ani efektow, ani kosztéw.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej

b ; Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Perspektywa pacjenta

arametr

Ylpio | TEL + IND Ylpio TEL + IND Ylpio TEL + IND
1 tabletka Ylpio vs. 2 tabletki — TEL 80 mg oraz IND 2,5 mg

Koszt leczenia
[PLN]
Roéznica
kosztéw [PLN]

0,5 tabletki Ylpio vs. 2 tabletki — TEL 40 mg oraz IND 1,5 mg

Koszt leczenia
[PLN]
Roéznica
kosztow [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ylpio u jednego pacjenta
we wnioskowanym wskazaniu w miejsce politerapii TEL + IND

w 12-miesigcznym
horyzoncie czasowym.

Z perspektywy wspadlnej, terapia lekiem Ylpio
W ujeciu
12- miesiecznym u jednego pacjenta.

Analiza perspektywy pacjenta zaprezentowana w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazata, ze zastgpienie
politerapii TEL + IND lekiem Ylpio w perspektywie 12 miesiecy

W zwigzku z tym, ze na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dostepne bylo Obwieszczenie MZ z dnia
22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r. oraz raport refundacyjny NFZ za okres styczenh
— czerwiec 2022 r. oraz dane epidemiologiczne na podstawie raportu NFZ, w tym za lata 2019-2020,
wnioskodawca pismie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych zostat wezwany do zaktualizowanie analiz.
Whioskodawca dokonat aktualizacji analiz dla perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyniki analizy progowej (dla analizy podstawowej) z perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspélnej NFZ
i pacjenta, w postaci ceny zbytu netto za opakowanie technologii wnioskowanej, tj. preparatu Ylpio, przy ktérych
réznica pomiedzy kosztem fgcznym stosowania analizowanej interwencji i komparatora jest réwna zero
przedstawiono w ponizszej tabeli. W analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono wzgledem sredniej ceny
tabletki z obwieszczenia MZ wazonej udziatami w rynku poszczegdlnych produktow.
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Tabela 14. Wyniki obliczenia CZN leku Ylpio, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rGwna zero oraz procentowa zmiana w stosunku
do ceny wnioskowanej [PLN]

Perspektywa

p Zmiana
wspolna

Prezentacja leku Perspektywa NFZ Zmiana

1 tabletka Ylpio vs. 2 tabletki —
TEL 80 mg oraz IND 2,5 mg

0,5 tabletki Ylpio vs. 2 tabletki —
TEL 40 mg oraz IND 1,5 mg

Skréty: CZN — cena zbytu netto;

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zdaniem Agencji, cena wynikajgca z art. 13 powinna by¢ obliczona wzgledem komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, czyli w tym przypadku o najnizszym
koszcie stosowania. W zwigzku z tym oszacowania te w wersji podstawowej analizy powinny zostac
przeprowadzone w oparciu 0 minimalne koszty jednoskfadnikowych zawierajgcych telmisartan i indapamid.
W odpowiedzi na wymagania minimalne, wnioskodawca wskazat, iz najkorzystniejszy wspodtczynnik
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania odpowiada wariantowi SA3 analizy wrazliwosci.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu okreslenia wrazliwosci wynikdbw w odniesieniu do niepewnosci parametrow przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla czterech scenariuszy. Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng
(analiza minimalizacji kosztéw) w analizie nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci. Ponizej
przedstawiono parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 15. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci — zrédto: AE wnioskodawcy

Scenariusz | Testowany LAl L Wartos¢ w R
analizie analizie Wyjasnienie
AW parametr . Uy 3]
podstawowej wrazliwosci
Obwieszczenie Komun kat Uwzglednlpno .rzeCZ}_/W|ste. kqs.zty, jakie ponosi NFZ i pacjent, k’tore.
. . . . sg odpowiednio wyzsze i nizsze (koszt z perspektywy wspdinej
MZ — $rednia DGL — $rednia - . . ! ) '
Koszt . . . ) pozostaje bez zmian) w poréwnaniu do cen z obwieszczenia, ze
SA1l wazona liczbg | wazona liczbg . ! )
komparatora wzgledu na bezptatne wydawanie wybranych opakowarn seniorom
sprzedanych sprzedanych : Y ; ) o
75+. Koszt Ylpio w tym wariancie pozostaje bez zmian — dostepnos$¢
tabletek tabletek
tylko w ramach katalogu A.
Przyjeto zatozenie, ze Ylpio oprécz dostepu w ramach katalogu A,
iz bedzie dodatkowo wydawany bezptatnie seniorom 75+ (przyjeto
SA2 . il W ramach Wramach | <o’ dzial TEL i IND w 2021); w wariancie tym koszt komparatora
Ylpio katalogu A katalogu Ai D . : o " : .
przyjeto w oparciu o warto$¢ refundacji wg komunikatu DGL, jak w
wariancie SA 1.
Obwieszczenie | Obwieszczenie
Minimalny MZ — $rednia MZ — . - . . . .
SA3 Kkoszt wazona liczbg najtanisze '\U/Iv;zgledmono najnizszy koszt tabletki TEL i IND wg Obwieszczenia
komparatora sprzedanych potgczenie ’
tabletek TEL+IND
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Obwieszczenie | Obwieszczenie
Maksymalny MZ — $rednia MZ — . R . . . .
SA 4 Koszt wazona liczba najdrozsze Uwzgledniono najwyzszy koszt tabletki TEL i IND wg Obwieszczenia
komparatora sprzedanych potgczenie
tabletek TEL+IND

