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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.).

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekbw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 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.
z2016r.119.1).

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

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

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

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

Podstawa prawna wylaczenia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 2563 z pozn.
zm.)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2026r., poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakres$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéow

AANP American Association of Nurse Practitioners

AAPA American Academy of Physician Associates

ABC Association of Black Cardiologists

ACC American College of Cardiology

ACCP American College of Clinical Pharmacy

ACE inhibitor ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitors)
ACPM American College of Preventive Medicine

AE analiza ekonomiczna

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AGS American Geriatrics Society

AHA American Heart Association

AKL analiza kliniczna

AMA American Medical Association

AML amlodypina

APD analiza problemu decyzyjnego

ARB blokery receptora angiotensyny Il (angiotensin Il receptor blockers)

ASPC American Society of Preventive Cardiology

AUC pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (area under the curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CCB blokery kanatu wapniowego (calcium channel blockers)

CeZz Centrum e-Zdrowia

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CZN cena zbytu netto

DT diuretyk tiazydowy

DTP diuretyk tiazydopodobny

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

GTIN Global Trade Item Number

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

IND indapamid

ISH International Society of Hypertension

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Mz Minister Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NMA National Medical Association

NT nadcisnienie tetnicze

PCNA Preventive Cardiovascular Nurses Association

PDC odsetek.dni okresu obserwaciji, w ktorych pacjent byt zaopatrzony w lek na podstawie danych o realizacji recept
(proportion of days covered)

PER peryndopryl

PO poziom odptatnosci

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

RCT randomizowane badanie z grupg kontrolng (randomized controlled trial)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SGIM
SPC

Technologia

ucz
UE

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WD$
WLF
Whioskodawca
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rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (real world evidence)
Society of General Internal Medicine

lek ztozony w postaci jednej tabletki (single-pill combination)

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
wysoko$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.05.2026 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.494.2026.3.AKA
PLR.4500.495.2026.3.AKA
PLR.4500.496.2026.3.AKA
PLR.4500.497.2026.3.AKA

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 5 mg + 1,25 mg +
5 mg, 30 tabl, GTIN: 05901571320038

e Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 5 mg + 1,25 mg +
10 mg, 30 tabl., GTIN: 05901571320069

e Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 10 mg + 2,5 mg +
5 mg, 30 tabl., GTIN: 05901571320090

e Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 10 mg + 2,5 mg +
10 mg, 30 tabl., GTIN: 05901571320120

= Whioskowane wskazanie:

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. terapia substytucyjna w leczeniu
nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia podczas
stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie,
w takich samych dawkach.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
= 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone

Proponowana cena zbytu netto

" (za opakowanie: 5 mg + 1,25 mg + 5 mg)
" (za opakowanie: 5 mg + 1,25 mg + 10 mg)
" (za opakowanie: 10 mg + 2,5 mg + 5 mg)
" (za opakowanie: 10 mg + 2,5 mg + 10 mg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Whioskodawca

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
ul. Annopol 6B

03-236 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowe wnioski dotyczg objecia refundacjg produktéw leczniczych Triplixam we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia
tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktoérych uzyskano kontrole ci$nienia podczas stosowania
peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych
dawkach.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa w analizie podstawowej nie budzg
zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktéw leczniczych Triplixam (perindoprilum argininum + indapamidum + amlodipinum),
tabletki powlekane

Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg 30%
Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg 30%
Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg 30%
Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg 30%

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w ramach przeditozonych analiz przedstawit dodatkowe scenariusze dotyczace kwalifikacji leku
do nowej grupy limitowej oraz do grupy limitowej 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) charakteryzuje sie trwatym podwyzszeniem cisnienia krwi — cisnienie skurczowe 2140
mm Hg oraz rozkurczowe =90 mm Hg. NT jest jednym z gtéwnych czynnikéw wystgpienia chordb ukfadu sercowo-
naczyniowego. Niekontrolowana choroba zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca (stabilnej dlawicy piersiowej, niestabilnej choroby wiencowej i zawatu serca, a takze ostrej i przewlekiej
niewydolnosci serca na tle niedokrwiennym), udaru mézgowego, choréb nerek i zgonu.

Liczba pacjentéw z NT w Polsce wynosi okoto 11 miliondw i utrzymuje sie na statym poziomie (dane za 2018-
2022 r.). W 2021 r. najwiecej pacjentow stosowato leki w monoterapii — 54%, natomiast leki ztozone zawierajgce
dwie substancje czynne w postaci SPC (single-pill combination) — 30%.

Zrédto: AWA Ramizek Plus
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator Wnioskodawca wskazat: peryndopryl i indapamid w produkcie ztozonym oraz amlodypine
w oddzielnym preparacie w dawkach takich jak w produkcie leczniczym Triplixam. Wybér ten zostat uznany
za zasadny. We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje sie zalecenie przyjmowania terapii
w postaci preparatéw ztozonych (single-pill combination, SPC).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania AWA wykorzystano opinie 1 stowarzyszenia pacjenckiego: Marcin Rucinski —
Prezes Europejskiego Stowarzyszenia Pacjentéw z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi ,Serce na Banacha”.
Pan Rucinski wskazat m.in., ze:

e _Pomimo dostepnosci skutecznych lekéw przeciwnadcisnieniowych, wielu pacjentéw nie osigga
optymalnej kontroli cisnienia tetniczego. Jednym z gtéwnych powodow jest ztozono$¢ terapii — pacjenci
czesto przyjmujg jednoczesnie kilka lekéw z rdoznych grup terapeutycznych, co zwieksza ryzyko
pominiecia dawek, bledow w stosowaniu oraz obniza przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(adherencje)”;

o _Pacjenci oczekujg przede wszystkim utrzymania stabilnej kontroli cisnienia tetniczego przy
jednoczesnym uproszczeniu dotychczasowego schematu leczenia. Poniewaz Triplixam jest terapig
substytucyjng przeznaczong dla oséb juz odpowiednio kontrolowanych za pomocg peryndoprylu
z indapamidem oraz amlodypiny stosowanej oddzielnie, zasadniczg oczekiwang korzyscig jest
zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek bez pogorszenia skutecznosci terapii”.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego, Wnioskodawca nie odnalazt badah oceniajgcych skutecznosci
i bezpieczenstwo spetniajgcych kryteria wigczenia odpowiadajgcych zarejestrowanemu wskazaniu. Wszystkie
z badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, cze$¢ dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej (real world
evidence, RWE) oraz opracowanie wtdrne przedstawione w AKL Wnioskodawcy odnoszg sie do populacji
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym niekontrolowanym na terapii dwuskfadnikowej lub monoterapii.

Biorac pod uwage powyzsze oraz specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjnego w niniejszej
AWA zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw badan bioréwnowaznosci zaprezentowanych w APD
Whnioskodawcy. Przedstawiono rowniez wyniki czesci badan RWE z AKL Wnioskodawcy.

Badania bioréwnowaznosci
Gao 2023

Geometryczne $rednie stosunki dla peryndopryl (PER) 5 mg/ indpamid (IND) 1,25 mg/amlodypina (AML) 5 mg
wzgledem leczenia referencyjnego obejmujacego PER 5/IND 1,25 + AML 5 z 90% przedziatami ufnosci w kazdym
ocenianym parametrze miescity sie w standardowym zakresie akceptacji bioréwnowaznosci (80-125%),
co wskazuje na bioréwnowaznos¢ farmakokinetyczng produktu testowego i referencyjnego.

W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Zgtoszono jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane: utrate przytomnosci o umiarkowanym nasileniu, ktéra wystgpita
przed podaniem leku trojsktadnikowego i zostata uznana przez badaczy za niezwigzang z badanym lekiem.

Badanie PKH-06593-001

Geometryczne $rednie stosunki dla PER 5 mg/IND 1,25 mg/AML 10 mg wzgledem leczenia referencyjnego
obejmujgcego PER 5 mg /IND 1,25 mg oraz AML 10 mg, wraz z 90% przedziatami ufnosci, miescity sie
w standardowym zakresie akceptacji bioréwnowaznosci (80-125%) dla wiekszosci ocenianych parametréw
farmakokinetycznych. Wyjatek stanowit parametr Cmax PER, dla ktérego 90% przedziat ufnosci wynosit 78,50-
95,07% i nie miescit sie w wymaganym zakresie akceptacji. W badaniu PKH-06593-001 nie wykazano
bioréownowaznosci dla wszystkich ocenianych parametréw. Przeprowadzono nowe badanie bioréwnowaznosci
(PKH-06593-007, wyniki ponizej). Wyniki nowego badania majg pierwszenstwo wobec wynikéw pierwszego
badania, poniewaz jego projekt zostat ulepszony. W zwigzku z tym produkt PER 5 mg/IND 1,25 mg /AML 10 mg
jest akceptowalny z punktu widzenia farmakokinetycznego.

Badanie PKH-06593-007

Geometryczne s$rednie stosunki dla PER 5 mg/IND 1,25 mg/AML 10 mg wzgledem leczenia referencyjnego
obejmujgcego PER 5/IND 1,25 + AML 10, wraz z 90% przedziatami ufnosci, w kazdym ocenianym parametrze
miescity sie w standardowym zakresie akceptacji biorownowaznosci (80-125%), co wskazuje
na bioréwnowaznos¢ farmakokinetyczng produktu testowego i referencyjnego.

Badanie PKH-06593-002

Geometryczne Srednie stosunki dla PER 10 mg/IND 2,5 mg/AML 5 mg wzgledem leczenia referencyjnego
obejmujgcego PER 10/IND 2,5 + AML 5, wraz z 90% przedziatami ufno$ci, w kazdym ocenianym parametrze
miescity sie w standardowym zakresie akceptacji biorownowaznosci (80-125%), co wskazuje
na bioréwnowaznos¢ farmakokinetyczng produktu testowego i referencyjnego.

Badanie PKH-06593-003

Wszystkie kluczowe wskazniki ekspozycji (AUC) i szybkosci wchtaniania (Cmax) maja 90% CIl w granicach
akceptacji 80-125%, co potwierdza bioréwnowaznosé farmakokinetyczng PER 10 mg/IND 2,5 mg/AML 10 mg
wzgledem leczenia referencyjnego obejmujgcego PER 10/IND 2,5 + AML 10.

Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)
Borghi 2023 (158 os.)

Odsetek pacjentow przestrzegajgcych zalecen terapeutycznych byt istotnie wyzszy w przypadku stosowania
preparatu ztozonego PER/IND/AML w jednej tabletce niz w przypadku stosowania skojarzenia PER/IND + AML
(75,3% vs 44,3%, p<0,05).

Pacjentow czesciowo przestrzegajgcych zalecen terapeutycznych stwierdzano czesciej podczas stosowania
PER/IND + AML (38,0%) niz podczas stosowania preparatu w jednej tabletce (10,1%) (p<0,001), natomiast
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odsetek pacjentow stabo przestrzegajgcych zalecen terapeutycznych byt nizszy w przypadku preparatu w jednej
tabletce (14,6%) niz w przypadku PER/IND + AML (17,7%) (p<0,001).

Snyman 2024 (kohorta jednotabletkowa: 12 150 os.; kohorta wielotabletkowa: 6 105 0s.)

Odsetek pacjentow z prawidiowg adherencjg (proportion of days covered, PDC = 80%) byt istotnie wiekszy
w kohorcie jednotabletkowej niz w kohorcie otrzymujgcej leczenie w postaci kombinacji wielotabletkowej,tzn. trzy
tabletki jednosktadnikowe lub tabletka dwuskfadnikowa+tabletka jednosktadnikowa (59,9% vs 26,9%; p < 0,001).

Odpowiednio, w kohorcie wielotabletkowej odnotowano wigkszy odsetek pacjentéw nieprzestrzegajgcych
leczenia w poréwnaniu z kohortg jednotabletkowa (54,0% vs 20,8%; p < 0,001). Natomiast podobne wartosci
obserwowano w odniesieniu do czesciowego przestrzegania leczenia (19% w obu kohortach).

Po pierwszym roku obserwacji wskaznik smiertelnosci byt nizszy w kohorcie jednotabletkowej (29,9 na 1000
osobo-lat, sredni okres obserwac;ji 1,6 + 0,9 roku) niz w kohorcie wielotabletkowej (33,7 na 1000 osobo-lat, sredni
okres obserwacji 3,3 £ 2,3 roku) (p < 0,05).

U pacjentéw, ktorym przepisano leczenie w postaci pojedynczej tabletki odnotowano nizszg czestos¢
wystepowania ztozonego punktu kohncowego obejmujgcego zgon oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Wskaznik ten wynosit 105,8 na 1000 osobo-lat (sredni okres obserwacji 1,6 + 0,9 roku) w kohorcie
jednotabletkowej, w poréwnaniu z 139,0 na 1000 osobo-lat (Sredni okres obserwac;ji 3,0 + 2,2 roku) u pacjentow
stosujgcych leczenie wielotabletkowe (p < 0,001).

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztow w 30-dniowym horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej, obejmujgcej NFZ i pacjenta. Uwzgledniono wylgcznie koszty
réznigce, tj. koszty nabycia lekéw. W analizie podstawowej zatozono wigczenie produktu leczniczego Triplixam
do grupy limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone”, bez
uwzglednienia ocenianej technologii w czesci D2 Wykazu.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Triplixam w miejsce peryndoprylu
i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie przy przyjeciu 30-dniowego
horyzontu czasowego, w perspektywie ptatnika publicznego i wspolnej, jest odpowiednio:

e tanszeo i drozsze o dla prezentacji 5 mg/1,25 mg/5 mg;
e tanszeo i drozsze o dla prezentacji 5 mg/1,25 mg/10 mg;
e tanszeo i drozsze o dla prezentacji 10 mg/2,5 mg/5 mg;
e tanszeo i drozsze o dla prezentacji 10 mg/2,5 mg/10 mg.

Oszczednosci z perspektywy NFZ wynikajg z nieuwzglednienia produktu leczniczego Triplixam w czesci
D2 Wykazu, podczas gdy technologie alternatywne sg obecnie dostepne w ramach tego wykazu. Z perspektywy
wspolnej stosowanie produktu Triplixam wigze sie natomiast z dodatkowymi kosztami dla kazdej z analizowanych
prezentaciji.

Najwigkszy wptyw na wyniki z perspektywy NFZ, wraz ze zmiang wnioskowania (w przypadku wybranych
prezentacji), odnotowano przy uwzglednieniu ocenianej technologii na wykazie D2 (65+) oraz przy utworzeniu
nowej grupy limitowej. Uwzglednienie powyzszych zatozeh wigzato sie ze znaczng zmiang kosztow
inkrementalnych (od —69,6% do -148,8%), w przypadku czesci prezentacji takze zmiang wnioskowania wzgledem
scenariusza podstawowego (tj. dodatkowe koszty NFZ zamiast oszczedno$ci).

W przypadku analizy wigczenia do grupy limitowej 36.0 oraz uwzglednienia w ramach komparatora kosztéw
innych potgczen peryndopryl, indapamidu i amlodypina niz wskazanych w ChPL Triplixam nie odnotowano zmiany
whioskowania, a réznice w kosztach inkrementalnych nie przekraczaty 20%.

Z perspektywy wspolnej w wigkszosci analizowanych scenariuszy koszty terapii produktem Triplixam pozostawaty
wyzsze od kosztéw stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym
preparacie. Wyjatek stanowit dodatkowy scenariusz uwzgledniajgcy wszystkie refundowane preparaty
zawierajgce peryndopryl, indapamid i amlodyping, w ktérym stosowanie produktu Triplixam w prezentacjach
5 mg/1,25 mg/10 mg oraz 10 mg/2,5 mg/10 mg byto tansze od stosowania technologii opcjonalnych.

Analitycy Agencji uznali dobdr analizy minimalizacji kosztow za wtasciwy, majgc na uwadze substytucyjny
charakter ocenianego wskazania oraz wykazang bioréwnowaznos¢ produktu Triplixam i technologii opcjonalne;.
W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono korekte cen progowych, w toku weryfikacji modelu nie
zidentyfikowano innych btedow wptywajgcych na przedstawione wyniki.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sg niepewnosc¢ dotyczgca objecia produktu leczniczego Triplixam
czescig D2 Wykazu oraz niepewnos¢ dotyczgca kwalifikacji do grupy limitowej.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie obejmowato:

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie produktu leczniczego Triplixam (peryndopryl +
indapamid + amlodypina) ze $rodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy
angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone”, przy zatozeniu refundacji w wykazie A1 bez uwzglednienia
wykazu D2, bedzie generowac:

e o0szczednosci z perspektywy ptatnika publicznego: 7,2 min PLN w 1. roku; 10,1 min PLN w 2. roku;
e wzrost kosztéw ponoszonych przez pacjentéw: od miesiecznie w zaleznosci
od prezentacji produktu leczniczego.

W analizie wrazliwosci Wnioskodawcy oszczednosci dla ptatnika publicznego pozostawaty obecne we wszystkich
rozpatrywanych wariantach, przy czym najmniejsze oszczednosci odnotowano w scenariuszu zaktadajgcym
utworzenie nowej grupy limitowej. Oszczednosci NFZ wynosity od 0,8 min PLN do 9,1 min PLN w 1. roku oraz
od 1,1 min PLN do 12,7 min PLN w 2. roku analizy.

Obliczenia wtasne Analitykbw Agencji wptywajg na zmiane wnioskowania zaprezentowanego przez
Whnioskodawce w wariancie analizy podstawowej uwzgledniajgcej wykaz D2 (65+). Wnioskodawca oszacowat
populacje pacjentéw ocenianej technologii jedynie na podstawie danych NFZ dla lekéw juz refundowanych

Analitycy Agencji zidentyfikowali réznice w udziale
poszczegolnych dawek ocenianej technologii zawartych w analizach HTA Wnioskodawcy oraz oszacowanych
na podstawie wypisanych w 2025 r. recept (dane ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ).

W przypadku podjecia decyzji przez Ministra Zdrowia o refundacji w grupie limitowej 44.0 uwzgledniajgc przeptyw
populacji pacjentéw stosujgcych aktualnie lek poza refundacjg oraz zidentyfikowany na podstawie danych ze
Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ udziat poszczegdlnych prezentaciji leku oszczednosci publicznego
ptatnika bedg na poziomie 1,1 - 3,3 min PLN w | roku. Natomiast w Il roku analizy w zaleznosci od wariantu, mogg
to by¢ oszczednosci rzedu 0,2 - 3,4 min PLN. Oznacza to zmniejszenie oszczednosci po stronie NFZ o 6,1 min
PLN w I roku i 0 9,9 min PLN w Il roku.

Wyniki obliczen wtasnych analitykdw Agencji wskazujg na wysokg wrazliwos¢ na zatozenie dotyczgce objecia
ocenianej technologii wykazem D2 (65+). Przyjecie tego zatozenia powoduje zmiane szacowanego wplywu na
budzet publicznego ptatnika z oszczednosci w kierunku dodatkowych kosztéw wynoszgcych ok. 23,1 — 26,8 min
PLN w | roku oraz do ok. 37,9 — 43,3 min PLN w Il roku. Stanowi to dodatkowe obcigzenie budzetu NFZ wzgledem
wariantu podstawowego o 27,2 min PLN w | roku oraz 43,9 min PLN w Il roku.

