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Rekomendacja nr 205/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM
(indapamidum + amlodipinum) 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909991092597;Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum),
1,5 mg + 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991092566 we wskazaniu:
leczenie substytucyjne pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM
(indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., EAN: 5909991092597 oraz Tertens-
AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991092566,
we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg,
30 tabl.,, EAN: 5909991092597 oraz Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg
+ 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991092566, we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach, w ramach nowej grupy limitowe] i wydawanie
go pacjentom z 30% odptatnoscia.

Amlodypina (antagonista kanatéw wapniowych) oraz indapamid (diuretyk tiazydopodobny)
sg lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Tertens-AM jest
preparatem ztozonym, w sktad ktérego wchodzg indapamid i amlodypina. Odnalezione
wytyczne zalecajg skojarzone stosowanie diuretyka i antagonisty kanatéw wapniowych.
Wytyczne leczenia nadcisnienia tetniczego wskazuja, ze u pacjentdw stosujgcych politerapie,
mozna poprawi¢ skutecznos¢ leczenia oraz stosowanie sie do zalecen lekarskich poprzez
zastepowanie lekami ztozonymi preparatéw stosowanych oddzielnie, dlatego
tez finansowanie preparatu ztozonego zawierajgcego indapamid oraz amlodypine wydaje sie
uzasadnione.
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Eksperci kliniczni wskazujg na pozytywny wptyw upraszczania terapii na stosowanie
sie pacjentéw do zalecen lekarskich, a co za tym idzie, na skutecznosc¢ leczenia.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Tertens-AM (indapamidum+amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl, kod EAN:
5909991092597 oraz Tertens-AM (indapamidum+amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909991092566, we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine, w takich samych dawkach, w oddzielnych
preparatach wnosi o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
przy deklarowanym poziomie odptatnosci rownym 30%.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (NT) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réoznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej
regulacji cisnienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdrnego, w pierwotnym nie udaje
sie wykry¢ jednoznacznej przyczyny. Zgodnie z wynikami badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie
NT w populacji ogdlnej dorostych Polakéw (< 80 r.z.) wynosi 32%, czesciej chorujg mezczyzini,
wykrywalnos¢ NT wynosi 70%, a odsetek chorych z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym
— 26%. Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa,
a przyczyng rozwoju choroby moze by¢ genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie
dziatania jednego lub kilku uktadéw uczestniczacych w regulacji ci$nienia tetniczego. Podstawowym
celem prowadzonej terapii pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinno by¢é zmniejszenie ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych. Podwyzszone cisnienie tetnicze zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn
naczyniowych. Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych rosnie ok. 2-krotnie, gdy ci$nienie skurczowe
jest wyzsze o 20 mm Hg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg od wartosci docelowej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Indapamid dziata poprzez hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w czesci korowej nerki. Powoduje
to zwiekszenie wydalania sodu i chlorkéw i w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwiekszajgc
w ten sposéb objetos¢ wydalanego moczu i wywotujgc dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Amlodypina hamuje przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do komdrek miesnia sercowego
i komorek btony miesniowej naczyi. Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny
wynika z bezposredniego dziatania rozkurczajgcego na miesnie gtadkie naczyn.

Produkt Tertens-AM jest wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktdérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach, w oddzielnych
preparatach.

Whnioskodawca proponuje dwa warianty: utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ocenianego
produktu, lub wigczenie produktu Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej 36.0 (Leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe).

Alternatywna technologia medyczna

W analizie wnioskodawcy, jako komparator dla produktu leczniczego Tertens-AM wybrano terapie
skojarzong indapamidem i amlodyping. Wybrany komparator, w Swietle opublikowanych polskich
i zagranicznych wytycznych oraz otrzymanych opinii eksperckich, stanowi obecnie standard leczenia.
Terapia skojarzona indapamidem i amlodyping jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej
w Polsce, a kazda z substancji jest refundowana ze srodkow publicznych. Zgodnie z zarejestrowanym
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i wnioskowanym wskazaniem, wybrany komparator bedzie interwencjg bezposrednio zastepowang
przez technologie wnioskowana.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawcy odnaleziono 4 badania,
ktére spetniajg kryteria wiaczenia do analizy klinicznej, w tym:

- EFFICIENT 2014 - badanie kliniczne bez grupy kontrolnej z zastosowaniem wnioskowanej
interwencji, czyli produktu ztozonego (ang. FDC Fixed-Dose Combinations) indapamid/amlodypina.

- Nestor 2013 — badanie RCT dla komparatora, a wiec terapii skojarzonej (ang. FEC Free-Equivalent
Combinations) za pomocg dwdch lekdw (indapamid i amlodypina), przedstawione na podstawie
doniesienia konferencyjnego (Hanon 2013).