Skroéty: AW — analiza wrazliwosci; MZ — Ministerstwo Zdrowia; TEL — telmisartan; IND — indapamid;

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwos$ci oraz procentowa zmiana w stosunku do analizy podstawowej [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspoélna
Koszty Roéznica vs BC Koszty Roéznica vs BC Koszty | Roéznica vs BC
1 tabletka Ylpio vs. 2 tabletki — TEL 80 mg oraz IND 2,5 mg

Lek

BC
SA1
SA 2
SA3
SA 4

0,5 tabletki Ylpio vs. 2 tabletki — TEL 40 mg oraz IND 1,5 mg

BC
SA1
SA 2
SA3
SA 4

Skréty: AW — analiza wrazliwosci; BC — analiza podstawowa;

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie @ poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Z uwagi na brak wynikéw AKL $wiadczacych o wyzszej
Czy jako technike analityczng wybrano analize nd skutecznosci i bezpieczenstwie technologii wnioskowanej
kosztow uzytecznosci? ’ wzgledem komparatora, jako technke analityczng
przyjeto analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK ptatnika publicznego oraz wspding. Niemniej biorgc pod
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? uwage wspotptacenie NFZ i pacjenta, przedstawienie
wynikéw z perspektywy pacjenta wydaje sie zasadne.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nie wykazano skutecznosci technologii wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd wzgledem komparatora, aczkolwiek poprawny przeglad
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? systematyczny zostat przeprowadzony.
Przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Przyjecie
krotkiego horyzontu czasowego w obliczu zatozenia
o braku roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK poréwnywanych technologii nie wptywa na wyniki analizy.

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

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektéw

zdrowotnych? nd. Przejety horyzont czasowy dla CMA jest krotszy niz 1 rok.

Analiza zostata przeprowadzona techn kg CMA, jednak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw przeprowadzony w ramach dodatkowej analizy ilorazu

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd. kosztow i efektow przeglad uzytecznosci przeprowadzono
prawidtowo.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd )

stanéw zdrowia? :

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowag  (scenariuszowg)

analize wrazliwosci.
Skréty: AKL — analiza kliniczna; CMA — analiza minimalizacji kosztéw; nd — nie dotyczy

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku z tym, Ze brak jest bezposrednich dowodéw naukowych pozwalajgcych wykazaé przewage stosowania
produktu Ylpio nad stosowaniem osobno jego sktadnikéw w terapii skojarzonej w niniejszym opracowaniu
przedstawiono analize minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
perspektywy wspdlnej i Swiadczeniobiorcy w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca wykonat dwa osobne poréwnania:

e 1 tabletka Ylpio dziennie, tj. telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg w 1 tabletce w poréwnaniu do telmisartanu
80 mg i indapamidu 2,5 mg w dwdch osobnych tabletkach;

e pot tabletki Ylpio dziennie, tj. telmisartan 40 mg/indapamid 1,25 mg w potowie tabletki w poréwnaniu
do telmisartanu 40 mg i indapamidu 1,5 mg w dwdéch osobnych tabletkach;

Whnioskodawca uzasadnit takie podejscie, argumentujgc, iz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
dopuszczalne jest dzielenie 1 tabletki Ylpio na p6t. Analitycy Agencji w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych wezwali wnioskodawce do przedstawienia dodatkowego uzasadnienia przyjetego podejscia, z uwagi
na niepewnosci odnosnie mocy indapamidu. Obecnie nie jest finansowany zaden produkt zawierajgcy indapamid
o mocy 1,25 mg. Co wiecej, wedtug rejestru produktéw leczniczych URPL, indapamid o mocy 1,25 mg nie jest
rowniez dostepny na polskim rynku, za$§ Charakterystyki Produktow Leczniczych zawierajgcych 2,5 mg
indapamidu nie dopuszczajg podziatu tabletki. Niemniej jednak, eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, iz
mozna uznaé, ze 1,25 mg IND z potowy tabletki Ylpio odpowiada 1,5 mg IND z pojedynczego preparatu
podawanego w terapii skojarzonej i ich dziatanie bedzie poréwnywalne. W zwigzku z tym, zatozenie
Whnioskodawcy nie budzi watpliwosci.
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Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
oszacowania zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2022
r oraz raportem refundacyjnym NFZ za okres styczen-czerwiec 2022.