Szczegodtowe informacje przedstawiono w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng HAS 2024 dla leku ztozonego
Triplixam. Wskazano w niej, ze potgczenie tréjlekowe w jednej tabletce przynosi istotng korzys¢ kliniczng
wynikajgcg ze stosowania leku, ale brak jest dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem technologii opcjonalnych.
Wskazano, Ze jest zalecany w terapii zastepczej w leczeniu samoistnego NT u pacjentéw juz kontrolowanych
przy pomocy peryndoprylu z indapamidem, przyjmowanych w jednej tabletce oraz amlodypiny w oddzielnym
preparacie, w tych samych dawkach

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/36



Triplixam (peryndopryl+indapamid+amlodypina)

OTAP.4130.9.2026

3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

. Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 5 mg + 1,25
mg + 5 mg, 30 tabl, GTIN: 05901571320038

e Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 5 mg + 1,25
mg + 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05901571320069

. Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 10 mg + 2,5
mg + 5 mg, 30 tabl., GTIN: 05901571320090

e Triplixam, Perindoprilum argininum + Indapamidum + Amlodipinum, tabletki powlekane, 10 mg + 2,5
mg + 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05901571320120

Kod ATC

C09BX01

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zwigzany z peryndoprylem
Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyne. Enzym ten przeksztatca angiotensyne
| w angiotensyne Il, substancje kurczacg naczynia; dodatkowo enzym konwertujgcy pobudza wydzielanie
aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia,
do nieczynnych heptapeptydow.
Skutkiem powyzszego jest:

e zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

e zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza, poniewaz aldosteron przestaje wywotywac ujemne

sprzezenie zwrotne;

e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym miesni
i w nerkach, bez towarzyszgcego zatrzymania soli i wody oraz odruchowej tachykardii
(w diugotrwatym leczeniu).
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje takze u pacjentéw z matym lub prawidtowym
stezeniem reniny.
Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity
sg nieaktywne. Peryndopryl zmniejsza prace miesnia sercowego przez:
e  dziatanie rozszerzajgce naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metabolizmu
prostaglandyn: zmniejsza obcigzenie wstepne (preload);
e  zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie nastepcze (afterload).
Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoscig serca wykazaty:
e zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory;
e  zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;
e  zwiekszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;
e  zwiekszenie catkowitych regionalnych przeptywdw przez migsnie. Wyniki testu wysitkowego
ulegly réwniez poprawie.
Zwigzany z indapamidem
Indapamid jest pochodng sulfonamidowg z pierscieniem indolowym, o wtasciwosciach farmakologicznych
zblizonych do tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje wchtanianie zwrotne sodu w czesci
korowej nerek. Powoduje to zwigkszenie wydalania sodu i chlorkéw w moczu, oraz w mniejszym stopniu
wydalanie potasu i magnezu, zwiekszajac w ten sposob wytwarzanie moczu i dziatajgc
przeciwnadcisnieniowo.
Zwigzany z amlodyping
Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezgcym do grupy dihydropirydyny
(powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw
wapnia do komdrek miesnia sercowego i komérek btony miesniowej naczyn.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. terapia substytucyjna
w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole
cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 marca 2014 r. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2019 r. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
NL/H/2636/002/DC, NL/H/2636/003/DC, NL/H/2636/004/DC i NL/H/2636/005/DC.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano kontrole ci$nienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz
amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.
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Triplixam (peryndopryl+indapamid+amlodypina) OTAP.4130.9.2026
Status leku sierocego Nie dotyczy.
Warunki dopuszczenia
do obrotu Brak.

Zrédfo: ChPL Triplixam

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT): https://www.nadcisnienietetnicze.pl/;

e European Society of Hypertension (ESH): https://www.eshonline.org/;

e European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/;

e American Heart Association (AHA): https://professional.heart.org/en/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.07.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych.
Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego w ktérych
zalecano stosowanie produktéw ztozonych (single pill combination, SPC): polskie PTNT/PTK 2024, europejskie
ESH 2024 oraz ESC 2024 i amerykanskie AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/
ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM 2025. Przedstawiono jedynie informacje dotyczgce stosowania SPC
we wskazaniu zgodnym z wnioskiem.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje sie zalecenie przyjmowania terapii w postaci
preparatéw ztozonych (single-pill combination, SPC).

W wytycznych wskazano réwniez, ze po niepowodzeniu terapii dwulekowej stosuje sie terapie tréjlekowa,
najczesciej skladajgcy sie z: inhibitora ACE/ARB + CCB + diuretyk tiazydowy/diuretyk tiazydopodobny. Do takiego

skojarzenia nalezy oceniany produkt leczniczy Triplixam.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT/PTK 2024
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrédio finansowania:
Brak informacji

Stosowanie odpowiednio dobranych skojarzen dwéch lub trzech lekéw, zwlaszcza w postaci
preparatéw ztozonych (single-pill combination, SPC), pozwala kontrolowa¢ cisnienie tetnicze
u wiekszosci pacjentéw. Algorytm leczenia oparty na SPC jest efektywny, lepiej tolerowany, sprzyja dobrej
wspoipracy pacjenta i zapewnia szybkie osiaggniecie docelowych wartosci cisnienia tetniczego. Obniza
to ryzyko sercowo-naczyniowe, co jest kluczowym celem terapii NT.

Podstawowa strategia leczenia, po niepowodzeniu terapii dwulekowej (inhibitor ACE/ARB + CCB/DTP/DT),
wskazuje zastosowanie terapii tréjlekowej: inhibitor ACE/ARB+CCB+DTP/DT.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: nie podano.

ESH 2024
Konflikt interesow:

Autorzy zgtaszajg konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Srodki wiasne.

Dawkowanie raz dziennie (preferencja rano):
o preferuje sie SPC na kazdym etapie leczenia;

e po niepowodzeniu terapii dwuskiadnikowej zaleca sie terapie trojsktadnikowa: ACEI/ARB + CCB +
diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: nie podano.

ESC 2024
Konflikt interesow:

Autorzy zgtaszajg konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Srodki wiasne.

U pacjentéw stosujgcych leczenie przeciw NT zaleca sie stosowanie SPC (klasa |, poziom B).

Jezeli NT nie jest kontrolowane poprzez terapie ztozong z dwoéch lekéw, rekomenduje sie dodanie trzeciego
leku. Zwykle terapia trojlekowa sktada sie z leku blokujgcego uktad RAS wraz z dihydropirydynowym CCB
i diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym (najlepiej w postaci preparatu jednotabletkowego, SPC) (klasa I,
poziom B).

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Klasa I: dowody z badar naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne — jest zalecane/jest wskazane; potencjalne korzysci wyraznie
przewyzszajg potencjalne ryzyko

Poziom A: dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom B: dane pochodzgce 2z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych.

AHA/ACC/AANP/
AAPA/ABC/ACCP/

U dorostych pacjentéow z NT stosowanie terapii skojarzonej w postaci SPC zamiast przyjmowania oddzielnych
lekow, skutecznie poprawia adherencje do leczenia poprzez zmniejszenie obcigzenia zwigzanego z liczbg
przyjmowanych tabletek (klasa: 1; poziom B-R).

ACPM/AGS/AMA/ASPC/ | U dorostych pacjentéw leczenie czterolekowe jest wprowadzane w przypadku niepowodzenia terapii
NMA/PCNA/SGIM 2025 trojlekowej sktadajacej sie z: inhibitor ACE/ARB + CCB + diuretyk tiazydopodobny (klasa: 1; poziom B-R).

Konflikt interesow: Sita zalecen:

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Jako$c¢ dowodow:

Brak informacji Klasa I (silna): pozytywna rekomendacja

Poziom B-R: dowody umiarkowanej jako$ci, dane pochodzgce z 21 randomizowanej proby klinicznej lub
metaanalizy RCT umiarkowanej jakoSci

Inhibitor ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitors); ARB — blokery receptora angiotensyny Il
(angiotensin Il receptor blockers); CCB — blokery kanatu wapniowego (calcium channel blockers); NT — nadcisnienie tetnicze; SPC — tabletka

ztozona (single pill combination)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator SpOJn_osc Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach

Peryndopry! i indapamid w produkcie ztozonym
oraz amlodypina w oddzielnym preparacie
(wszystkie substancje sg aktualnie refundowane)
w dawkach jak w produkcie Triplixam, {j.:
e peryndopryl/indapamid 5mg/1,25 mg +

amlodypina 5 mg;
¢ peryndopryl/indapamid 5mg/1,25 mg + ,Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem,

amlodypina 10 mg; uwzgledniono, ze komparatorem dla
o peryndopryliindapamid 10 mg/2,5 mg + ocenianego leku bedzie leczenie polegajgce

amlodypina 5 mg; na jednoczesnym podawaniu peryndoprylu

’ TAK i indapamidu w produkcie ztozonym oraz | Wybor zasadny.

e peryndopryl/indapamid 10mg/2,5 mg + amlodypiny w oddzielnym preparacie.

amlodypina 10 mg. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono

preparaty, ktére zostang najprawdopodobniej

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci zastapione przez produkt Triplixam’”.
w AE i AWB Wnioskodawca uwzglednit inne
refundowane kombinacje substancji sktadowych
leku Triplixam:
e terapia trzema oddzielnymi tabletkami oraz
e terapia dwoma tabletkami -

peryndopryl/amlodypina + indapamid).
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4130.9.2026

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

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym | Pacjenci z innym wskazaniem. W kryteriach  wigczenia nie
samoistnym. wskazano czesci

zarejestrowanego  wskazania,
. ktora zaznacza, ze do leczenia
Populacja lekiem Triplixam kwalifikujg sie
pacjenci:
e u ktorych uzyskano kontrole
cisnienia.
Trojsktadnikowy preparat ztozony w postaci | Badania, w ktoérych oceniano
jednej tabletki zawierajgcej nastepujace | jedynie preparaty dwusktadnikowe
substancje: (dwie  substancje w jednej
e Peryndopryl/indapamid/amlodypina tabletce).
. 5 mg/1,25 mg/5 mg;
Interwencja e Peryndopryl/indapamid/amlodypina Bez uwag.
5 mg/1,25 mg/10 mg;
e Peryndopryl/indapamid/amlodypina
10 mg/2,5 mg /5 mg;
e Peryndopryl/indapamid/amlodypina
10 mg/2,5 mg/10 mg.
Peryndopryl i indapamid w produkcie | Badania, w ktérych oceniano
ztozonym oraz amlodypina w oddzielnym | jedynie preparaty dwuskfadnikowe
preparacie podawane w dawkach: (dwie  substancie w jednej
e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + tabletce).
amlodypina 5 mg;
Komparatory | « Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + Bez uwag.
amlodypina 10 mg;
e Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg +
amlodypina 5 mg;
e Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg +
amlodypina 10 mg.
W zakresie skutecznosci: Brak danych dotyczacych
e zmiana cisnienia tetniczego jakiegolfolwiek punktu kohcowego
(skurczowego oraz rozkurczowego); w?/mlenl_onego w kryteriach
e odpowiedz na leczenie | Wiaczenia.
przeciwnadcisnieniowe;
Punkty « kontrola ciénienia krwi. Bez uwag.
koncowe r o
Jakos¢ zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:
o wszystkie  zdarzenia niepozadane
raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.
Badania randomizowane z grupg kontrolng. Opisy przypadkow.
Badania z grupg kontrolng (jesli brak jest | Odpowiedzikomentarze
badan randomizowanych). na badania.
Typ badan Badania jednoramienne  (w  zakresie Badanfa pogladowe. Bez uwag.
poszerzenia analizy skutecznosci | Badania retrospektywne.
i bezpieczenstwa). Abstrakty konferencyjne badan,
Analizy post hoc badahn wiaczonych | ktéore nie zostaly wigczone
do przegladu. do niniejszego przegladu.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg
informacji innych niz uwzglednione
w publikacjach petnotekstowych
(dane z publikacji petnotekstowych
traktowano  jako  nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtagczonych do  niniejszego
przegladu/subpopulacji.