- Iskenderov 2011 — badanie RCT dla komparatora indapamid i amlodypina (FEC).
- Antonopoulos 2008 — badanie RCT dla komparatora indapamid i amlodypina (FEC).

Ze wzgledu na brak mozliwosci pordwnania bezposredniego, oraz posredniego (brak wspdlnego
komparatora) pomiedzy interwencjg, a komparatorem wyniki analizy klinicznej przedstawiono
oddzielnie dla obu terapii.

Analiza skutecznosci
Interwencja — FDC indapamid i amlodypina (EFFICIENT 2014)

W badaniu wykazano statystycznie istotng redukcje skurczowego (SBP) i rozkurczowego
(DBP) cisnienia tetniczego krwi we wszystkich grupach z zastosowaniem produktu ztozonego
indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce
1,5 mg/dobe w poréwnaniu z wyjSciowymi wartosciami ci$nienia tetniczego krwi.

Po 45 dniach leczenia za pomocg produktu leczniczego indapamid/ amlodypina, $rednie ci$nienie
skurczowe (SBP) zmniejszyto sie o 28,5 mm Hg (95%Cl: 26,4; 30,6), a rozkurczowe o 15,6 mmHg
(95%Cl: 14,5; 16,7). Srednia redukcja skurczowego (SBP) ciénienia tetniczego w poszczegdlnych
subpopulacjach pacjentéw miescita sie w granicy 22 - 51,2 mm Hg, natomiast $rednia redukcja
rozkurczowego (DBP) cisnienia tetniczego w granicy 13,1 - 20,3 mm Hg.

Z posréd wszystkich pacjentéw leczonych indapamidem/amlodyping po 45 dniach obserwaciji,
85% pacjentéw uzyskato cisnienie kontrolne (<140/90 mm Hg), a jedynie dwdch nie stosowato
sie do zalecen lekarskich.

Komparator - FEC: indapamid i amlodypina (NESTOR 2013, Iskenderov 2011, Antonopoulos 2008).
W badaniu Iskenderov 2011 wyniki przedstawiono uwzgledniajgc podziat na subpopulacje pacjentéw:

- Dipper - osoby charakteryzujace sie prawidtowym spadkiem cisnienia (0 10—20% w stosunku
do wartosci dziennych) w godzinach nocnych.

- Non-dipper — osoby charakteryzujgce sie nieprawidtowym spadkiem cisnienia w godzinach
nocnych (< 10%).

Zaréwno w grupie dipper, jak i non-dipper cisnienie skurczowe (SBP) oraz rozkurczowe (DBP) ulegty
statystycznie istotnej redukcji w pomiarze dobowym, dziennym i nocnym. Z posréd wszystkich
pacjentéw leczonych lekami indapamid + amlodypina (FEC), 82,1% pacjentéw uzyskato cisnienie
kontrolne w wysokosci <140/90 mm Hg, natomiast odpowiedzZ na leczenie odnotowano u wszystkich
pacjentow.

W badaniu Antonopoulos 2008 poréwnano skutecznos$¢ terapii FEC (indapamid i amlodypina)
w pordownaniu do monoterapii amlodyping. W badaniu stwierdzono brak istotnych statystycznie
roznic w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujacych wymagang odpowiedZ na leczenie za pomocg
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terapii skojarzonej (FEC) w poréwnaniu z amlodyping stosowng w monoterapii po 4. i 8. tygodniu
leczenia. W 8. tygodniu leczenia zanotowano istotnie statystycznie wiekszg réznice w S$redniej
redukcji ci$nienia skurczowego na korzysé terapii skojarzonej indapamid + amlodypina w stosunku
do leczenia amlodyping (MD = 4,82 mm Hg). Réwniez srednia redukcja cisnienia rozkurczowego
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentéw stosujgcych indapamid + amlodypine (FEC)
w stosunku do leczenia amlodyping (MD = 4,51 mm Hg).

W badaniu NESTOR 2013 pordwnano skutecznos$¢ terapii FEC (indapamid i amlodypina)
ze skutecznos$cig monoterapii indapamidem. Skojarzenie indapamidu z amlodyping 5 mg zwigzane
byto z istotng statystycznie redukcjg (p < 0,001) zaréwno skurczowego -10,0 (95%Cl: -7,5; -4,5),
jak i rozkurczowego -6,0 mHg (95%Cl: -12,2; -7,8) ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu
do monoterapii indapamidem. Dodatkowo wykazano istotng statystycznie redukcje cisnienia
za pomocg terapii skojarzonej indapamidu z amlodyping w dawce 5 mg (p<0,001) w odniesieniu
do wartosci wyjsciowych. Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego wyniosta -20,1(95%Cl: -22,3;
-17,9), a rozkurczowego -10,1 mmHg (95%Cl:11,7; -8,5;). Réwniez terapia skojarzona indapamidu
z amlopyping 10 mg wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg cisnienia skurczowego -26,1
(95%Cl: -29,6; -22,6) i rozkurczowego -12.5 mmHg (95%Cl: -15,0; -10,1) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych.

