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T ang. Angiotensin II Receptor Antagonists;
Antagonista receptora angiotensyny II
ang. Ankle-Brachial Index;
ABI i
Wskaznik kostka-ramie
EnT ang. Ambulatory Blood Pressure Monitoring;
Ambulatoryjny (24-godzinny) pomiar ci$nienia tetniczego
P ang. Angiotensin Converting Enzyme;
Enzym konwertujacy angiotensyne
e ang. Inhibitor Angiotensin Converting Enzyme;
Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
o ang. American Heart Association;
Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne
AHRQ Agency for Healthcare Reserch and Quality;
Agencja badan i jakosci opieki zdrowotnej
ang. Anti-Nuclear Antibodies;
ANA
Przeciwciata przeciwjadrowe
ang. Alanine aminotransferase;
ALAT
Aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Asparate aminotransferase;
ASPAT
Aminotransferaza asparaginianowa
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
er ang. Angiotensin Receptors Blockers;
Blokery receptora angiotensyny
ang. All Wales Medicines Strategy Group,
AWMSG 9 o P
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ATG Angiotensynogen
ang. Beta-Blockers;
BB
Beta blokery
Bd. Brak danych
o ang. British Hypertension Society;
Brytyjskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
T ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Calcium Chanel Blocker;
CCB 3
Antagonisci kanatu wapniowego
T ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ang. Countrywide Integrated Noncommunicable Disease Intervention,
CINDI WHO Akronim badania klinicznego przeprowadzonego przez Swiatowa Organizacje Zdrowia dotyczacego zwalczania
przewlektych chordb niezakaznych (m.in. nadcisnienia tetniczego)
e ang. Diastolic Blood Pressure;
Rozkurczowe ciénienie tetnicze
o ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECHO Echokardiografia
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EER ang. £stimated Glomerural Filtration Rate;
e
Warto$¢ wskaznika przesaczania ktebuszkowego
e ang. Essential hypertension;
Pierwotne nadcisnienie tetnicze
EKG Elektrokardiografia
T ang. European Mediicines Agency;
Europejska Agencja do spraw Lekdw
o ang. European Society of Cardiology;
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
o ang. European Society of Hypertension,
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
e ang. Fibroblast Growth Factor 1;
Czynnik wzrostu fibroblastéw typu 1
g Gram
e ang. Glomerular Filtrate Rate;
Wskaznik nerkowego przesaczania ktebuszkowego
ang. Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase;
G6PDH 9 P vareg
Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
T ang. High Density Lipoprotein;
Frakcja cholesterolu o duzej gestosci
e ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
T ang. Intima-Media complex Thickness;
Grubo$¢ btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjnej
o ang. International Society of Hypertension,
Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
e ang. Isolated Systolic Hypertension;
Izolowane nadciénienie skurczowe
1QWIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Joint National Committee;
JNC Narodowy Komitet do Zapobiegania, Wykrywania, Oceny i Leczenia Nadcisnienia Tetniczego dziatajacy w ramach
Amerykanskiego Departamentu Zdrowia
K Kobiety
kcal Kilokalorie
kg Kilogram
M Mezczyzni
mg Miligram
mm Hg Milimetry stupa rteci
mmol Milimol
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NATPOL Akronim badania — OgdInopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Chordb Uktadu Krazenia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NS ang. National Health And Nutrition Examination Survey;
Akronim badania dotyczacego czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego w populacji amerykanskiej
e ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut do spraw Doskonalenia Leczenia Klinicznego
OB Odczyn Biernackiego
LY Office Blood Pressure Measurement;
Pomiar wartosci ci$nienia tetniczego krwi - tradycyjnie w gabinecie
G ang. Pharmaceutical Benefits Aavisory Committee;
Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
PENT Program epidemiologiczny oceniajacy czesto$¢ nadcisnienia tetniczego w Polsce wsrdd pacjentdw lecznictwa
otwartego
e ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik
POLKARD Narodowy Program Wyréwnywania Dostepnosci do Profilaktyki i Leczenia Chordb Uktadu Sercowo-Naczyniowego
ang. Poland MONitoring of trends and determinants In CArdlovascular diseases;
Pol-MONICA Akronim polskiego badania epidemiologicznego, w ktdrym monitorowano czynniki wptywajace na wystepowanie
chordb uktadu krazenia
Ptkardio Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
PTNT Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
ang, Pulse Wave Velocity;
PWV 9 L. v
Predkos¢ fali tetna
ang. Renin Angiotensin Aldosterone System;
Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
S ang. Southern African Hypertension Society,
Potudniowoafrykanskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
e ang. Systolic Blood Pressure;
Skurczowe cisnienie tetnicze
o ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
6 ang. Scottish Medicines Consortium,;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
USG Ultrasonografia
ang. World Health Organization;
WHO .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
e ang. Worldwide Isolated Systolic Hypertension Prevalence Evaluation Study;
Miedzynarodowe badanie oceniajace czesto$¢ izolowanego nadcisnienia skurczowego
WOBASZ Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
WOBASZ Senior Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnoéci dotyczace oséb powyzej 74 roku zycia