41.1.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego, Wnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych skutecznosci
i bezpieczenstwo spetniajgcych kryteria wigczenia odpowiadajgcych zarejestrowanemu wskazaniu. Wszystkie
z badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo, czes¢ dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej (real world
evidence, RWE) oraz opracowanie wtdrne przedstawione w AKL Wnioskodawcy odnoszg sie do populaciji
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym niekontrolowanym na terapii dwusktadnikowej lub monoterapii.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz specyfike

rozpatrywanego problemu decyzyjnego w niniejszej

AWA zdecydowano sie na przedstawienie wynikdw badan bioréwnowaznosci zaprezentowanych w APD
Whnioskodawcy. Przedstawiono réwniez wyniki czesci badan RWE z AKL Wnioskodawcy.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka badan wiagczonych do AWA

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania bioréwnowaznosci
Gao 2023 Badanie miato charakter | Do badania wtgczono 42 zdrowych | Ocena farmakokinetyki:
jednooé_rodkowego, . otwartego, | mezczyzn. ¢ Cmax — maksymalne stezenie
ranqo_rmzovyanego, trOJokresbov(\j/egp, leku w osoczu:
Ezesgoramefnne?o adania « AUCOt — pole pod krzywa
rzyzowego fazy I. stezenie-czas od podania
W badaniu oceniano tl’Zy interwencje: do ostatniego Oznaczamego
e pojedyncze podanie  doustne pomiaru;
tabletki: peryndopryl arginina 5 mg/ e AUCO-= - pole pod krzywg
indapamid 1,25 mg/ amlodypina stezenie-czas  ekstrapolowane
5mg, do nieskonczonosci;
e jednej tabletki peryndopryl e tmax —czas o§iqgni¢pia Cmax;
tert-butylaminy 4 mg / indapamid e t1/2 — okres poitrwania;
1,25 mg, e AUC%Extrap — procent AUC
e oraz jednej tabletki: amlodypiny uzyskany przez ekstrapolacie;
5 mg. e Tlag — czas opdznienia
Kazdego uczestnika zrandomizowano wchfaniania.
do jednej z trzech sekwencyjnych faz Ocena bezpieczenstwa.
leczenia — okres 1, okres 2 i okres 3 —
z 3-tygodniowym okresem wymywania
pomiedzy kolejnymi podaniami.
PKH- Randomizowane, jednorazowe, | Do badania wigczono 36 zdrowych | Ocena farmakokinetyki:
06593-001 gwulfrotne, dwusekwgncyjne ba}dan’ie. mfzczyzn 'kw \i/\(/ie,ku } 18—40k lat. | AUC, — pole pod krzywa
rzyzowe bioréwnowaznosci 3 uczestnikow u o.nczyooba okresy zaleznosci stezenia od czasu od
przeprowadzone na czczo. i zostato uwzglednionych w analizie podania leku do 72 godzin;
Poréwnywane interwencje: farmakokinetycznej. e AUC.q« — pole pod krzywg
¢ jedna tabletka (5/1,25/10 mg), stezenie-czas do  ostatniego
e jedna tabletka (peryndopryl 5 mg / oznaczalnego stezenia leku;
indapamid 1,25 mg) + jedna *  Crax - maksymalne
tabletka (amlodypina 10 mg). obserwowane st(_;zenle leku
. W 0soczu po podaniu;
Schemat  obejmowat 2  okresy . i ~ czas otrzebn
dawkowania rozdzielone dmoaxosiqgnie,cia pstezenig
3-tygodniowym okresem wymywania. maksymalnego (Cre).
PKH- Randomizowane, jednorazowe, | Do badania wtgczono 33 zdrowych
06593-002 dwukrotne, dwusekwencyjne badanie | mezczyzn w wieku 19-46 lat.
31 uczestnikéw ukonczyto oba okresy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

krzyzowe bioréwnowaznosci
przeprowadzono na czczo.

Poréwnywane interwencje:
e  jedna tabletka (10/2,5/5 mg),

e jedna tabletka (peryndopryl
10 mg/indapamid 2,5 mg) +
jedna tabletka (amlodypina
5 mg).
Schemat  obejmowat 2  okresy

dawkowania rozdzielone
3-tygodniowym okresem wymywania.

i zostato uwzglednionych w analizie
farmakokinetyczne;j.

PKH-
06593-003

Randomizowane, jednorazowe,
dwukrotne, dwusekwencyjne badanie
krzyzowe bioréwnowaznosci
przeprowadzono na czczo.

Poréwnywane interwencje:
e  jedna tabletka (10/2,5/10 mg),

e jedna tabletka (peryndopryl
10 mg / indapamid 2,5 mg) +
jedna tabletka (amlodypina
10 mg).
Schemat obejmowat 2 okresy

dawkowania rozdzielone
3-tygodniowym okresem wymywania.

Do badania wtgczono 35 zdrowych
mezczyzn w wieku 18-42 lat.
3 wycofano z przyczyn
niemedycznych; 32 uwzgledniono
w analizie farmakokinetycznej.

PKH-
06593-007

Randomizowane, jednorazowe,
dwukrotne, dwusekwencyjne badanie
krzyzowe bioréwnowaznosci
przeprowadzono na czczo.

Poréwnywane interwencje:

e jedna tabletka (5/1,25/10 mg),

e jedna tabletka (peryndopryl 5 mg /
indapamid 1,25 mg) + jedna
tabletka (amlodypina 10 mg).

Schemat obejmowat 2 okresy
dawkowania rozdzielone
3-tygodniowym okresem wymywania.

Do badania wtgczono 53 zdrowych
mezczyzn w wieku 20-44 lat.
52 uczestnikéw ukonczyto oba okresy
i zostato uwzglednionych w analizie
farmakokinetyczne;j.

Rzeczywista praktyka kliniczna (real world evidence, RWE)

Borghi
2023

Retrospektywna analiza obserwacyjna
z wykorzystaniem administracyjnych
baz danych obejmujgcych okoto 11%
populacji Wioch.

Ocenie pod katem kwalifikacji leczenia
poddano wszystkich dorostych
pacjentow leczonych preparatem
PER/IND/AML w postaci pojedynczej
tabletki w latach 2010-2020.

Pacjent musiat otrzymywa¢ PER/IND +
AML (peryndopryl/indapamid w jednej
tabletce + amlodypina w oddzielnej
tabletce) w okresie 12 miesiecy przed
datg indeksowa (data pierwszego
odnotowania recepty na lek ztozony
trojsktadnikowy).

Pacjent musiat mie¢ przepisywang
terapie PER/IND/AML SPC przez
6 miesigcy  obserwacji  (follow-up)
po dacie indeksowej (data pierwszego
odnotowania recepty na lek zlozony
tréjsktadnikowy).

Kryteria wylaczenia

Pacjenci, ktorzy w ciggu 6 miesiecy
obserwacji zmarli lub przeniesli sie
do innego regionu.

Liczebnosé
N=158 os.

Ocena przestrzegania zalecen
leczenia z wykorzystaniem PDC
(proportion of days covered):

o adherencja
(PDC 280%),

e czesciowa adherencja (PDC 40-
79%),

e brak adherencji (PDC <40%).

PDC: odsetek dni okresu obserwacji,
w ktérych pacjent byt zaopatrzony
w lek na podstawie danych o realizacji
recept.

prawidtowa

Snyman
2024

Retrospektywna analiza obserwacyjna
z wykorzystaniem administracyjnych
baz danych obejmujgcych okoto 7 min
pacjentéw z Wioch.

Kryteria wytaczenia

e pacjentéw, ktérym w okresie
badania wydano tylko jedng
recepte na preparat SPC,

Adherence (przestrzeganie leczenia)
— oceniane za pomoca Wwskaznika
PDC. Pacjentéw klasyfikowano jako:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cel: ocena zmiany przestrzegania e pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu e nieprzestrzegajgcych leczenia:
zaleconego leczenia farmakologicznego pierwszego roku obserwacji, PDC < 40%,
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym | e pacjentéw, ktérzy przeniesli sie | e czesciowo  przestrzegajgcych
leczonych skojarzeniem PER + IND + do innego regionu w ciggu leczenia: PDC 40-79%,
AML w postaci kombinacji pierwszego roku obserwagiji. e przestrzegajacych leczenia: PDC
wielotabletkowej (dwie lub trzy tabletki) Liczebnosé > 80%.
(kohorta wielotabletkowa) lub ) Oceni tepowanie
preparatem PER/IND/AML w postaci | ¢ kohorta jednotabletkowa, ce;manp h zdarzen wystep
pojedynczej tabletki (kohorta N=12 150 os. naks ept;uacyc zdarzen po plerwszym
jednotabletkowa), a takze poréwnanie | ¢ kohorta wielotabletkowa, | "OKU obserwacik:
wynikow leczenia ikosztow opieki N=6 105 os. e 3Smiertelno$¢ catkowita — zgon
zdrowotnej pomiedzy obiema grupami. z dowolnej przyczyny,
Okres  badania: lata  2010-2020. * zdarzenia sercowo-naczyniowe,
Wszyscy dorosli  pacjenci leczeni * Zlozony punkt koficowy: zgon +
preparatem PER/IND/AML jako SPC zdarzenie sercowo-naczyniowe.
zostali wigczeni do kohorty Ekonomiczne punkty kofAcowe.

jednotabletkowej, natomiast pacjenci,
ktorym przepisano te leki w postaci wielu
tabletek, zostali przydzieleni do kohorty
wielotabletkowe;.