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, polegajagcg na podstawieniu zerowych wartosci
dla sktadowych kosztowych. W ten sposéb uzyskano brak kosztow w poszczegélnych kategoriach,
co potwierdzito wewnetrzng spojnos¢ modelu.

Z uwagi na przyjetg technike analityczng oraz nieuwzglednienie danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenhstwa, odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

W ramach oceny konwergencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktére moglyby postuzyé
do przeprowadzenia walidacji w tym zakresie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

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

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potgczenia telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce (lek Ylpio
telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg, TEL/IND) 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, w poréwnaniu
Z jednoczesnym stosowaniem telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dopuszczalne jest dzielenie 1 tabletki Ylpio na pét (ChPL Ylpio),
w zwigzku z czym w ramach niniejszej analizy wykonano dwa osobne poréwnania: 1 tabletka Ylpio dziennie,
tj. telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg w 1 tabletce w poréwnaniu do telmisartanu 80 mg i indapamidu 2,5 mg
w dwdch osobnych tabletkach oraz pét tabletki Ylpio dziennie, tj. telmisartan 40 mg/indapamid 1,25 mg w potowie
tabletki w poréwnaniu do telmisartanu 40 mg i indapamidu 1,5 mg w dwéch osobnych tabletkach.

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

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
perspektywy wspdlnej NFZ i $wiadczeniobiorcy oraz dodatkowo z perspektywy chorego (ze wzgledu
na wspoétptacenie) w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.
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Proponowane warunki finansowania Ylpio obejmujg wtgczenie produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej
+45.0, Antagonisci angiotensyny |l — produkty jednosktadnikowe i ztozone”. Jako uzasadnienie wnioskodawca
podaje, iz dotychczas wszystkie potgczenia sartan/diuretyk, w tym lek ztozony telmisartan/hydrochlorotiazyd,
umieszczano w grupie limitowej 45.0, natomiast w grupie 36.0 dostepne s3 jedynie potaczenia diuretyk/diuretyk
i diuretyk/bloker wapnia. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykdw Agencji, mozna oczekiwa¢, ze preparat
Ylpio w razie objecia refundacje trafi do grupy limitowej 45.0.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ylpio (telmisartan+indapamid)
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.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (1. ptatnik publiczny), zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej oraz
z perspektywy wspélnej ptatnika oraz swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Grupa limitowa

Zatozono wigczenie produktu do istniejgcej grupy limitowej ,45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone”

Poziom odptatnosci

W analizie uwzgledniono, iz lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w refundaciji
aptecznej w odpfatnoéci 30%.

Scenariusze porownywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono
leczenie chorych za pomoca obecnie refundowanych terapii, tj. skojarzenia telmisartanu i indapamidu w dwéch
osobnych tabletkach. W scenariuszu nhowym zatozono finansowanie Ylpio.

Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw.
Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Tabela 19. Liczba pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w | i Il roku (liczba

pacjentolat terapii)

Wariant

1 tabl. Ylpio

% tabl. Ylpio

tacznie

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych

technologig wnioskowana.

Koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie tj. kosztéw zakupu lekdéw. Pozostate kategorie kosztow uznano

za nierdznigce.

W oszacowaniach przyjeto sredni koszt poszczegdlnych substancji czynnych wazony udziatem w rynku
poszczegodlnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie styczen-grudzien 2021
raportowanych przez DGL (DGL 2021), przeliczonych na liczbe sprzedanych PDD. Koszty komparatoréw przyjeto
na podstawie obwieszczenia MZ. Alternatywne zrodia cen komparatoréw testowano w analizie wrazliwosci.

Tabela 20. Koszty dziennej terapii uwzglednione w analizie

Wariant NFZ Swiadczeniobiorcy Wspolna
Ylpio - cata tabl.
TEL 80 + IND 2,5 0,72 0,69 1,41

Ylpio — ¥ tabletki
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‘ TEL 40 +IND 1,5 l 0,40 ‘ 0,46 ‘ 0,86

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej pfatnika publicznego i swiadczeniobiorcy. W rozdziale 4.3. AWB Whnioskodawcy przedstawiono
dodatkowo wyniki z perspektywy pacjenta.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ [PLN]

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty Inkrementalne

PLN
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Wariant prawdopodobny

Ylpio —cata tabl.