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [67]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang
Poréwnanie a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych

sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

technologia opcjonalna | ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
o] opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)

echnologia . . . e . -
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 i 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
X ) zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
Technologia opcjonalna
wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie

Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do
zastosowania produktu leczniczego Egiramlon® (produkt
ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia  podczas
jednoczesnego stosowania poszczegdlnych  substangji
czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie

ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparison, outcome, populacja,

interwencja wnioskowana, komparator - technologia
opcjonalna, wynik  zdrowotny)  przedstawia  sie
nastepujaco:

« (P) populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku) stanowig chorzy z
nadciénieniem  tetniczym, u  ktérych  uzyskano
odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego
stosowania poszczegolnych substancji czynnych w
takich samych dawkach jak w preparacie ztozonym,
ale w oddzielnych  produktach  (zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem [30]),

e (I) wnioskowang technologia jest zastosowanie
produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony:
ramipryl + amlodypina) w ww. wskazaniu,

¢ (C) komparatorami (technologiami opcjonalnymi) dla
ocenianej, wnioskowanej technologii sq: amlodypina i
ramipryl podawane w ramach terapii skojarzonej [l
|
|
I

e« (0) do efektéw zdrowotnych (istotnych klinicznie)
uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg m.in.:
skutecznos¢ kliniczna mierzona — zmiang Sredniego
cisnienia tetniczego krwi (skurczowego/

rozkurczowego) po zakonczeniu leczenia wzgledem

wartosci  poczatkowych, zmiang S$redniego cisnienia
tetniczego  krwi  (skurczowego/  rozkurczowego)
monitorowanego nieinwazyjnie w sposéb ciaglty przez

24 godziny (po zakonczeniu catego okresu leczenia lub

w okreSlonym czasie po/ przed podaniem dawek

lekéw), zmiang ciénienia tetna!,  osiggnieciem
docelowych wartosci cisnienia tetniczego krwi <140/
90 mmHg (u pacjentdw ze wspdlistniejacq cukrzycqy
<130/ 80 mmHg), zmiang parametrow
laboratoryjnych, wystapieniem incydentdw sercowo-
naczyniowych zakonczonych lub niezakonczonych
zgonem, zgonem z jakichkolwiek przyczyn oraz profil
bezpieczefistwa (ryzyko wystapienia: jakichkolwiek
dziatan niepozadanych w trakcie leczenia, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystapienia

dziatan niepozadanych).

Nadciénienie tetnicze, czyli podwyzszone ci$nienie krwi, w
zaleznosci od etiologii dzieli sie na pierwotne (o nieznanej
przyczynie; >95% przypadkéw [3], [55]) oraz wtdrne (o
znanej przyczynie) [153]. Nadciénienie tetnicze pierwotne
to trwate podwyzszenie ciSnienia tetniczego  krwi
spowodowane réznorodnymi czynnikami genetycznymi i
Srodowiskowymi, ktdre powodujq zaburzenie fizjologicznej
regulacji ciSnienia tetniczego krwi. W przeciwienstwie do
nadcisnienia wtdérnego, w nadci$nieniu pierwotnym nie

udaje sie wykry¢ jednoznacznej przyczyny [153].