Badania bioréwnowaznosci
Gao 2023

Geometryczne srednie stosunki dla peryndopryl (PER) 5 mg/ indpamid (IND) 1,25 mg/amlodypina (AML) 5 mg
wzgledem leczenia referencyjnego obejmujacego PER 5/IND 1,25 + AML 5 z 90% przedziatami ufnosci w kazdym
ocenianym parametrze miescity sie w standardowym zakresie akceptacji biorownowaznosci (80-125%),
co wskazuje na bioréwnowaznos$¢ farmakokinetyczng produktu testowego i referencyjnego.

W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Zgtoszono jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane: utrate przytomnosci o umiarkowanym nasileniu, ktéra wystgpita
przed podaniem leku trojsktadnikowego i zostata uznana przez badaczy za niezwigzang z badanym lekiem.

Badanie PKH-06593-001

Geometryczne s$rednie stosunki dla PER 5 mg/IND 1,25 mg/AML 10 mg wzgledem leczenia referencyjnego
obejmujgcego PER 5 mg /IND 1,25 mg oraz AML 10 mg, wraz z 90% przedziatami ufnosci, miescity sie
w standardowym zakresie akceptacji biorownowaznosci (80-125%) dla wiekszosci ocenianych parametrow
farmakokinetycznych. Wyjatek stanowit parametr Cmax PER, dla ktérego 90% przedziat ufnosci wynosit 78,50-
95,07% i nie miescit sie w wymaganym zakresie akceptacji. W badaniu PKH-06593-001 nie wykazano
bioréwnowaznosci dla wszystkich ocenianych parametréw. Przeprowadzono nowe badanie bioréwnowaznosci
(PKH-06593-007, wyniki ponizej). Wyniki nowego badania majg pierwszenstwo wobec wynikdw pierwszego
badania, poniewaz jego projekt zostat ulepszony. W zwigzku z tym produkt PER 5 mg/IND 1,25 mg /AML 10 mg
jest akceptowalny z punktu widzenia farmakokinetycznego.

Badanie PKH-06593-007

Geometryczne s$rednie stosunki dla PER 5 mg/IND 1,25 mg/AML 10 mg wzgledem leczenia referencyjnego
obejmujgcego PER 5/IND 1,25 + AML 10, wraz z 90% przedziatami ufnosci, w kazdym ocenianym parametrze
miescity sie w standardowym zakresie akceptacji biorownowaznosci (80-125%), co wskazuje
na bioréwnowaznos¢ farmakokinetyczng produktu testowego i referencyjnego.

Badanie PKH-06593-002

Geometryczne srednie stosunki dla PER 10 mg/IND 2,5 mg/AML 5 mg wzgledem leczenia referencyjnego
obejmujgcego PER 10/IND 2,5 + AML 5, wraz z 90% przedziatami ufnosci, w kazdym ocenianym parametrze
miescity sie w standardowym zakresie akceptacji biorownowaznosci (80-125%), co wskazuje
na bioréwnowaznosc¢ farmakokinetyczng produktu testowego i referencyjnego.

Badanie PKH-06593-003

Wszystkie kluczowe wskazniki ekspozycji (AUC) i szybkosci wchtaniania (Cmax) maja 90% CIl w granicach
akceptacji 80-125%, co potwierdza bioréwnowaznos¢ farmakokinetyczng PER 10 mg/IND 2,5 mg/AML 10 mg
wzgledem leczenia referencyjnego obejmujgcego PER 10/IND 2,5 + AML 10.

Szczegotowe wyniki badan biordwnowazno$ci przedstawiono w APD Whioskodawcy na str. 48-55.
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411.2. Ocena badan

W ramach przegladu systematycznego, Wnioskodawca nie odnalazt badah oceniajgcych skutecznosci
i bezpieczenstwo spetniajgcych kryteria wigczenia odpowiadajgcych zarejestrowanemu wskazaniu. Wszystkie
z badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo, czes¢ dowoddw z rzeczywistej praktyki klinicznej (real world
evidence, RWE) oraz opracowanie wtérne przedstawione w AKL Wnioskodawcy odnoszag sie do populacji
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym niekontrolowanym na terapii dwusktadnikowej lub monoterapii.

Jakos¢ badan przedstawiajgcych dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (real world evidence, RWE), opisane
w niniejszej AWA, zostaty ocenione wedtug skali NOS (Newcastle-Ottawa Scale):

e Borghi 2023: 7/9 pkt — badanie wysokiej jakosci (utrata punktéw w domenie: czynniki zaktdcajgce),
e Snyman 2024: 8/9 pkt — badanie wysokiej jakosci (utrata punktu w domenie: czynniki zaktdcajgce).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Nie dotyczy.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci klinicznej

Nie dotyczy.
Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)
Borghi 2023

Odsetek pacjentéow przestrzegajgcych zaleceh terapeutycznych byt istotnie wyzszy w przypadku stosowania
preparatu ztozonego PER/IND/AML w jednej tabletce niz w przypadku stosowania skojarzenia PER/IND + AML
(75,3% vs 44,3%, p<0,05).

Pacjentow czesciowo przestrzegajgcych zalecen terapeutycznych stwierdzano czesciej podczas stosowania
PER/IND + AML (38,0%) niz podczas stosowania preparatu w jednej tabletce (10,1%) (p<0,001), natomiast
odsetek pacjentdéw stabo przestrzegajacych zalecen terapeutycznych byt nizszy w przypadku preparatu w jednej
tabletce (14,6%) niz w przypadku PER/IND + AML (17,7%) (p<0,001).

Tabela 7. Odsetek pacjentéw osiagajacych okreslony poziom adherencji w 6 miesigcu przed i po zamianie leczenia
na produkt ztozony

Kategoria PDC PER/IND+AML PER/IND/AML p-wartos¢
Adherentni (280%) 44,3% 75,3% <0,05
Czesciowo adherentni o
10,19 1
(40-79%) 38,0% 0,1% <0,00
Nieadherentni (<40%) 17,7% 14,6% <0,001

Snyman 2024

Odsetek pacjentéw przestrzegajgcych leczenia (PDC=80%) byt istotnie wiekszy w kohorcie jednotabletkowej niz
w kohorcie otrzymujgcej leczenie w postaci kombinacji wielotabletkowej (59,9% vs 26,9%; p<0,001).

Odpowiednio, w kohorcie wielotabletkowej odnotowano wigkszy odsetek pacjentéw nieprzestrzegajgcych
leczenia w porownaniu z kohortg jednotabletkowg (54,0% vs 20,8%; p<0,001). Natomiast podobne warto$ci
obserwowano w odniesieniu do czesciowego przestrzegania leczenia (19% w obu kohortach).
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Tabela 8. Odsetek pacjentéw osiggajacych okreslony poziom adherencji w 1 roku
. Kombinacja s
Kategoria PDC wielotabletkowa PER/IND/AML p-wartos¢
Adherentni (280%) 26,9% 59,9% <0,001
Czesciowo adherentni o o
(40-79%) 19,0% 19,0% <0,001
Nieadherentni (<40%) 54,0% 20,8% <0,001

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa w badaniach klinicznych
Nie dotyczy.
Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Borghi 2023

Nie oceniano.
Snyman 2024

U pacjentéw, ktorym przepisano leczenie w postaci pojedynczej tabletki odnotowano nizszg czestosc
wystepowania ztozonego punktu kohncowego obejmujgcego zgon oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Wskaznik ten wynosit 105,8 na 1000 osobo-lat (Sredni okres obserwacji 1,6 * 0,9 roku) w kohorcie
jednotabletkowej, w poréwnaniu z 139,0 na 1 000 osobo-lat (Sredni okres obserwacji 3,0 + 2,2 roku) u pacjentow
stosujgcych leczenie wielotabletkowe (p < 0,001).

Po pierwszym roku obserwacji wskaznik smiertelnosci byt nizszy w kohorcie jednotabletkowej (29,9 na 1 000

osobo-lat, sredni okres obserwaciji 1,6 £ 0,9 roku) niz w kohorcie wielotabletkowej (33,7 na 1 000 osobo-lat, Sredni
okres obserwacji 3,3 + 2,3 roku) (p < 0,05).

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczeinstwa z badania Snyman 2024

. Kombinacja >
Punkt koncowy wielotabletkowa PER/IND/AML p-wartos¢é
Smiertelnosé catkowita (po 1. roku
obserwacji) — czestosé 33,7/1 000 osobo-lat 29,9/1 000 osobo-lat <0,05
Zgon * zdarzenie sercowo-naczyniowe 139,0/1 000 osobo-lat 105,8/1 000 osobo-lat <0,001
(po 1. roku obserwacji) — czgstosé
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, u ktérych uzyskano kontrole ci$nienia podczas
stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych dawkach jak w ocenianych technologiach.

Poréwnywane interwencje

Peryndopryl/indapamid/amlodypina (w produkcie ztozonym Triplixam) poréwnano ze stosowaniem peryndoprylu
i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca przedstawit takze poréwnanie z leczeniem skojarzonym
perindoprilum + indapamidum + amlodipinum we wszystkich objetych refundacjg prezentacjach zgodnych
z poszczegolnymi dawkami substancji we wnioskowanej technologii (terapia trzema oddzielnymi tabletkami,
terapia dwoma tabletkami — peryndopryl/indapamid + amlodypina oraz terapia dwoma tabletkami -
peryndopryl/amlodypina + indapamid).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy.
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. Uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce,
tj. koszty nabycia lekow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, poniewaz przyjeto poréwnywalng
skutecznos¢ interwencji i komparatora.

Uwzglednione koszty

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztu substancji czynnej (pozostate kategorie
kosztowe uznano za nieréznigce). Nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka (risk sharing scheme, RSS).
Brak dyskontowania ze wzgledu na horyzont ponizej 1 roku.