TEL80 + IND2,5

Suma

Ylpio — pét tabl.

TEL40 + IND1,5

Suma

LACZNIE

Wariant minimalny

Ylpio —cata tabl.

TEL80 + IND2,5

Suma

Ylpio — pét tabl.

TEL40 + IND1,5

Suma

LACZNIE

Wariant maksymalny

Ylpio —cata tabl.

TELS8O0 + IND2,5

Suma

Ylpio — pét tabl.
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TEL40 + IND1,5

Suma

LACZNIE

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspdlna [PLN]

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Roéznica
PLN

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Wariant prawdopodobny

Ylpio —cata tabl.

TEL80 + IND2,5

Suma

Ylpio — pét tabl.

TEL40 + IND1,5

Suma

LACZNIE

Wariant minimalny

Ylpio —cata tabl.

TEL80 + IND2,5

Suma

Ylpio — pét tabl.

TEL40 + IND1,5

Suma

LACZNIE

Wariant maksymalny

Ylpio —cata tabl.

TEL80 + IND2,5

Suma

Ylpio — pét tabl.

TEL40 + IND1,5

Suma

LACZNIE
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK -

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

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? Odsetek
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ 0sob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja nie byt mozliwy do oszacowania
przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Whioskowany lek aktualnie nie podlega refundacji.

Do dnia zakonczenia prac nad analizg nie dysponowano
danymi NFZ dotyczacymi analizowanego problemu
decyzyjnego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Szczegoly  przedstawiono w  rozdziale  3.1.2.
Whioskowane warunki objecia refundacjg

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

Poruszono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw
Agenciji.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartoSci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Analize przeprowadzono na podstawie zatozenia, ze pacjenci stosujgcy aktualnie telmisartan w skojarzeniu
z indapamidem w dawce 1,5 mg przechodzi¢ bedg na terapie potowg tabletki produktu Ylpio, zawierajgca
1,25 mg telmisartanu. Zgodnie za opiniami przedstawionymi przez ankietowanych przez Analitykbw Agencji
ekspertéw jest to zatozenie zasadne, poniewaz dawki telmisartanu 1,25 oraz 1,5 mg mozna traktowaé
jako poréwnywalne.

Eksperci ankietowani przez Analitykbw Agencji (prof. Januszewicz, prof. Prejbisz oraz dr hab. Dobrowolski)
wskazali ze obecnie skojarzenie ARB (sartanu) i diuretyku tiazyodopobnego stosuje okoto 50-52 tysiecy
pacjentow; jako zrodto danych wskazali NFZ.
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W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
oszacowania zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 wrzesnia 2022 r, raportem refundacyjnym NFZ za okres styczen-czerwiec 2022 oraz danych
epidemiologicznych za lata 2019-2020.

Analiza danych epidemiologicznych wskazata tendencje wzrostowg do 2019 oraz spadek liczby pacjentéw
w roku 2020 w stosunku do lat poprzednich. Jako najbardziej prawdopodobng przyczyne spadku liczby pacjentéw
wskazano pandemie COVID-19.

Ograniczenia zidentyfikowanie przez wnioskodawce:

e Analize przeprowadzono z uwzglednieniem tylko bezpos$rednich kosztéw medycznych — kosztow
zakupu lekéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan
niepozgdanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw
niemedycznych i poS$rednich, poniewaz ewentualne rdéznice w kosztach migedzy scenariuszami
sg pomijalnie mate”;

e ,Pomimo licznych doniesien (m.in. Bangalore 2007, Gupta 2010, Sherill 2011) oraz wytycznych
klinicznych (w tym PTNT 2019), wskazujgcych na wyzszy compliance i persistence w przypadku lekow
ztozonych w poréwnaniu do terapii skojarzonych stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
zgodnie z oceng analitykow AOTMIT (AWA Dipperam 2018, AWA Candezek Combi 2017), w niniejszej
analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwo$ci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. Przyjecie wyzszego stopnia
przestrzegania zalecen lekarskich dla leku ztozonego Ylpio w poréwnaniu do terapii skojarzonej TEL+IND
mogftoby zmnigjszy¢ oszacowane oszczednoSci wynikajgce z roznic w zuzyciu lekow, jednak pozytywny
wptyw compliance na skuteczno$c¢ leczenia (PTNT 2019) i zwigzane z tym oszczednos$ci wynikajgce
z lepszej kontroli choroby powinny zniwelowac¢ ewentualne réznice (AWA Valtricom 2020)”,