Produkty ztozone vs terapia skojarzona (rézne leki stosowane w leczeniu NT)

Whioskodawca nie zidentyfikowat badan klinicznych poréwnujacych terapie lekiem ztozonym
indapamid/amlodypina z terapig skojarzong za pomocg dwdch lekéw indapamidu i amlodypiny.
W zwigzku z powyziszym wnioskodawca powotujgc sie na przeglad Gupta 2010 oraz wiasne
dodatkowe wyszukiwanie przedstawit wyniki dotyczace réznych lekéw stosowanych w nadcisnieniu,
gdzie poréwnywano leki ztozone z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej.

Whnioskodawca uwzglednit wyniki tego pordwnania w ramach dodatkowego wariantu analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badan wyniki nie odnosza
sie do interwencji, jaka jest lek ztozony indapamid/amlodypina.

Wyniki metaanalizy wnioskodawcy wskazujg, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
(OR = 1,68 [95%Cl: 1,41; 2,00]; p < 0,001) przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze (FDC) stosowat
sie do zalecen leczenia w porédwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w ramach terapii skojarzonej.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i bez randomizacji) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic (MD = -4,1 [95%Cl: -9,8; 1,5]; p > 0,05) miedzy grupg pacjentéw
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych
produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji
skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych. Podobnie nie wykazano
istotnie statystycznej rdznicy, gdy wyniki analizowano oddzielnie dla badan bez randomizacji
(MD =-6,1 [95%Cl: -14,7; 2,6]; p > 0,05) oraz dla badan RCT (MD = -2,4 (-8,8; 4,0); p > 0,05).

Jedynie w retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert 2013 pacjenci przyjmujacy ztozone
produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie wiekszg (MD = -5,3
(95%Cl: -6,5; -4,1); p<0,05) redukcje skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci
wstepnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego, dziataniami niepozgdanymi indapamidu,
ktére wystepujg czesto (= 1/100 do < 1/10) s3: wysypki grudkowo-plamkowe, hipokaliemia.
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Dziataniami niepozadanymi amlodypiny, ktére wystepujg czesto (> 1/100 do < 1/10) sg: sennosé
(zwtaszcza na poczatku leczenia), zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego (zwtaszcza na poczatku
leczenia), bol gtowy (zwtaszcza na poczatku leczenia), kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy,
bdl brzucha, nudnosci, obrzek kostek, obrzek, zmeczenie.

W badaniu EFFICIENT 2014 dziatania niepozgdane odnotowano u 3 pacjentéw: u 2 chorych (1%),
wystgpity zawroty gtowy, przez co zrezygnowali z udziatu w badaniu, 1 chory (< 1%) odczuwat
ostabienie, ale ukoniczyt badanie. Nie odnotowano innych zdarzen niepozgdanych, w szczegdlnosci
obrzekow stop i kostek.

W badaniu NESTOR 2013 leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentéw, tylko
5 chorych zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystepowania dziatann niepozadanych.
W badaniu Iskenderov 2011 podano informacje, ze nie odnotowano zadnej rezygnacji z udziatu
w badaniu z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych. W badaniu Antonopoulos, 2008 terapie
skojarzong indapamidem i amlodyping uznano za dobrze tolerowang. Nie obserwowano zadnych
zdarzen niepozgdanych lub reakcji alergicznych podczas leczenia.

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikaty dot. srodkédw ostroznosci dla amlodypiny i indapamidu
stosowanych w monoterapii. W przypadku amlodypiny zwrécono uwage na interakcje
z cyklosporyna. Z kolei w przypadku indapamidu FDA informuje o ciezkich przypadkach hiponatremii
towarzyszacych hipokaliemii, odnotowywanych u starszych kobiet, ktére stosowaty indapamid
w zalecanych dawkach.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Tertens-AM w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji kosztéw
(CMA) w horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne.
W wariancie podstawowym przyjeto, ze Tertens-AM bedzie kwalifikowany do oddzielnej grupy
limitowej.