W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt wtgczenie produktu leczniczego Triplixam do grupy limitowej 44.0
(Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone). W ramach analizy wrazliwo$ci
przetestowano wigczenie do grupy 36.0 (Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe) oraz utworzenie nowej
grupy limitowe;.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjeto zatozenie, ze wartosci uzytecznosci dla populacji z wyréwnanym nadcisnieniem tetniczym sg takie same
jak w populacji ogoélnej. Wartosci uzytecznosci uzyskane z badania Golicki 2021 pomniejszono o dekrement
uzytecznosci, zwigzany z niewyréwnanym nadci$nieniem tetniczym. Na podstawie wynikéw badania RCT,
przyjeto, ze 65,4% pacjentow stosujgcych terapie ztozong z peryndopryl/indapamid/amlodypina uzyskuje kontrole
ci$nienia tetniczego. W analizie zatozono, ze oba poréwnywane schematy (trzy substancje podawane w jednej
tabletce vs dwie substancje podawane w jednej tabletce i trzecia substancja w oddzielnej tabletce) charakteryzujg
sie porownywalng skutecznoscig, w zwigzku z czym w przypadku obu poréwnywanych interwenciji przyjeto takie
same dane dotyczgce odsetka pacjentow uzyskujgcych kontrole nadcisnienia tetniczego.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia na liscie D2 [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
peryndopryl/indapamid
+ amlodypina

peryndopryl/indapamid

Triplixam + amlodypina

Triplixam

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg

Koszt leczenia

Roéznica kosztow

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg

Koszt leczenia

Roéznica kosztow

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg

Koszt leczenia

Réznica kosztow

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg

Koszt leczenia

Réznica kosztow

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktéw Triplixam w miejsce peryndoprylu i indapamidu
w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie wigze sie z oszczednosciami z perspektywy
NFZ w przypadku kazdego z opakowan. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz wynika to z braku
uwzglednienia produktu Triplixam na wykazie D2, podczas gdy technologie alternatywne obecnie sg dostepne
w ramach tego wykazu. Z perspektywy NFZ oszczednosci w horyzoncie 30-dniowym wynoszg

Z perspektywy wspolnej stosowanie produktéw Triplixam w miejsce peryndoprylu i indapamidu w produkcie
zfozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie wigze sie z dodatkowymi kosztami w horyzoncie
30-dniowym, wynoszgcymi

Wyniki uwzgledniajgce wtaczenie produktow Triplixam na wykaz D2 (65+) przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci (rozdz. 5.2.3 niniejszej AWA).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wartosci cen
zbytu netto produktow leczniczych Triplixam, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania przedstawiono w ponizszej tabeli.

W przypadku, gdy koszt stosowania produktu Triplixam jest nizszy niz koszt terapii peryndopryl/indapamid +
amlodypina w oddzielnych tabletkach oraz nie zostanie uwzgledniona opcja wejscia leku na liste 65+ nie
ma mozliwosci obliczenia ceny progowej z perspektywy NFZ. Limit finansowania w takiej sytuacji nie zalezy
od CZN ocenianej technologii, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym
CZN moze by¢ teoretycznie dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz
ze wzrostem ceny).

Wyniki oszacowan CZN z perspektywy wspdlnej nie sg zalezne od uwzglednienia ocenianej technologii w czesci
D2 Wykazu (ij. wyniki sg identyczne). Ponizej przedstawiono wyniki dla analizy podstawowej oraz poszczegdélnych
scenariuszy analizy wrazliwosci, w tym wariantu uwzgledniajgcego objecie produktu wykazem D2.

Tabela 11. Wyniki obliczenia CZN leku Triplixam

Triplixam (postac) Perspektywa ptatnika [PLN] Perspektywa wspoina [PLN]

Grupa limitowa 44.0 (podstawowy)

5 mg/1,25 mg/5 mg

5 mg/1,25 mg/10 mg

10 mg/2,5 mg/5 mg

10 mg/2,5 mg/10 mg

Uwzglednienie na wykazie D2 (65+ preparatu Triplixam)

5 mg/1,25 mg/5 mg

5 mg/1,25 mg/10 mg

10 mg/2,5 mg/5 mg

10 mg/2,5 mg/10 mg

Grupa limitowa 36.0

5 mg/1,25 mg/5 mg

5 mg/1,25 mg/10 mg

10 mg/2,5 mg/5 mg

10 mg/2,5 mg/10 mg

Nowa grupa limitowa

5 mg/1,25 mg/5 mg

5 mg/1,25 mg/10 mg

10 mg/2,5 mg/5 mg

10 mg/2,5 mg/10 mg

Dodatkowy wariant zawierajacy alternatywny komparator (perindoprilum + indapamidum + amlodipinum we wszystkich
objetych refundacja prezentacjach)

5 mg/1,25 mg/5 mg

5 mg/1,25 mg/10 mg

10 mg/2,5 mg/5 mg

10 mg/2,5 mg/10 mg
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE Whnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci
wnioskodawcy wskazujg na duzg zmiennos$¢ wynikow modelu.

Najwiekszy wplyw na wyniki z perspektywy NFZ, wraz ze zmiang wnioskowania (w przypadku wybranych
prezentacji), odnotowano przy uwzglednieniu ocenianej technologii na wykazie D2 (65+) oraz przy utworzeniu
nowej grupy limitowej. Uwzglednienie powyzszych zatozen wigzato sie ze znaczng zmiang kosztow
inkrementalnych (od —69,6% do -148,8%), w przypadku czesci prezentacji takze zmiang wnioskowania wzgledem
scenariusza podstawowego (tj. dodatkowe koszty NFZ zamiast oszczednosci).

W przypadku analizy wtgczenia do grupy limitowej 36.0 oraz uwzglednienia w ramach komparatora kosztow
innych potaczen peryndopryl, indapamidu i amlodypina niz wskazanych w ChPL Triplixam nie odnotowano zmiany
wnioskowania, a roznice w kosztach inkrementalnych nie przekraczaty 20%.

W przypadku perspektywy wspolnej, w wiekszosci analizowanych scenariuszy koszty terapii preparatem
Triplixam pozostajg wyzsze od kosztéw terapii preparatami peryndoprylu/indapamidu + amlodypiny podawanymi
oddzielnie w dawkach odpowiadajgcych wnioskowanemu preparatowi, poza scenariuszem dodatkowym
(uwzgledniajgcym wszystkie refundowane preparaty zawierajgce peryndopryl, indapamid oraz amlodypine), gdzie
koszty terapii preparatem Triplixam dla prezentacji 5 mg/1,25 mg/10 mg oraz 10 mg/2,5 mg/10 mg sg nizsze
od kosztéw terapii preparatami peryndoprylu/indapamidu + amlodypiny podawanymi oddzielnie.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 12. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Wykonano CMA, ze wzgledu na wykazanie
. . . . bioréwnowaznosci wzgledem stosowania peryndoprylu
Ezy j'ako_technlke’ .aonalltycznq wybrano analize NIE iindapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
0sztéw uzytecznosci? w oddzielnym preparacie.
Wybor zasadny.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika oraz wspdina.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nie wykazano skutecznosci technologii wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd wzgledem komparatora, przeglad systematyczny zostat
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzony poprawnie.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przyjety horyzont nie
zdrowotnych? przekracza 1 roku.
Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA, jednak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd przeprowadzony w ramach dodatkowej analizy ilorazu
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? kosztow i efektéw przeglad uzytecznosci przeprowadzono
prawidtowo.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd }
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow. Majgc na uwadze wnioskowane
wskazanie (zastosowanie wnioskowanej technologii u pacjentéw skutecznie leczonych skojarzeniem
peryndoprylu, indapamidu oraz amlodypiny) oraz wykazanie bioréownowaznos$ci technologii wnioskowanej oraz
alternatywnej, w opinii analitykdw Agencji dobor techniki analitycznej jest wiasciwy. Do gtdwnych ograniczeh
analizy wskazanych przez wnioskodawce nalezg przede wszystkim niepewnosci dotyczgce wpisania leku na liste
65+ oraz kwalifikacje do grupy limitowe;j.

Dodatkowo, pewnym ograniczeniem oszacowan jest niepewnos¢ dotyczgca kosztéw komparatoréw. Majgc
na uwadze, iz do leczenia Triplixamem mogliby by¢ wtgczani réwniez pacjenci stosujgcy te same substancje,
jednak w innych potgczeniach lekowych niz wskazano w ChPL, Wnioskodawca przedstawit takze dodatkowy
wariant oszacowan, w ktérym koszty komparatoréw obliczono jako $rednig wazong kosztow wszystkich potgczen
lekowych (amlodypina, peryndopryl, indapamid), przy czym jako wagi przyjeto udziaty rynkowe preparatow
zawierajgcych peryndopryl.

Majgc na uwadze wykazang biorownowaznos¢ interwencji oraz komparatora, a takze zastosowang technike
analityczng (CMA), ograniczenia dotyczgce przyjetych wag uzytecznosci nie sg istotne w ramach niniejszej
analizy.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy ma witgczenie do nowej grupy limitowej oraz decyzja o wigczeniu na czes$é
D2 Wykazu. Uwzglednienie powyzszych zatozen wigzato sie ze znaczng zmiang kosztéw inkrementalnych w tym,
w przypadku czesci prezentacji takze zmiang wnioskowania wzgledem scenariusza podstawowego (tj. dodatkowe
koszty NFZ zamiast oszczedno$ci).

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng w ramach ktorej nie stwierdzono btedéw w modelu, natomiast ze wzgledu na uwzglednienie w modelu
jedynie danych kosztowych, odstgpiono od przeprowadzania walidacji zewnetrznej. W ramach walidac;ji
konwergencji odnaleziono analize ekonomiczng, w ktérej poréwnano terapie w postaci pojedynczej tabletki
zawierajgcej peryndopryl, indapamid i amlodypine z terapig polegajacg na podawaniu tych substancji w postaci
trzech oddzielnych preparatow. W publikacji wykazano, ze leczenie SPC jest opcjg dominujgcg w poréwnaniu
do komparatora.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Pomimo wskazania na btgd w oszacowaniu
ceny progowej w analizie wnioskodawcy, nie zostat on skorygowany w ramach uzupetnienia. Tym samym
oszacowanie cen progowych wymagato korekty przez analitykow Agencji. Pozostaty zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznaé¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych btedéw w modelu, wptywajgcych na przedstawione wyniki.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowe oszacowania cen progowych, ktére przedstawiono w rozdziale 5.2.2
niniejszej AWA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz przedstawiono analize
dopftat pacjentow.