Zwiekszone wartoéci ci$nienia tetniczego krwi mogq
prowadzic do zmian strukturalnych w ukladzie
naczyniowym, do ktérych nalezy przerost miesnia lewej
komory serca oraz warstwy miesniowej S$cian tetnic,
przegrupowania elementow komorkowych i
pozakomdrkowych $cian tetnic, upo$ledzenia czynnosci
$rédbtonka oraz inicjacji, a nastepnie progresji procesu
miazdzycowego. Zardwno zmiany strukturalne, jak i
zmiany ci$nienia wewnatrznaczyniowego zwiekszajg ryzyko
pekniecia blaszek miazdzycowych, co moze prowadzi¢ do

wystgpienia objawdw ostrego zespotu wiencowego [154].

Nadcisnienie tetnicze stanowi istotny problem
kliniczny. Przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
uznawane jest za jedna z najwazniejszych i
najczestszych przyczyn zgonéw na calym sSwiecie
[3], [15], dlatego tak wazne jest jego wiasciwe
rozpoznanie i leczenie [19]. Szacuje sie, ze 7,5 miliona
0sOb rocznie umiera z powodu powiklan nadci$nienia
tetniczego, co stanowi 12,8% wszystkich zgonéw na

Swiecie [15]. Przebieg choroby nadci$nieniowej czesto

! ciénienie tetna jest to réznica pomiedzy ciénieniem skurczowym i
rozkurczowym Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..
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bywa bezobjawowy, a wiele oséb dowiaduje sie o istnieniu
nadci$nienia tetniczego, gdy choroba jest juz w stadium

zaawansowanym [61].

Podstawowym celem terapii hipotensyjnej jest redukcja

podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego krwi, a w

konsekwencji ograniczenie rozpowszechnienia
Smiertelnosci  z przyczyn sercowo-naczyniowych [71]
(dazenie do maksymalnego obnizenia dtugoterminowego
facznego ryzyka wystgpienia powiktan i chordb uktadu
sercowo-naczyniowego [193]). W leczeniu nadci$nienia
tetniczego zalecane jest stosowanie nastepujacych grup
lekéw hipotensyjnych: antagonisci wapnia, inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyne, diuretyki, beta-
adrenolityki, antagoniéci receptora angiotensynowego
[16]. Wymienione klasy lekow wywierajg zblizony wptyw
na obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, ale mogg sie rézni¢
skutecznoscig u poszczegdlnych chorych [194].

Warto podkresli¢, ze wilasciwa terapia nadci$nienia

tetniczego powoduje zmniejszenie ryzyka

wystapienia jego powiktan nawet o 40%

Niewatpliwie =~ poprawa  skutecznosci leczenia
nadcisnienia tetniczego w Polsce jest zwigzana z
dynamicznym rozwojem rynku farmaceutycznego, a w
szczego6lnosci szerszym stosowaniem preparatow
zlozonych. Uzyskanie docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego krwi  wymaga u  wiekszosci  chorych
zastosowania co najmniej dwdch lekéw hipotensyjnych
[194]. Dlatego tez, ztozone produkty hipotensyjne
zdobywaja coraz wieksza popularnos¢ w terapii
analizowanego schorzenia ze wzgledu m.in. na
dodatkowe korzysci jakie przynosza w zakresie:
wytrwatosci _terapeutycznej oraz poprawy wspdipracy

chorego z lekarzem [193] czy uproszczenia schematu

eczenia, zmniejszenia liczby stosowanych tabletek

wzmocnienia efektu hipotensyjnego, ograniczenia dziatan

niepozadanych, a takze zmniejszenia kosztdw terapii [18].

Produkt leczniczego Egiramlon® to produkt ziozony z
dwodch  skladnikéw. Jednym z nich jest ramiprylat
hamujacy enzym dieptydylokarboksypeptydaze I, ktory
katalizuje w osoczu i tkankach konwersje angiotensyny I
do angiotensyny II. Stosowanie ramiprylu u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w
pozycji lezacej i stojacej bez kompensacyjnego
przyspieszenia akcji serca. Drugi ze sktadnikow produktu
leczniczego Egiramlon® to amlodypina, ktdra jest
antagonista wapnia, hamujacego naptyw wapnia do
komodrek miesnia serca i miesni gladkich naczyn, co
przyczynia sie do istotnego obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi [30].
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Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz
Prezes AOTM nie wydali do tej pory (stan na: 15.11.2012
rok) Zzadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie
finansowania produktu leczniczego Egiramlon® (produkt
ztozony: ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym
nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego
stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich
samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w

oddzielnych produktach [20].




