Rekomendacja nr 116/2022
z dnia 1 grudnia 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ylpio (telmisartan + indapamid)
we wskazaniu:
leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego
samoistnego u dorostych pacjentdéw, u ktdrych ciSnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu

w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ylpio, Telmisartanum +
Indapamidum, tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991463557 we wskazaniu:
leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéw, u ktérych
ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Uzasadnienie rekomendacji

Odnalezione wytyczne kliniczne w nadcisnieniu tetniczym zalecajg rozpoczecie terapii
od dwusktadnikowego  leczenia  skojarzonego: inhibitory  enzymu konwertazy
agniotensynowej (ACEi) lub leki blokujace receptor angiotensyny AT1 (ARB, sartany) + diuretyk
tiazydopodobny/tiazydowy lub antagonisci wapnia (blokery kanatéw wapniowych, CCB).

Whnioskowany produkt leczniczy Ylpio skfada sie z blokera receptora angiotensyny, ARB
(telmisartan, TEL) oraz z diuretyka tiazydopodobnego (indapamid, IND), zawiera wiec
potgczenie grup substancji rekomendowane przez wytyczne.

Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i eksperci kliniczni wskazujg SPC (ang. single-pill combination)
jako preferowang forme leczenia wielosktadnikowego. Réwniez wytyczne Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) wskazujg, ze w przypadku produktéw ztozonych stosowanych w terapii
substytucyjnej podstawowym celem jest zmniejszenie liczby przyjmowanych przez pacjenta
tabletek, co moze potencjalnie poprawié przestrzeganie zalecen terapeutycznych.
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Dodatkowo eksperci podkreslili, ze korzysci ze stosowanej technologii mogg odnies¢
szczegblnie pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi, nietolerancjg glukozy oraz
ze wspotistnieniem cukrzycy typu 2.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie produktu leczniczego Ylpio u jednego
pacjenta we wnioskowanym wskazaniu w miejsce politerapii TEL + IND jest dla NFZ
odpowiednio o dla prezentacji jednotabletkowej oraz o w przypadku
przyjmowania % tabletki w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym. ROwniez z perspektywy
wspodlnej, terapia lekiem Ylpio jest od poréwnywanej politerapii odpowiednio
o , dla prezentacji jednotabletkowej, oraz PLN w przypadku przyjmowania
% tabletki w ujeciu 12- miesiecznym u jednego pacjenta.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Ylpio (Telmisartanum + Indapamidum),
spowoduje wydatkédw ptatnika publicznego

odpowiednio w I. i Il. roku refundacji.

Whioskowany lek sktada sie z dwdch substancji leczniczych: telmisartanu oraz indapamidu.
Obie te substancje sg aktualnie refundowane w postaci pojedynczych produktéw leczniczych.

Majgc na uwadze powyzsze, uwzgledniajac stanowisko Rady Przejrzystosci oraz mozliwos¢
rozszerzenia opcji terapeutycznych dla pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym Prezes Agencji
sugeruje objecie refundacjg produktu leczniczego Ylpio.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ylpio, Telmisartanum + Indapamidum, tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30, tabl., kod GTIN:
05909991463557, proponowana cena zbytu netto: we wskazaniu: leczenie zastepcze
nadci$nienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéw, u ktdrych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Proponowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci 30%, w ramach istniejgcej grupy
limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyziszenie cisnienia tetniczego
spowodowane réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie
fizjologicznej regulacji ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdrnego,
w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej przyczyny.

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub cisnienie
tetnicze rozkurczowe 290 mm Hg.

Najczesciej wystepujace powiktania narzadowe nadcisnienia tetniczego to: przerost miesnia lewej
komory serca, przyspieszenie zmian miazdzycowych w naczyniach, zwtaszcza tetnicach, uposledzenie
funkcji nerek i rozwdj niewydolnosci 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.
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Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych i zgonu.

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 mln mezczyzn. Z kolei wspétczynnik chorobowosci na 100 tys.
dorostej ludnosci wynosit 317,5.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. nadcisnieniu tetniczym zalecajg
rozpoczecie terapii od dwusktadnikowego leczenia skojarzonego: inhibitory enzymu konwertazy
agniotensynowej (ACEi) lub leki blokujgce receptor angiotensyny AT1 (ARB, sartany) + diuretyk
tiazydopodobny/tiazydowy lub antagonisci wapnia (blokery kanatéw wapniowych, CCB). W przypadku
niepowodzenia leczenia skojarzonego dwoma lekami, zaleca sie wtgczenie trzeciego leku, aby uzyskaé
potaczenie: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + CCB. Wtgczenie dodatkowego leku
(spoza wymienionych jako podstawowe, np. spironolakton) jest zalecane nie wczesniej niz w trzeciej
linii leczenia.