Horyzont czasowy
2-letni horyzont czasowy. Za pierwszy rok analizy przyjeto rok 2027.
Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametréow modelu ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci. Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano
z uwzglednieniem kwalifikacji do grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, u ktérych
uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz
amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak w produkcie leczniczym Triplixam.

Udzialy w rynku

Whnioskodawca zatozyt stopniowe zwiekszanie udziatéw w rynku w przypadku objecia leku refundacja, tj. 16,67%
pacjentéw zacznie stosowac oceniang technologie w | miesigcu po objeciu refundacjg. Odsetek pacjentow bedzie
co miesigc wzrastat az do przejecia 100% rynku

Uwzglednione koszty

Analiza uwzglednia jedynie koszty bezposrednie, tj. koszt technologii lekowej z perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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W analizie podstawowej Wnioskodawca do obliczen wptywu na budzet uwzglednit komparatory zawierajgce
amlodypine (mono) + peryndopryl / indapamid (produkt ztozony) w odpowiednich dawkach.

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

-7,24

-10,10

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet z perspektywy publicznego ptatnika (koszty NFZ uwzgledniaja
refundacje wramach wykazu A1, bez umieszczenia wnioskowanej technologii na wykazie D2) wskazujg
na oszczednosci wynoszgce odpowiednio ok. 7,2 min PLN i 10,1 min PLN w 1. i 2. roku analizy.

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na wysokos¢ odptatnosci pacjenta w wariancie podstawowym: oszacowania
Whnioskodawcy bez uwzglednienia wykazu D2

Prezentacja leku

Scenariusz obecny
(peryndopryl / indapamid
(combo) + amlodypina)

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg

Uwzgledniajgc wysokos$ci odptatnosci pacjenta, koszty inkrementalne bedg wynosi¢ odpowiednio od
w okresie 30 dni, w zaleznosci od prezentac;ji leku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci wptywu na budzet publicznego ptatnika Wnioskodawca zaprezentowat szczegotowe wyniki
w wariancie minimalnym i maksymalnym, alternatywnych grupach limitowych oraz z uwzglednieniem objecia
refundacjg produktu Triplixam na wykazie lekdw wydawanych bezptatnie pacjentom 65+ (D2). We wszystkich
oszacowaniach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne koszty komparatoréw, réwniez w wariancie
podstawowym. Komparatory uwzglednione w obliczeniach zawieraty: amlodypine (mono), peryndopryl /
indapamid (produkt ztozony), peryndopryl (mono), indapamid (mono), peryndopryl / amlodypina (produkt ztozony)
w odpowiednich dla Triplixamu dawkach.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Wyniki AWB w wariantach [min PLN]
Wydatki NFZ
Wariant
I rok Il rok
Minimalny -7,90 - 11,07
Podstawowy - 8,51 -11,87
Maksymalny -9,11 - 12,66
Grupa limitowa 36.0 -7,98 -11,13
Nowa grupa limitowa -0,85 -1,14
Grupa limitowa 44.0 + D2 -1,67 -2,32

Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy wskazujg, iz najmniejsze oszczednosci dla publicznego ptatnika
przyniesie utworzenie odrebnej grupy limitowej. W zaleznosci od rozpatrywanego wariantu oszczedno$ci
NFZ w | roku wyniosg od 0,8 do 9,1 min PLN, w Il roku od 1,1 do 12,7 min PLN.

Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na wysokos¢ odptatnosci pacjenta

Prezentacja leku

Scenariusz obecny tj. wszystkie produkty
zawierajace: peryndopryl / indapamid /

amlodypina

Scenariusz
nowy

Koszty
inkrementalne

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg

Analiza wrazliwosci biorgca pod uwage wiekszg liczbe komparatorow wskazuje tez na szerszy zakres kosztow
inkrementalnych ponoszonych przez pacjentow, tj. od

od prezentacji leku.

6.3.

Tabela 18. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

w okresie 30 dni, w zaleznosci

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

NIE

Oszacowania wielkosci populacji opierajg sie na danych
dotyczacych jedynie pacjentéw juz stosujgcych w ramach
refundacji produkty zawierajgce: amlodypine (mono),
peryndopryl / indapamid (produkt ztozony). Oszacowania
pomijajg populacje pacjentéw stosujgcych produkt
Triplixam poza systemem refundacji, f{j.

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

TAK

Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy.

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi NFZ?

NIE

Biorac pod uwage pominiecie w oszacowaniach ponad

pacjentow aktualnie stosujgcych wnioskowang
technologie, zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy leku
nalezy uznac za niespojne.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zalozenia wnioskodawcy w analizie s3 spdjne
ze wskazywanym we wniosku poziomem
zadeklarowanych dostaw. Zgodnie z art. 25 ust. 4 ustawy
o refundacji zobowigzanie rocznej wielkosci dostaw
powinno wynosi¢ nie mniej niz 110% szacowanej rocznej
populaciji.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
oszacowan? wrazliwosci.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi ?
z wniosku?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca szacujgc wielkos¢ populacji, ktéra moze stosowaé wnioskowang technologie opart sie
na prognozach danych NFZ dotyczgcych refundacji produktéw zawierajgcych amlodypine (mono) oraz
peryndopryl + indapamid (produkt zlozony) o tozsamych dawkach oraz danych o kopreskrypcji preparatow
ztozonych peryndopryl + indapamid i preparatéw amlodypiny. Zostata pominieta populacja pacjentéw stosujgcych
dostepny poza systemem refundacji produkt ztozony Triplixam. Analitycy Agencji uznajg ten parametr oraz
wpisanie ocenianej terapii na wykaz D2 za majgce najwiekszy wptyw na wynik analizy wptywu na budzet oraz
na wnioskowanie.

Tym samym w rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA przedstawiono oszacowania wtasne Analitykow Agencji, w ktorych
uwzgledniono liczebnos$¢ populacji docelowej obejmujgcej réwniez populacje aktualnie stosujgcg produkt
Triplixam. Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z danymi pochodzgcymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ
oszacowana na podstawie wypisywanych recept na lek Triplixam w latach 2020 — 2025 $rednia liczba pacjentolat
wynosita 172 492.

Analitycy Agencji uznajg za zasadny zatozony przez Wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz finansowanie
wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny -
produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci docelowej populacji pacjentéw — oszacowanie
na podstawie refundacji preparatéw zawierajgcych amlodypine, peryndopryl + indapamid oraz danych
dotyczacych kopreskrypcji. Wnioskodawca nie uwzglednit populacji pacjentéw, ktérzy juz stosujg
nierefundowany, oceniany produkt. Przyjecie takiego zatozenia moze zaniza¢ zaréwno wielkos¢ populacji
jak i koszty;

e niepewnos¢ dotyczaca wpisania leku na liste 65+ - wplyw na wysokos¢ odptatnosci pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie oraz wysoko$¢ wydatkow ponoszonych przez publicznego
ptatnika;

e niepewnosc¢ dotyczgca odsetka pacjentow 65+ - wptyw na wysokos¢ odptatnosci pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie oraz wysokos¢ wydatkdw ponoszonych przez publicznego pfatnika;

e niepewnos¢ wynikajgca z zastosowania w oszacowaniach wazonych kosztéw komparatorow. Wptyw
na wysokos$¢ wydatkéw ponoszonych przez publicznego pfatnika;

e niepewnosc¢ dotyczgca kwalifikacji do grupy limitowej. Wplyw na wysokos¢ wydatkéw ponoszonych przez
publicznego ptatnika oraz pacjentow.

Analitycy Agencji zwracajg uwage na dodatkowe ograniczenia analizy:

e niepewnosc¢ dotyczgcg ceny zbytu netto (etap negocjacji z Komisjg Ekonomiczng) oraz dalszych obliczenh
cenowych w zwigzku z kwalifikacjg wnioskowanego leku do grupy limitowej — wptyw na wysoko$¢
odpfatnoéci pacjenta oraz wysokosé wydatkéw ponoszonych przez publicznego ptatnika;

e dynamiczna sytuacja w zakresie ustalania réwnowagi rynkowej dotyczacej odsetka pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie w odniesieniu do komparatoréw przy zatozeniu wydania decyzji
o refundacji jedynie w ramach wykazu A1. Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Rejestry e-
zdrowie zarejestrowanych jest 5 produkiéw firm farmaceutycznych zawierajgcych amlodypine
+ peryndopryl + indapamid. Zidentyfikowano rowniez rejestracje Triplixamu przez dwoch importerow
réwnolegtych. Objecie refundacjg kolejnych produktéw na liscie A1 przy braku objecia refundacjg
w ramach wykazu D2 wptynie na wybory pacjentow wynikajgce z wysokos$ci odptatnosci;

e niepewnos¢ oszacowan wynikajgca z braku zastosowania zaokraglen do petnych liczb opakowan,
pacjentow lub tez stosowania innych parametréw jako petne liczby np. 365 zamiast 365,25.
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6.3.2. Obliczenia witasne Agencji

W oszacowaniach wtasnych Agencji uwzgledniono alternatywne wartosci dla kluczowych parametrow.
W oszacowaniach wptywu na budzet Wnioskodawca wzigt pod uwage tylko populacje pacjentéw wyznaczong
na podstawie danych NFZ z 2025 r. dla produktéw refundowanych zawierajgcych amlodypine, peryndopryl +
indapamid oraz danych dotyczacych kopreskrypcji. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
uwzgledniajgc dodatkowo populacje pacjentéw stosujgcych produkt Triplixam poza systemem refundacji
wskazang w oszacowaniach Wnioskodawcy ( ). Liczba pacjentéw wskazana przez Wnioskodawce jest
zblizona do danych pochodzacych ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ. W scenariuszu nowym
przyjeto wartosci z AWA Ladinorm, tj. w | roku po objeciu refundacjg 60% pacjentéw aktualnie stosujgcych lek
przejdzie na lek refundowany Triplixam, w Il roku odsetek ten bedzie wynosit 77%. Utrzymano stosunek udziatow
poszczegolnych dawek ocenianej technologii z analiz HTA Wnioskodawcy.

Analitycy Agencji dodatkowo przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce rozktad udziatéw poszczegdinych
dawek ocenianej technologii na podstawie wypisanych w 2025 r. recept (dane ze Zintegrowanego Modelu
Analitycznego CeZ). Udziat poszczegdlnych dawek ocenianej technologii odbiegat od danych zawartych
w analizach HTA Wnioskodawcy. Zadeklarowane udziaty i wielkosci dostaw dla Triplixam w dawce 10 mg + 2,5
mg + 5 mg byty zblizone z danymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ.