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

W  opracowaniu rozwazono finansowanie produktu

leczniczego Egiramlon® (produkt zlozony ramiprylu
amlodypiny) ze $rodkéw w publicznych w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem

klinicznym”
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

1. Celi metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl +
amlodypina) w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole ci$nienia tetniczego podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych

produktach.

Celem opracowania jest rowniez okreslenie zakresu analiz oceny technologii medycznych, dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) w poréwnaniu
do obowigzujacych obecnie standardow w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego oraz
uzasadnienie wyboru najbardziej odpowiednich komparatoréw (technologii opcjonalnych) do
poréwnania klinicznego i farmakoekonomicznego, a takze okresSlenia strategii refundacyjnej w

odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Egiramlon®.

—
w
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego

Nadciénienie tetnicze jest jednym z najczeSciej wystepujacych czynnikow ryzyka chorob ukiadu
krazenia (sercowo-naczyniowego). W krajach uprzemystowionych schorzenie to dotyczy ponad 25%
dorostych. W Polsce na podstawie wynikdw badania NATPOL 2011 stwierdzono, Ze czestos¢
nadciénienia tetniczego, u oséb w wieku 18-79 lat wynosi 32% pacjentéw (co stanowi 9,5 miliona
0séb), sposrdd ktorych skutecznie leczonych jest 26% os6b [194]. Ze wzgledu na fakt, ze
nadcisnienie tetnicze zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe, powinno by¢ ono mozliwie

wczesnie wykrywane, jak i odpowiednio leczone [17].

Nadciénienie tetnicze rozwija sie wskutek zwiekszenia objetosci minutowej serca, zwiekszonego oporu
naczyn obwodowych lub obu tych czynnikdow wystepujacych jednocze$nie. We wczesnym okresie
samoistnego nadcisnienia tetniczego objetos¢ minutowa serca jest zwiekszona, natomiast w
pozniejszych okresach choroby zwieksza sie opdr naczyn obwodowych [64]. Patogeneza nadcisnienia
tetniczego nie zostata dotad catkowicie poznana (ponad 95% przypadkdw nadci$nienia tetniczego to
nadcisnienie o nieznanej etiologii [3]). Wsérdd czynnikdw ryzyka nadci$nienia tetniczego duzy wptyw
mogg mie¢ czynniki stylu zycia takie jak: nieprawidtowa dieta, stres, palenie tytoniu, nadmierne
spozycie alkoholu, soli, tluszczéw nasyconych, niskie spozycie - magnezu, wapnia, potasu, mata
aktywnos¢ fizyczna oraz otytos¢ [3]. Coraz czeSciej zwraca sie rowniez uwage na czynniki

$rodowiskowe [3].

Nieleczone nadciénienie tetnicze prowadzi do: miazdzycy, przerostu miesnia sercowego z wtdrng
niewydolnoscig, udaru mdzgu oraz niewydolnosci nerek [17]. Schorzenie to stanowi powazny
problem zdrowotny na calym swiecie; oszacowano, iz 7,5 miliona 0sob rocznie umiera z powodu
powiktan nadcisnienia tetniczego, co stanowi 12,8% wszystkich zgonéw na $wiecie [15]. W wielu
badaniach dowiedziono rowniez, Zze jakosS¢ zycia chorych na nadci$nienie tetnicze jest gorsza niz u

0s6b zdrowych [13].