e ,Koszty dziennych terapii oszacowano przy zatozeniu stosowania 1 tabletki dziennie (wyjatek: pot tabletki
Ylpio w wariancie 2), tj. z uwzglednieniem PDD na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego
(ChPL). Uznano, ze w niniejszej analizie zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose, DDD)
wg WHO (DDD WHO 2022), nie bedzie dobrze odzwierciadlata rzeczywistego dawkowania lekow:

o Dawkowanie lekéw w leczeniu nadci$nienia tetniczego jest zmienne i dobierane indywidulanie
do chorego. Obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych jest co najmniej kilka
roznych opakowan dla tej samej substancji czynnej w réznych dawkach. Majgc na uwadze
problemy ze stosowaniem sie do zalecen lekarskich czesto wystepujgce u pacjentow
Z nadcisnieniem tetniczym, zadaniem lekarza jest dobracC lek tak, aby schemat dawkowania byt
jak najprostszy, a liczba przyjmowanych tabletek — jak najmniejsza. W wiekszo$ci ChPL dla lekéw
stosowanych w nadci$nieniu tetniczym zalecana dawka to 1 tabletka dziennie.

o Leki wskazane w nadci$nieniu tetniczym bardzo czesto stosowane sg réwniez w innych
schorzeniach (np. przewlektej chorobie nerek) oraz terapiach skojarzonych z innymi lekami.

o W przypadku lekow ztoZonych, takich jak lek Yipio, brak jest podanej wartosci DDD wg WHO”.
6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Ponizej przedstawiono wyniki deterministycznych analiz wrazliwosci dla analiz wptywu na budzet z perspektyw

ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy. Wyniki analiz wrazliwo$ci w perspektywie
pacjenta przestawiono w rozdziale 4.3.4. AWB Whnioskodawcy.
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Tabela 25. Zalozenia poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

Nr Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA)
MIN
MAX
SA 1l
SA 2
SA 3
SA 4
Srednia wazona liczbg sprzedanych tabletek na
SA5 podstawie wartosci refundacji wg komunikatu DGL
(DGL 2021).
Koszt Srednia wazona liczbg sprzedanych tabletek na . . . . .
SA 6 komparatora podstawie Obwieszczenia MZ. Najnizszy koszt tabletki Tl\/I% i IND wg Obwieszczenia
Najwyzszy koszt tabletki TEL i IND wg Obwieszczenia
SA 7 Mz
Katalog A i D — udziat opakowan Ylpio wydawanych
Dostep Yipio i bezptatnie przyjeto na $rednio 29% tak, jak dla TEL i
SA 8 K ep Yip Katalog A — ceny z Obwieszczenia MZ. IND w 2021 roku (w tym wariancie koszt
omparatora . ] . -
komparatorow przyjeto na podstawie wartosci
refundacji wg komun katu DGL).

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci dla analiz wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Wariant

I rok, PLN

Zmianavs BC

Il rok, PLN Zmianavs BC

BC

MIN

MAX

SA 1l

SA 2

SA 3

SA 4

SA 5

SA 6

SA 7

SA 8

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci dla analiz wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa

wspélna

Wariant

I rok, PLN

Zmianavs BC

Il rok, PLN Zmianavs BC

BC
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MIN

MAX

SA1l

SA 2

SA 3

SA 4

SA5

SA 6

SA7

SA 8

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych
wykazata oszczednosci dla NFZ, w zwigzku z czym wnioskodawca odstgpit od przedstawienia analizy
racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ylpio (telmisartan/indapamid)
we wskazaniu leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.11.2022 przy zastosowaniu stéw kluczowych: Yipio, telmisartan,
indapamide.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/55



Ylpio (telmisartan + indapamid) 0T.4230.7.2022

10.Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

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

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 62,4% - Nie
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

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

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ylpio jest finansowany w 1 kraju UE i EFTA (na 30
wskazanych). Poziom refundacji wynosi 62.4%. Nie stosowany jest instrument podziatu ryzyka. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11.Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.09.2022 r., znak PLR.4500.1900.2022.4.DZY (data wptywu do AOTMIT 13.09.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Ylpio, Telmisartanum + Indapamidum, Tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991463557.

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych
pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym (wskazanie zarejestrowane
na czas opracowania analizy).

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulaciji
ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykryé
jednoznacznej przyczyny.

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe 2140 mm Hg i/lub ci$nienie tetnicze
rozkurczowe =90 mm Hg.