Oszacowania Analitykéw Agencji obarczone sg wymienionymi w czesci 6.3.1 AWA niepewnosciami oraz
dodatkowo brak pewnosci co do odsetka przeptywu pacjentéow stosujgcych lek Triplixam poza systemem
refundacji na refundowany.

Tabela 19. Oszacowania wiasne analitykow Agencji: wyniki analizy wptywu na budzet [min PLN]
Wydatki NFZ
I rok Il rok

Testowany wariant

Analiza podstawowa
Whioskodawcy: refundacja w bez D2 (populacja 65+) -7,24 -10,10
ramach grupy limitowej 44.0,

Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty D2 (populacja 65+) -0,40 -0,55
jednosktadnikowe i ztozone

grupa limitowa 44.0 -2,05 - 1,66
grupa limitowa 44.0 + D2 24,36 39,67

wszystkie komparatory,

Obliczenia wiasne Analitykow grupa limitowa 44.0 -3.32 -3.42
Agencji: uwzglednienie populaciji Y I —
stosujacej pie_refundowany grup!; limitowa '24_0 +'gz 23,09 37,90
Triplixam
udzialy leku wg recept,
grupa limitowa 44.0 -1.07 -0.17
udzialy leku wg recept, 26,77 43,33

grupa limitowa 44.0 + D2

Oszacowania wtasne Analitykéw Agencji wskazuja na zmiane wnioskowania wzgledem wariantu analizy
podstawowej Whnioskodawcy uwzgledniajgcej wykaz D2 (65+).

W przypadku podjecia decyzji przez Ministra Zdrowia o refundacji w grupie limitowej 44.0 uwzgledniajgc przeptyw
populacji pacjentow stosujgcych aktualnie lek poza refundacjg oraz zidentyfikowany na podstawie danych
ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ udziat poszczegdlnych prezentacji leku oszczednosci publicznego
ptatnika bedg na poziomie 1,1 - 3,3 min PLN w | roku. Natomiast w Il roku analizy w zaleznosci od wariantu, moga
to by¢ oszczednosci rzedu 0,2 - 3,4 min PLN. Oznacza to zmniejszenie oszczednosci po stronie NFZ o 6,1 min
PLN w | roku i 0 9,9 min PLN w Il roku.

Wyniki obliczen wtasnych analitykédw Agencji wskazujg na wysokg wrazliwo$¢ na zatozenie dotyczgce objecia
ocenianej technologii lekowej wykazem D2 (65+). Przyjecie tego zatozenia powoduje zmiane szacowanego
wplywu na budzet publicznego ptatnika z oszczednos$ci w kierunku dodatkowych kosztéw wynoszgcych ok. 23,1
— 26,8 min PLN w | roku oraz do ok. 37,9 — 43,3 min PLN w |l roku. Stanowi to dodatkowe obcigzenie budzetu
NFZ wzgledem wariantu podstawowego o 27,2 min PLN w | roku oraz 43,9 min PLN w Il roku.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W  celu odnalezienia rekomendacji finansowych  dotyczacych  stosowania leku  Triplixam
(peryndopryl+indapamid+amlodypina) u dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym u ktérych
uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz
amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak w analizowanym produkcie ztozonym
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.07.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: perindopril + indapamide
+ amlodipine, perindopril / indapamide / amlodipine oraz perindopril and indapamide and amlodipine.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng HAS 2024 dla leku ztozonego
Triplixam. Wskazano w niej, ze potgczenie trdjlekowe w jednej tabletce przynosi istotng korzys$é kliniczng
wynikajgcg ze stosowania leku, ale brak jest dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem technologii opcjonalnych.
Wskazano, ze jest zalecany w terapii zastepczej w leczeniu samoistnego NT u pacjentéw juz kontrolowanych
przy pomocy peryndoprylu z indapamidem, przyjmowanych w jednej tabletce oraz amlodypiny w oddzielnym
preparacie, w tych samych dawkach.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Triplixam

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Terapia zastepcza | Rekomendacja: pozytywna.
w leczeniu samoistnego NT Lo
u pacjentow juz Uzasadnienie:
kontrolowanych przy pomocy | o jstotna korzysé kliniczna (ze stosowania leku);

HAS 2024 peryndoprylu

z indapamidem, e brak dodatkowej korzysci klinicznej (wzgledem technologii opcjonalnych), gdyz
przyjmowanych w jednej nie wykazano przewagi nad podawaniem tych lekéw osobno ani wptywu
tabletce oraz amlodypiny na $miertelno$¢, powiktania sercowo-naczyniowe, jakos$¢ zycia.

w oddzielnym preparacie,
w tych samych dawkach.

* korzystano z tltumaczenia maszynowego
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 21. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest dos.tepny Czy jest V\_Iskazanla w jakich Warunki refundacji
w obrocie? refundowany? jest refundowany

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Triplixam jest finansowany w UE i EFTA
(na 30 wskazanych).
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza

ekonomiczna /

AE
Analiza

kliniczna / AKL

Analiza
problemu
decyzyjnego /
APD

Analiza
wptywu

na budzet /
AWB

Peryndopryl/indapamid/amlodypina (Triplixam) w leczeniu

Analiza ekonomiczna, Warszawa, lipiec 2026 r.

samoistnego nadcisnienia tetniczego,

Peryndopryl/indapamid/amlodypina (Triplixam) w leczeniu nadcisnienia

Analiza kliniczna, Warszawa, marzec 2026 r.

tetniczego samoistnego,

Peryndopryl/indapamid/amlodypina (Triplixam) w leczeniu nadci$nienia

Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, lipiec 2026 r.

tetniczego samoistnego,

Peryndopryl/indapamid/amlodypina (Triplixam) w leczeniu nadci$nienia

Analiza wptywu na budzet, Warszawa, lipiec 2026 r.

tetniczego samoistnego,

Badania pierwotne i wtérne

Borghi 2023

Gao 2023

PKH-06593-
001

PKH-06593-
002

PKH-06593-
003

PKH-06593-
007

Snyman 2024

Borghi C. et al., Adherence to Triple Single-Pill Combination of Perindopril/lIndapamide/Amlodipine:
Findings from Real-World Analysis in Italy, Adv Ther. 2023. 40(4): 1765 1772

Gao H. et al, Potential pharmacokinetic interactions in fixed-dose combinations
of perindopril/indapamide/amlodipine compared with perindopril/indapamide and amlodipine in healthy
Chinese volunteers. Acta Materia Medica. 2023. Vol. 2(1):84-95. DOI: 10.15212/AMM-2022-0045

Public Assessment Report Scientific discussion Triplixam 2.5 mg/0.625 mg/5 mg Triplixam 5 mg/1.25
mg/5 mg Triplixam 5 mg/1.25 mg/10 mg Triplixam 10 mg/2.5 mg/5 mg Triplixam 10 mg/2.5 mg/10 mg,
film-coated tablets (perindopril arginine/indapamide/amlodipine) NL/H/2636/001-005/DC Date: 2 July
2014, https://db.cbg-meb.nl/pars/h112146.pdf dostep online: 29.07.2026 r.

Snyman J.R. et al, A real-world analysis of outcomes and healthcare costs of patients
on perindopril/indapamide/amlodipine single-pill vs. multiple-pill combination in Italy." J Hypertens. 2024.
42(1): 136-142.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AHA/ACC/AA
NP/

AAPA/ABC/AC

CP/

ACPM/AGS/A
MA/

ASPC/NMA/P
CNA/

SGIM 2025

ESC 2024

ESH 2024

PTNT/PTK
2024
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Writing  Committee Members et al., AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/
ASPC/NMA/PCNA/SGIM Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation and Management of High
Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.” Hypertension (Dallas, Tex. : 1979) vol. 82,10 (2025):
e212-e316. doi:10.1161/HYP.0000000000000249 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40811516/
(data dostepu: 27.07.2026 r.)

McEvoy J.W. et al, ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and
hypertension.” European heart journal vol. 45,38 (2024): 3912-4018. doi:10.1093/eurheartj/ehae178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39210715/ (data dostepu: 27.07.2026 r.)

Kreutz R. et al., European Society of Hypertension clinical practice guidelines for the management
of arterial hypertension; European Journal of Internal Medicine, 2024, Volume 126, 1 — 15
https://www.ejinme.com/action/showPdf?pii=S0953-6205%2824%2900238-3 (data dostepu: 27.07.2026
r)

Prejbisz A. et al., Wytyczne postepowania w nadci$nieniu tetniczym w Polsce 2024 — stanowisko
Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego;

Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce, vol. 10, no. 3-4, 2024, pp- 53-111.
https://journals.viamedica.pl/nadcisnienie tetnicze w _praktyce/article/view/103769/81068
(data dostepu: 27.07.2026 r.)
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HAS 2024 TRIPLIXAM 5 mg/1,25 mg/5 mg, 5 mg/1,25 mg/10 mg,10 mg/2,5 mg/5 mg et 10 mg/2,5 mg/10 mg,
périndopril/indapamide/amlodipine, comprimé pelliculé, Nouvelle demande d’inscription, Adopté par
la Commission de la transparence le 9 octobre 2024

Pozostate publikacje

AWA Ramizek Analiza weryfikacyjna nr OTAP.4130.3.2026 z dnia 08.04.2026 r., Wniosek o objecie refundacjg leku

Plus Ramizek Plus (ramipryl + fumaran bisoprololu) we wskazaniu: substytucyjne leczenie nadci$nienia
tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdlistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym
u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego
stosowania w takich samych dawkach.

AWA Ladinorm  Analiza weryfikacyjna nr OTAP.4130.1.2026 z dnia 08.04.2026 r., Wniosek o objecie refundacjg leku
Landinorm (ramipryl + fumaran bisoprololu) we wskazaniu: terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym
u dorostych pacjentdow, u ktérych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewnialy podawane
jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Triplixam (data dostgpu: 27.07.2026 r.)
Triplixam
Golicki 2021 Golicki D. General population reference values for the EQ-5D-5L index in Poland: estimations using

a Polish directly measured value set. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2021.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/36