Zatozenie dotyczace rdéznicy w efektach zdrowotnych pomiedzy terapig Tertens-AM oraz terapia
skojarzong indapamidem i amlodyping, przyjete na potrzebe przeprowadzenia CUA nie zostaty oparte
na bezposrednich dowodach naukowych o wnioskowanej interwencji, a na zatozeniach dotyczacych
innych lekéw hipotensyjnych. W zwigzku z czym, jako wariant podstawowy przyjeto wyniki CMA.
Wykazano, ze koszty stosowania Tertens-AM sg nizsze niz koszty stosowania terapii skojarzonej
indapamidem oraz amlodyping, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy
wspadlnej. Koszt inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego wynosit -29,04 zt, a z perspektywy
wspdlnej -210,26 zt. Cene zbytu netto wyznaczono przy zatozeniu, ze koszty terapii ztozonej
oraz skojarzonej zréwnajg sie. Z perspektywy ptatnika publicznego cena zbytu netto Tertens-AM
(1,5+5 mg, 30 tabl.) oraz Tertens-AM (1,5+10 mg, 30 tabl.) wyniosta odpowiednio 13,25 zt
oraz 15,50 zt. Natomiast, z perspektywy wspdlnej odpowiednio 15,91 zt oraz 18,62 zt.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)
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Z uwagi na stwierdzony w przegladzie systematycznym brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$é Tertens-AM ze skutecznoscia terapii skojarzonej indapamidem i amlodyping, zachodza
okolicznosci art. 13 Ustawy refundacyjnej. Dlatego tez, wnioskodawca skalkulowat urzedowg cene
zbytu na podstawie wartosci CER. Poniewaz, oszacowana warto$¢ zyskanej dtugosci zycia (LYG)
byta jednakowa w obydwu grupach, to skalkulowane ceng sg jednakowe jak w CMA.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Tertens-AM w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Populacje docelowg stanowili pacjenci z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg
AML i IND w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach tj. 452 — 511 tys. oséb w latach
2015-2017 scenariusza podstawowego.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

e scenariusz istniejacy - brak refundacji produktu leczniczego Tertens-AM (indapamid/amlodypina)
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego,

® scenariusz nowy - wnioskodawca zaktada dwa warianty: refundacja preparatu ztozonego Tertens-
AM we wnioskowanym wskazaniu :

— w ramach nowej, osobnej grupy limitowej z odpfatnoscia 30% <$wiadczeniobiorcy
(gdzie podstawe limitu stanowitby lek Tertens-AM 1,5 mg. + 5 mg),

— istniejagcej grupy limitowej 36.0 (obejmujacej drozszy z dwdch sktadnikéw, produktu
ztozonego Tertens-AM: indapamid) z odptatnoscia 30% S$wiadczeniobiorcy (analiza
wrazliwosci).

Whnioskodawca przyjat 3-letni horyzont czasowy, gdzie w 2. roku refundacji nastgpi stabilizacja rynku
ocenianego preparatu. Wedtug zatozen wnioskodawcy, Tertens-AM przejmie 55% rynku lekéw
stosowanych obecnie we wnioskowanym wskazaniu

Przyjeto zatozenie o kategorii dostepnosci refundacyjnej —w aptece na recepte. Zatozono odptatnosé
w wysokosci 30%, co jest zgodne z zapisami ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 2 lit. c).

Zostatfa ustalona cena zbytu netto wynoszgca 12,52 oraz 14,65 PLN odpowiednio dla poszczegdlnych
prezentacji preparatu. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym,
réznigcych sie populacja docelowg (w podstawowym scenariuszu liczba pacjentéw wyniosta:
452 511 (128 615 — 1 066 889) w 2015 r., 481 107 (136 969 — 1 133 607) w 2016 r. oraz 511 539
(145 873 — 1 204 565) w 2017 r.). W analizie podstawowe] przedstawiono dwa warianty:
uwzgledniajacy réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy produktem ztozonym a politerapiag AML
oraz IND lub nieuwzgledniajagcy wptywu compliance. Model wptywu na budzet przygotowano
w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2010.

Wariant nieuwzgledniajacy réznic w efektach zdrowotnych

W wariancie podstawowym (refundacja w ramach nowej, osobnej grupy limitowej) oszczednosci
dla NFZ wyniosg ok.: 60 tys. zt w 2015 r., 93 tys. zt w 2016 r. oraz 92 tys. zt w 2017. W ramach analizy
wrazliwosci, wykazano, ze wiaczenie Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej 36.0 (Leki
moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe) wigzatoby sie ze znacznie wiekszymi oszczednosciami
NFZ, ktére wynosityby ok.: 6,29 min zt w 2015 r., 8,38 min zt w 2016 r. i 8,90 mln zt w 2017 r.