Eksperci kliniczni wskazuja, ze poza stosowaniem lekdw hipotensyjnych nie ma obecnie innej metody
leczenia nadcisnienia tetniczego.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce ogdétem w leczeniu nadcisnienia tetniczego s3 leki nalezgce do grup limitowych: 36.0; 37.0;
38.0; 39.0; 40.0; 41.0; 42.0; 43.0; 44.0; 45.0. Zgodnie z ww. wykazem refundowane sg m.in. 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 Ilub z amlodyping oraz indapamid z amlodyping albo
z perindoprilem. Nalezy zaznaczy¢, ze ww. potgczenia finansowane sg we wskazaniach obejmujgcych
leczenie uzupetniajace lub zastepcze.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat terapie skojarzong telmisartanem
i indapamidem. Wybér uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Ylpio jest lekiem zawierajacym dwie substancje czynne: telmisartan i indapamid.

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny Il (typu
AT1). Dzieki wysokiemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania
z podtypem AT1 receptora, ktdry jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny
Il.

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa zawierajgcg pierscien indolowy, o witasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajagcych poprzez
hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w czesci korowej nerki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) 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.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

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

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

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie
preparatu ztozonego telmisartan + indapamid w jednej tabletce i wybranego komparatora, czyli terapii
skojarzonej telmisartan (TEL) z indapamidem (IND) podawanymi jednocze$nie w dwdch oddzielnych
preparatach, do analizy witgczono jedno niepublikowane badanie Baraniuc 2018 oceniajgce
biorownowaznos$¢ leku ztozonego telmisartan 80 mg/indapamid 2,5 mg z terapig skojarzong
telmisartan 80 mg + indapamid 2,5 mg w populacji zdrowych ochotnikéw.

Badanie Baraniuc 2018 to randomizowane, otwarte badanie dwukohortowe,

Badanie zostato ocenione na

Wytyczne Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) wskazujg, ze w przypadku produktéow ztozonych
stosowanych w terapii substytucyjnej (tj. wsréd pacjentéw odpowiednio kontrolowanych za pomoca
poszczegoblnych 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 poprawié przestrzeganie zalecen terapeutycznych. W takim przypadku
niezbedne sg porownawcze dane farmakokinetyczne, wykazujgce, ze dwa sktadniki w postaci jednej
tabletki (FDC) nie oddziatujag na siebie nawzajem. Wykazanie bioréwnowaznosci sktadnikéw
w potgczeniu free-dose z FDC jest kluczowym aspektem w tym przypadku.

Skutecznosc kliniczna

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Baraniuc 2018 wykazaty, ze
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Bezpieczeristwo

Wyniki badania Baraniuc 2018 w zakresie bezpieczeAstwa wykazaty, ze ogdlny profil bezpieczenstwa
terapii telmisartan/indapamid vs telmisartan+indapamid byt poréwnywalny w zakresie:

— fagodnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem — zawroty
gtowy, béle gtowy i senno$é wystepowaty ze zblizong czestotliwoscig w obydwu grupach;

— umiarkowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwowym oraz z leczeniem -
zawroty gtowy wystepowaty ze zblizong czestotliwoscig w obydwu grupach;

— fagodnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem pokarmowym oraz z leczeniem -
nudnosci zachodzity ze zblizong czestoscig w grupie TEL/IND i TEL+IND;

— parametrow hematologicznych - wszystkie z parametréw (stezenie hemoglobiny, liczba krwinek
czerwonych, hematokryt, liczba krwinek biatych, liczba ptytek krwi) wystepowaty ze zblizong
czesto$cig w grupie TEL/IND oraz TEL+IND.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Ylpio najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane u oséb stosujgcych indapamid to
reakcje nadwrazliwosci, gtéwnie skdérne, u oséb z predyspozycja do reakcji alergicznych
i astmatycznych oraz wysypek plamkowo-grudkowych. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych dotyczacych
objawow klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych zalezy od dawki.