Wedtug danych NFZ w 2020 r. w Polsce zyto ok. 9,9 min dorostych oséb z nadci$nieniem tetniczym, w tym
ok. 5,5 min kobiet oraz 4,4 min mezczyzn. Z kolei wspoétczynnik chorobowosci na 100 tys. dorostej ludnosci
wynosit 317,5.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator wybrano terapie skojarzong telmisartanem i indapamidem w dwdch oddzielnych tabletkach.
Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ztozonym TEL/IND z terapig
skojarzong TEL + IND we wnioskowanym wskazaniu, ani badan dedykowanych ocenie TEL/IND w leczeniu
nadcisnienia tetniczego.

W ramach analizy klinicznej 1 niepublikowane badanie Baraniuc 2018 oceniajgce bioréwnowaznosé leku
ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z terapig skojarzong telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg
w populacji zdrowych ochotnikéw.

Analiza bezpieczenstwa
Jak wyze;j.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw, w zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych
pozwalajgcych wykazac przewage stosowania produktu Ylpio (telmisartan + indapamid) nad stosowaniem terapii
skojarzonej osobnymi skfadnikami — telmisartan i indapamid.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ylpio u jednego pacjenta
we wnioskowanym wskazaniu w miejsce politerapii TEL + IND
w 12-miesiecznym
horyzoncie czasowym.
Z perspektywy wspdlnej, terapia lekiem Ylpio
W ujeciu
12- miesiecznym u jednego pacjenta.

Analiza perspektywy pacjenta zaprezentowana w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazata, Ze zastgpienie
politerapii TEL + IND lekiem Ylpio w perspektywie 12 miesiecy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/55



Ylpio (telmisartan + indapamid) 0T.4230.7.2022

W zwigzku z brakiem randomizowanych badanh klinicznych, dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Zdaniem Agenciji, cena wynikajgca z art. 13 powinna by¢ obliczona wzgledem komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, czyli w tym przypadku o najnizszym
koszcie stosowania. W zwigzku z tym oszacowania te w wersji podstawowej analizy powinny zostac
przeprowadzone w oparciu 0 minimalne koszty jednosktadnikowych zawierajgcych telmisartan i indapamid.
W odpowiedzi na wymagania minimalne, wnioskodawca wskazat, iz najkorzystniejszy wspdtczynnik
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania odpowiada wariantowi SA3 analizy wrazliwosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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12.Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
dostepne bylo Obwieszczenie MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2022 r. oraz raport refundacyjny
NFZ za okres styczen — czerwiec 2022 r. Dodatkowo,
opublikowane byty bardziej aktualne dane epidemiologiczne na
podstawie raportu NFZ, w tym za lata 2019-2020. W zwigzku z
powyzszym prosze o zaktualizowanie analiz.

NIE

W ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan
minimalnych Wnioskodawca przedstawit wyniki
analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet w
wariancie podstawowym z uwzglednieniem
aktualnych danych DGL NFZ.

Niemniej jednak, nie dotgczono do
nich zaktualizowanego modelu, w zwigzku z
czym weryfikacja zaktualizowanych wynikéw
nie byta mozliwa.
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13.Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna: Brak badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej i/lub praktycznej wnioskowanej technologii
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14.Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Baraniuc L. An open label, single dose, randomized, three-period, three-sequence, two-treatment,
partial replicated crossover, two-cohort bioequivalence study of telmisartan 80 mg / indapamide 2,5

Baraniuc 2018 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. Dane niepublikowane

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Whelton et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/ AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA
ACC/AHA 2017 Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults. Journal Of Th E American College Of Cardiology vol . 71, no. 19, 2018

2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. The Task Force for the
ESH/ESC 2018 management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Society of Hypertension (ESH). European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104

A Practical Guide informed by the Hypertension Canada Guidelines for the Prevention, Diagnosis,

HC 2020/22 Risk Assessment, and Treatment of Hypertension. https:/guidelines.hypertension.ca/chep-
resources/
ISH 2020 Unger et al. 2020 International Society of Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines.
Hypertension. 2020;75:1334-1357.
Hypertension in adults: diagnosis and management. NICE guideline (NG136). Last updated 18
NICE 2019
March 2022
Pod red. Tykarski A. et al. Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym - 2019 rok. Wytyczne
PTNT 2019 Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce 2019, tom 5,

nr 1, strony: 1-86
Pozostate publikacje

ChPL Ylpio Charakterystyka Produktu Leczniczego Ylpio (dostgp: 07.11.2022)

Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of hypertension -
Revision 4, https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-
hypertension-scientific-quideline (dostep:10.11.2022)

Wytyczne EMA
2016

Januszewicz A. Nadcisnienie tetnicze — zarys patogenezy, diagnostyki i leczenia. Medycyna
Praktyczna, Krakow 2002.