15




2.2. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego ce%

2.2. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego

2.2.1. Klasyfikacja European Society of Hypertension (ESH) oraz European Society of
Cardiology (ESC)

Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego zaproponowana przez Furopean Society of Hypertension (ESH) i
European Society of Cardiology (ESC) [64] zostata przyjeta w Polsce przez Polskie Towarzystwo
Nadciénienia Tetniczego (PTNT) [9]. Zgodnie z klasyfikacja ESH/ESC wartoscig progowg do
rozpoznania nadci$nienia tetniczego jest wartos¢ cisnienia tetniczego krwi wynoszaca 140/90 mm Hg
[19], [64]. Warto podkreslic, ze wartos¢ cisnienia tetniczego krwi 140/90 mm Hg jest uwazana
réwniez przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) za granice
oddzielajaca ci$nienie prawidtowe od podwyzszonego [6]. W tabeli ponizej przedstawiono zakresy
cisnienia tetniczego krwi sklasyfikowane jako: optymalne, prawidtowe, wysokie-prawidtowe,
nadciénienie tetnicze: pierwszego, drugiego lub trzeciego stopnia oraz izolowane nadci$nienie tetnicze

skurczowe (ISH, ang. Isolated Systolic Hypertension) [9], [19], [64].

Tabela 1. Klasyfikacja wartosci nadcisnienia tetniczego wedlug zalecen European Society of Hypertension i
European Society of Cardiology (ESH/ESC), w Polsce przyjetych przez Polskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) [9], [19], [64].

. Skurczowe cisnienie krwi Rozkurczowe ci$nienie krwi
Kategoria [9]
[mm Hg] [mm Hg]
Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadciénienie tetnicze 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadciénienie tetnicze 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadciénienie tetnicze 3. stopnia >180 i/lub >110
Izolowane nadcisnienie tetnicze 5140 i <90
skurczowe

Wedilug zalecen ESH/ESC z 2007 roku ocena ryzyka sercowo-naczyniowego jest podstawowym
elementem w podejmowaniu decyzji w zakresie rozpoznania, jak i leczenia nadcisnienia tetniczego
[19], [64]. Rozpoznanie nadciénienia tetniczego zalezy od indywidualnie oszacowanego ryzyka
zdrowotnego kazdego chorego. W przypadku osoby, u ktérej ryzyko sercowo-naczyniowe jest wysokie
rozpoznanie nadcis$nienia moze nastgpi¢ ponizej wartosci 140/90 mm Hg. Natomiast u osoby chorej na
cukrzyce warto$¢ graniczna prawidtowego cisnienia wynosi 130/80 mm Hg [19], [64]. Izolowane
nadcisnienie skurczowe mozna sklasyfikowac jako nadcisnienie pierwszego, drugiego lub trzeciego
stopnia w zaleznosci od wartosci ci$nienia skurczowego krwi pod warunkiem, ze ci$nienie rozkurczowe
krwi wynosi 90 mm Hg. Pierwszy stopien nadcisnienia tetniczego odpowiada tagodnego nadcisnieniu,
drugi stopien nadcisnienia tetniczego odpowiada umiarkowanemu nadcisnieniu, trzeci stopien

nadci$nienia tetniczego odpowiada ciezkiemu nadcisnieniu [64].
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Wartos¢ cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi moze sie réwniez rézni¢ w zaleznosci od metod

pomiaru. Roznice te przedstawia ponizsza tabela [19], [64].

Tabela 2. Wartosci graniczne dla rozpoznania nadcisnienia tetniczego za pomoca réznych metod pomiaru [19],
[64].

. Cisnienie skurczowe krwi (SBP) Cis$nienie rozkurczowe krwi (DBP)
Metoda pomiaru
[mm Hg] [mm Hg]
Pomiar tradycyjny 140 90
Automatyczny, am.bulatory]ny. p'om|ar ci$nienia 130-135 85
tetniczego — dzien
Automatyczny, ambulatoryjny pomiar cisnienia
; 120 70
tetniczego — noc
Automatyczny,.ambulatoryjny p9m|ar cisnienia 125-130 80
tetniczego — 24 godzinny
Pomiar domowy 130-135 85

2.2.2. Klasyfikacja Joint National Committee (JNC)

W amerykanskiej klasyfikacji opracowanej przez Joint National Committee (JNC) przedstawiono
nastepujace zakresy prawidtowego i podwyzszonego cinienia tetniczego krwi, ktdre szczegdtowo
omdwiono w tabeli ponizej. Klasyfikacja ta nie zawiera podziatu na wysokie-prawidtowe cisnienie
tetnicze krwi, zastepujac je okreSleniem - stan przednadci$nieniowy. W poréwnaniu do klasyfikacji
zaproponowanej przez European Society of Hypertension (ESH) i European Society of Cardiology

(ESC) klasyfikacja amerykanska wyrdznia jedynie dwa stopnie nadci$nienia tetniczego [54].