Do ciezkich dziatarn niepozadanych obserwowanych podczas leczenia telmisartanem nalezg reakcje
anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy (mogg wystgpié¢ rzadko >1/10 000 do <1/1 000) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. W badaniach kontrolowanych placebo ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po podaniu telmisartanu byta podobna jak w grupie placebo (41,4 % v. 43,9 %)
u pacjentdw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych nie miafta zwigzku z dawka, nie wykazata korelacji z ptcig, wiekiem ani z rasg pacjenta.
Profil bezpieczeristwa telmisartanu u pacjentéw leczonych w celu zmniejszenia czestosci zachorowan
z przyczyn sercowo-naczyniowych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym.

Ograniczenia

Ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztéw (CMA) w 12-
miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ
i pacjent).

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia lekdw.
Roczny koszt stosowania Ylpio wyniesie:

- z perspektywy NFZ: dla prezentacji jednotabletkowej oraz w przypadku
przyjmowania % tabletki;

- z perspektywy wspdlnej: dla prezentacji jednotabletkowej oraz w przypadku
przyjmowania % tabletki.

Stosowanie produktu leczniczego Ylpio u jednego pacjenta w miejsce politerapii TEL + IND jest:

— z pespektywy NFZ

— z perspektywy wspodlnej

Cena zbytu netto za opakowanie Ylpio, przy ktérej réznica pomiedzy kosztami stosowania leku
i komparatora jest rowna zero wynosi:

w dawce 1 tabletka dziennie:

— z perspektywy NFZ -
— z perspektywy wspdlne;j -

w dawce % tabletki dziennie:

— z perspektywy NFZ
— z perspektywy wspdlnej

Wg analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki majg alternatywne zatozenia dotyczace:

Ograniczenia

Ograniczenia wnioskowania moga jedynie wynika¢ z przyjetego dawkowania leku. W analizie
wykonano porédwnanie dla % tabletki Ylpio z uwagi na dopuszczalne dzielenie 1 tabletki wg ChPL Yplio.
Natomiast Charakterystyki Produktéw Leczniczych zawierajacych 2,5 mg indapamidu nie dopuszczajg
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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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z péin. zm.).

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujgcych na wyzszos$¢ telmisartanu +
indapamidu (rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzys¢ ocenianej technologii) wobec
komparatordow, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie
jak w analizie ekonomiczne;j.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano pacjentéw w . oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, Zze objecie refundacjg leku Ylpio spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wydatkow o:

— z perspektywy pfatnika - okoto
— z perspektywy wspdlnej - okoto
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Ograniczenia
Ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczerr ze Srodkdéw
publicznych wykazata oszczednosci dla NFZ, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia analizy
racjonalizacyjnej.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) 2019 (Polska);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019/2022 (Wielka Brytania);
e European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2018 (Europa);
¢ International Society of Hypertension (ISH) 2020 (miedzynarodowe);
e Hypertension Canada (HC) 2020/2022 (Kanada);
e American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 2017 (USA).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi wymienia sie 5 gtéwnych grup terapeutycznych zalecanych
w leczeniu nadcisnienia tetniczego: diuretyki tiazydowe Iub tiazydopodobne, beta-adrenolityki,
antagonisci wapnia (blokery kanatéw wapniowych, CCB), inhibitory enzymu konwertazy
agniotensynowej (ACEi) i leki blokujgce receptor angiotensyny AT1 (ARB, sartany).

Wytyczne (PTNT, ISH, ESH/ESC, HC) zalecajg rozpoczecie terapii NT od dwusktadnikowego leczenia
skojarzonego: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy lub CCB. W przypadku
niepowodzenia leczenia skojarzonego dwoma lekami, zaleca sie wtaczenie trzeciego leku, aby uzyskaé
potgczenie: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + CCB. Wtaczenie dodatkowego leku
(spoza wymienionych jako podstawowe, np. spironolakton) jest zalecane nie wczesniej niz w trzeciej
linii leczenia.

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje SPC (ang. single-pill combination) jako preferowang
forme leczenia wielosktadnikowego.

Rekomendacje refundacyjne
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla telmisartan + indapamid single-pill combination
w analizowanym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ylpio jest finansowany w 1
kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji wynosi 62.4%. Nie stosowany jest instrument
podziatu ryzyka.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1598.2022.13.RBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100 we wskazaniu
wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego:
,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr xx/2022 z dnia 22 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Ylpio
(telmisartanum + indapamidum) we wskazaniu: w leczeniu zastepczym nadcis$nienia tetniczego samoistnego
u dorostych pacjentdw, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym;

2. Raport nr: 0T.4230.7.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ylpio (telmisartan + indapamid) we
wskazaniu: 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”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia:
17 listopada 2022 r.