NFZ o zdrowiu. Nadcisnienie tetnicze https://ezdrowie.gov.pl/portal/lhome/badania-i-dane/zdrowe-
dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-nadcisnienie-tetnicze (dostep: 08.11.2022)

RAPORT NFZ: Nadcis$nienie tetnicze. Raport interaktywny
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-nfz-nadcisnienie-tetnicze,7352.html
(dostep: 08.11.2022)

Januszewicz A., Prejbisz A., Dobrowolski P. et al. Nadcisnienie tetnicze [w:] Interna Szczeklika
2021. Medycyna Praktyczna, Krakow 2021.

Januszewicz 2002

Raport NFZ 2019

NFZ raport o
zdrowiu

Szczeklik 2021
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Zat. 1.  Wykaz lekow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu — produkty jednosktadnikowe zawierajgce
telmisartan i indapamid
an aa Numer GTIN lub inny Cena Wysokosé
| v | ot | SRS | e | oot | e,
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone - Telmisartan
Telmix, tabl., 40 mg 56 szt. 05909990974887 20,17 21,18 25,43 18,02
Telmix, tabl., 80 mg 56 szt. 05909990974993 40,35 42,37 49,00 36,04
Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990891832 9,99 10,49 13,06 9,01
Actelsar, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990891863 20,30 21,32 25,57 18,02
Micardis, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990440825 26,60 27,93 32,18 18,02
Polsart, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990936670 13,21 13,87 16,44 9,01
Polsart, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990936700 26,42 27,74 32,00 18,02
Telmabax, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991060220 8,37 8,79 11,36 9,01
Telmabax, tabl., 80 mg 28 szt. 05909991060268 16,20 17,01 21,26 18,02
Te'gﬁz?k?’” 4%“[’]?35“ 28 szt. 05909991391713 8,10 8,51 11,08 9,01
Te'gﬁi?k?f‘g%“r’ﬁgsh 28 szt. 05909991391720 16,41 17,23 21,48 18,02
Te'migg\’htlﬁf‘ 4EOGn'ng’ tabl. 28 szt. 05909991036768 9,83 10,32 12,89 9,01
Te'gﬁﬁ“gg nEg'S' 28 szt. 05909991461355 15,04 15,79 20,04 18,02
Te'mi;g‘vrcﬁ?BEoGn'% tabl. 28 szt. 05909991229801 16,63 17,46 21,71 18,02
Te'misg\’:lﬁ%%en'fg’ tabl. 28 szt. 05909991036867 19,66 20,64 24,89 18,02
Te'"t‘fb"’l‘;ak? fgﬂ?@’]’“m' 28 szt. 05909991388003 9,15 9,61 12,18 9,01
Te'"t‘;sbal‘;i? gg?ﬁgﬁm' 28 szt. 05909991388034 18,30 19,22 23,47 18,02
Telmisartan Mylan, 28 szt. 05909991018429 8,21 8,62 11,19 9,01
tabl., 40 mg
Te":‘;zﬁ’”gg mg'a”' 28 szt. 05909991018436 16,31 17,13 21,38 18,02
Telmix, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990974863 11,87 12,46 15,03 9,01
Telmix, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990974979 23,74 24,93 29,18 18,02
Telmizek, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990902002 12,94 13,59 16,16 9,01
Telmizek, tabl., 80 mg 28 szt. 0590999090205 25,88 27,17 31,42 18,02
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991453060 7,54 7,92 10,49 9,01
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909991423551 7,99 8,39 10,96 9,01
Tezeo, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990818082 9,72 10,21 12,78 9,01
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991453077 15,08 15,83 20,08 18,02
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991423568 15,98 16,78 21,03 18,02
Tezeo, tabl., 40 mg 56 szt. 05909991086626 19,33 20,30 24,55 18,02
Tezeo, tabl., 80 mg 28 szt. 0590999145329 15,08 15,83 20,08 18,02
Tezeo, tabl., 80 mg 28 szt. 05909991423575 15,98 16,78 21,03 18,02
Tezeo, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990818150 19,44 20,41 24,66 18,02
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991453305 30,15 31,66 38,28 36,04
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991423582 30,89 32,43 39,06 36,04
Tezeo, tabl., 80 mg 56 szt. 05909991086633 38,66 40,59 47,22 36,04
Tolura, tabl., 40 mg 28 szt. 05909997077604 10,80 11,34 13,91 9,01
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/55



Ylpio (telmisartan + indapamid)