Tabela 3. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug zalecen amerykanskiego Joint National Committee (JNC)
[54].

Cisnienie Cisnienie Wstepne leczenie
) skurczowe rozkurczowe Modyfikacja
Klasyfikacja ) ) .. ) ) Z konkretnym
krwi krwi stylu zycia Bez istotnego wskazania .
wskazaniem
[mm Hg] [mm Hg]
Prawidtowe <120 i <80 Zalecana Leki stosowane w
Niewskazane stosowanie
Stan L . chorobach
o 120-139 lub 80-89 Tak lekéw hipotensyjnych L
przednadciénieniowy wspotistniejacych
Diuretyki tiazydowe dla
L ) wigkszosci pacjentow,
Nadci$nienie tetnicze 1. L, Leki stosowane w
. 140-159 lub 90-99 Tak mozliwos¢ zastosowania
stopnia wspdtistniejacych
(ACEI, ARB, BB, CB lub
L B chorobach, inne leki
kombinacji tych lekow)
przeciwnadci$nieniowe
Skojarzenie dwdch lekow . .
(diuretyki, ACEI, ARB,
i dla wiekszosci pacjentéw* L
Nadciénienie tetnicze 2. ) o BB, CCB) w zaleznosci
>160 lub >100 Tak (zwykle diuretyki tiazydowe
stopnia od potrzeby
i ACEI lub ARB lub BB lub
CCB)

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB - inhibitory receptora angiotensyny; BB - beta blokery; CCB - antagonisci kanatu wapniowego.
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2.2. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego Ce%

2.3. Etiologia i czynniki ryzyka nadci$nienia tetniczego H,

2.2.3. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego u dzieci

W przypadku dzieci do oceny pomiaru ci$nienia tetniczego krwi uzywa sie siatek centylowych badz
tabel uwzgledniajacych wiek, pte¢ i wzrost dziecka. W praktyce lekarskiej postugiwanie sie siatkami
centylowymi stanowi pewne ograniczenie, dlatego czesto w interpretacji wynikéw przydatne sg tabele

[57], ktore zostaty opisane w Aneksie do niniejszego opracowania.

2.2.4. Podziat kliniczny nadcisnienia tetniczego

Pierwotne nadci$nienie tetnicze (ang. £ssential Hypertension, EHT) zwane chorobg
nadciénieniowg lub nadci$nieniem tetniczym samoistnym jest jedng z chordb uktadu krazenia, majacq
cechy epidemicznej choroby cywilizacyjnej. Moze wystepowaé osobno lub towarzyszy¢ innym
chorobom takim jak: hiperlipidemia, otytoS¢ trzewna, nietolerancja glukozy lub cukrzyca typu II [4].
Wystepuje u okoto 95% osdb [3], [55].

Wtorne nadcisnienie tetnicze (ang. secondary hypertension) jest spowodowane bezposrednio
procesem chorobowym. Do przyczyn powstania wtdrnego nadci$nienia tetniczego mozna zaliczyc:
obturacyjny bezdech senny, choroby migzszu nerek, przeszczep nerek, zwezenie tetnic/tetnicy
nerkowej, pierwotny hiperaldosteronizm, leki i Srodki chemiczne (niesteroidowe leki przeciwzapalne,
cyklosporyna, doustne leki antykoncepcyjne, glikokortykoidy), a takze w mniejszym stopniu inne
schorzenia np.: nadczynnos$¢ tarczycy, niedokrwisto$¢, niedomykalno$¢ aortalna [55]. Wystepuje u
okoto 5% osodb [3], [55].

Izolowane nadci$nienie tetnicze definiowane jest jako wzrost ciSnienia skurczowego
spowodowany zmniejszeniem elastycznosci duzych tetnic, co nie musi by¢ zwigzane ze wzrostem

$redniego ci$nienia krwi oraz wzrostem oporu obwodowego [68].

Nadcié$nienie oporne na leczenie wystepuje w przypadku, gdy pomimo stosowania trzech lekéw
hipotensyjnych w odpowiednim skojarzeniu, czasie i dawkach nie udaje sie osiagna¢ docelowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi tj.: wartosci ponizej 140/90 mm Hg u wiekszosci pacjentéw, a
ponizej 130/80 mm Hg u chorych na cukrzyce oraz pacjentdow z grup duzego lub bardzo duzego

ryzyka [7].