W wariancie podstawowym (refundacja w ramach nowej, osobnej grupy limitowej) oszczednosci
dla pacjenta wyniosg okotfo: 4,96 min zt w 2015 r., 6,60 min zt w 2016 r. 7,01 min zt w 2017 r.
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W ramach analizy wrazliwosci, wykazano, ze wtaczenie Tertens-AM do istniejgcej grupy limitowej
36.0 powodowatoby znacznie mniejsze oszczednosci pacjenta , ktdre wynosityby ok.: 399 tys. zt
w 2015 r., 531 tys. zt w 2016 r. oraz 565 tys zt w 2017 r.

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet

Analiza zostata przeprowadzona réwniez dla wariantdow skrajnych: minimalnego i maksymalnego
przy uwzglednieniu preparatu w nowej grupie limitowe] i 30% odptatnosci swiadczeniobiorcy.

Wariant uwzgledniajgcy réznice w efektach zdrowotnych

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Tertens-AM
w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego
beda nizsze o ok. 7,02 tys. zt i 219,57 tys. zt odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym
w okresie 2015 r. W 2016 roku wyniki inkrementalne wynoszg: wariant minimalny — oszczednos$¢
ok. 14,04 tys. zt i wariant maksymalny 240,40 tys. zt, natomiast w 2017 roku w wariancie minimalnym
oszczednosci dla NFZ wyniosg ok. 19,32 tys. zt, a w wariancie maksymalnym 250,92 tys. zt.

Z perspektywy pacjenta koszty bedg nizsze w 1. roku w wariancie minimalnym o ok. 723,54 tys. zt,
natomiast w wariancie maksymalnym o ok. 17,20 min zt. W 2. roku refundacji koszty beda nizsze
odpowiednio o ok. 1,16 min zt i ok. 18,28 min zt oraz w 3. roku refundacji 1,64 min zt i odpowiednio
19,42 min zt.

Wariant nieuwzgledniajacy réznic w efektach zdrowotnych

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Tertens-AM
w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego
beda nizsze o ok. 141,05 tys. zt i 3,35 tys. zt odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym
w okresie 2015 r. W 2016 roku wyniki inkrementalne wynoszg: wariant minimalny — oszczednos$¢
225,32 tys. zt i wariant maksymalny 3,56 min zt, natomiast w 2017 roku w wariancie minimalnym
oszczednosci dla NFZ wynoszg 319,96 tys. zt, a w wariancie maksymalnym 3,79 min zt.

Z perspektywy pacjenta koszty bedg nizsze w 1. roku w wariancie minimalnym o ok. 880,35 tys. zt,
natomiast w wariancie maksymalnym o ok. 20,93 min zt. W 2. roku refundacji koszty beda nizsze
odpowiednio o ok. 1,41 min zt i ok. 22,24 min zt oraz w 3. roku refundacji 2,0 min zt i odpowiednio
23,64 min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie bezposrednio do produktu leczniczego
Tertens-AM. Niemniej jednak, zidentyfikowane ogdlne wytyczne kliniczne odnoszg sie pozytywnie
do stosowania preparatéw ztozonych u pacjentdw z nadcisSnieniem tetniczym, amlodypina
i indapamid sg rowniez rekomendowane do stosowania w tej populacji pacjentow.
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Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng odnoszaca sie do finansowania odpowiednika Tertens-
AM, wystepujgcego na rynku francuskim pod nawga Natrixam. Rekomendacja jest pozytywna, zostata
wydana przez francuska agencje HAS w roku 2014, a zalecany poziom refundacji wynosi 65%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21204-1/KB/2014), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 5 mg,
30 tabl., kod EAN: 5909991092597, Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), 1,5 mg + 10 mg, 30 tabl,,
kod EAN: 5909991092566 we wskazaniu: Leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 255/2014 z dnia 1 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku
Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum) (EAN: 5909991092597) we wskazaniu: leczenie substytucyjne
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 256/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r.
w sprawie oceny leku Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum) (EAN: 5909991092566) we wskazaniu:
leczenie substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 255/2014 z dnia 1 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Tertens-
AM (indapamidum + amlodipinum) (EAN: 5909991092597) we wskazaniu: leczenie substytucyjne
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 256/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r. w sprawie oceny leku Tertens-
AM (indapamidum + amlodipinum) (EAN: 5909991092566) we wskazaniu: leczenie substytucyjne
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach

3. Wnhniosek o objecie refundacja leku Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum) we wskazaniu: leczenie
substytucyjne pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid
i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach Analiza weryfikacyjna AOTM-OT-
4350-23/2014