0T.4230.7.2022

Tolura, tabl., 40 mg 56 tabl. 05909997077628 25,22 26,48 30,73 18,02
Tolura, tabl., 40 mg 84 szt. 05909997077635 30,02 31,52 37,13 27,03
Tolura, tabl., 80 mg 28 szt. 05901878600901 14,02 14,72 18,97 18,02
Tolura, tabl., 80 mg 28 szt. 05903792743566 14,04 14,74 18,99 18,02
Tolura, tabl., 80 mg 28 szt. 05909997077673 21,60 22,68 26,93 18,02
Tolura, tabl., 80 mg 30 szt. 05903792743580 14,96 15,71 20,16 19,31
Tolura, tabl., 80 mg 56 szt. 05901878600864 28,04 29,44 36,07 36,04
Tolura, tabl., 80 mg 56 szt. 05903792743542 28,08 29,48 36,11 36,04
Tolura, tabl., 80 mg 56 tabl. 05909997077697 50,44 52,96 59,59 36,04
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 05901878600871 42,06 44,16 52,79 52,79
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 05903792743559 42,12 44,23 52,86 52,86
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt. 05909997077703 60,05 63,05 71,68 54,06
Toptelmi, tabl., 40 mg 28 szt. 05909990840472 9,67 10,15 12,72 9,01
Toptelmi, tabl., 40 mg 56 szt. 05909990840489 15,11 15,87 20,12 18,02
Toptelmi, tabl., 80 mg 28 szt. 05909990840557 19,33 20,30 24,55 18,02
Toptelmi, tabl., 80 mg 56 szt. 05909990840564 30,22 31,73 38,36 36,04
Za”ac"d;% tabl., 40 28 szt. 05909990941841 8,48 8,90 11,47 9,01
Za”aCOdr?]; tabl., 80 28 szt. 05909990941926 16,96 17,81 22,06 18,02
36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe - Indapamidum
Diuresin SR, tabl. powl. 30 szt. (3
o przedtuzonym blist.po 10 05909990975815 8,26 8,67 10,75 7,36
uwalnianiu, 1.5 mg szt.)
Diuresin SR, tabl. powl.
o przedtuzonym 60 szt. 05909991276621 12,83 13,47 17,08 14,72
uwalnianiu, 1.5 mg
Indapamide SR, tabl. o
przedtuzonym 30 szt. 05909990644933 4,48 4,70 6,78 6,78
uwalnianiu, 1.5 mg
Indapamide SR
Genoptim, tabl. o 30 szt. 05909990799398 4,75 4,99 7,07 7,07
przedtuzonym
uwalnianiu, 1.5 mg
'”dapeg'st?% pow., 20 szt. 05909990863013 6,47 6,79 9,05 8,18
Indapen SR, tabl. o
przedtuzonym 30 szt. 05909990665907 6,04 6,34 8,42 7,36
uwalnianiu, 1.5 mg
'”daprezs'stﬁ]bé' powl, 30 szt. 05909990223121 8,10 8,51 11,65 11,65
Indix SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 1.5 mg 30 szt. 05909991025014 5,03 5,28 7,36 7,36
Indix SR, tabl. o
przedtuzonym 90 szt. 05908289660401 15,10 15,86 20,54 20,54
uwalnianiu, 1.5 mg
Ipres long 1,5, tabl. o
przedtuzonym 30 szt. 05909990012688 6,38 6,70 8,78 7,36
uwalnianiu, 1.5 mg
Opamid, tabl. o
przedtuzonym 30 szt. 05909990770182 6,10 6,41 8,50 7,36
uwalnianiu, 1.5 mg
Rawel SR, tabl. powl. o
przedtuzonym 30 szt. 05909990424801 4,87 511 7,19 7,19
uwalnianiu, 1.5 mg
Rawel SR, tabl. powl. o
przedtuzonym 60 szt. 05909990424849 9,74 10,23 13,84 13,84
uwalnianiu, 1.5 mg
Symapamid SR, tabl. o
przedtuzonym 30 szt. 05909990734993 4,83 5,07 7,15 7,15
uwalnianiu, 1.5 mg
Tertensif SR, tabl. 30 szt. (1
powl. o przedtuzonym blist.po 30 05909990738212 10,14 10,65 12,73 7,36
uwalnianiu, 1.5 mg szt.)
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Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego, H Warszawa,

2022

Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Analiza efektywnosci kliniczne; “ Warszawa,
2022

Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Analiza ekonomiczna, , Warszawa, 2022

Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, ﬂ

Warszawa, 2022

Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego
u dorostych. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, H
, Warszawa, 2022
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