2.3. Etiologia i czynniki ryzyka nadci$nienia tetniczego

Do czynnikdw majacych wptyw na rozwdj nadci$nienia tetniczego zaliczono: czynniki genetyczne oraz

modyfikowalne czynniki stylu zycia (m.in.: nadmierne spozycie soli oraz nasyconych kwaséw
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dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

thuszczowych, niskie spozycie potasu, magnezu i wapnia, nadwaga i otytos¢, niska aktywnosc¢ fizyczna,

nadmierne spozycie alkoholu i kofeiny, palenie papieroséw) [3].

Czynniki genetyczne. Za czynniki mogace mie¢ wptyw na powstanie nadci$nienia tetniczego mozna
uzna¢: mutacje zachodzace w genie 11B-HSD2, mutacje receptora mineralokortykosteroidow,
zaburzenia genu czynnika wzrostu fibroblastow typu 1 (FGF1), mutacje genu angiotensynogenu
(ATG), rodzinny hiperaldosteronizm typu I i II, zespdt Gordona, substytucje metioniny w pozycji 235 w
fancuchu polipeptydowym angiotensynogenu, obecno$¢ genu kodujacego konwertaze angiotensyny

[1].

Czynniki stylu zycia

Nadmierne spozycie soli. Oszacowano, iz u 0séb z nadci$nieniem tetniczym ograniczenie spozycia soli

wynoszacego 10,5 g dziennie do potowy tej wartosci wptynie na zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi
0 5 mm Hg. Dzienna rekomendowana ilos¢ soli wynosi nie wiecej niz 5 g [71]. Spozycie wiekszej ilosci
soli niz zalecana dawka powoduje zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi poprzez zwiekszenie objetosci

ptynodw ustrojowych, a takze obcigzenia wstepnego i zwiekszenie objetosci minutowej serca [6].

Niskie spozycie potasu. Niedobdr potasu w diecie moze prowadzi¢ do hipokaliemii czyli stanu, w

ktérym stezenie potasu w osoczu jest nizsze niz 3,8 mmol/l. Ponadto, mate ilosci potasu (18 mmol/l)
wplywajg na podwyzszenie skurczowego cisnienia krwi o0 5 mm Hg, co wynika z wptywu potasu na

opor obwodowy [3].

Niskie spozycie magnezu. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze spozycie magnezu mniejsze niz

200 mg/dobe wptywa na wzrost ryzyka nadcisnienia tetniczego u kobiet (brak takich informacji
odnos$nie mezczyzn). Zapotrzebowanie na magnez wynosi 300-400 mg/dobe, a w przecietnej diecie

dostarcza sie go mniejsze ilosci [3].

Niskie spozycie wapnia. Spozycie wapnia mniejsze niz 400 mg/dobe wptywa na wzrost ryzyka

wystgpienia nadcisnienia tetniczego [3].

Nasycone kwasy ttuszczowe. Wysokie stezenie nasyconych kwasow ttuszczowych w surowicy krwi jest

Zwigzane ze wzrostem ciSnienia tetniczego krwi. Zauwazono, ze przy wzroscie stezenia kwasu

palmitynowego w surowicy krwi wystepuje wzrost ci$nienia tetniczego krwi o 1,4 mm Hg [3].

Nadwaga i otyto$¢. Nadwaga sprzyja powstawaniu nadcisnienia tetniczego. Nadmierna masa ciata ma

wplyw takze na rozwdj zaburzen metabolicznych (m.in.: insulinoopornosci, hiperinsulinomii), zaburzen
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka nadciénienia tetniczego c,'
2.4. Objawy, rozpoznanie nadci$nienia tetniczego oraz metody pomiaru ci$nienia tetniczego krwi H,

lipidowych i cukrzycy [71]. Dzieki zmniejszeniu masy ciata $rednio o 5,1 kg mozliwe jest zmniejszenie

cisnienia skurczowego krwi o 4,4 mm Hg, a rozkurczowego $rednio o 3,6 mm Hg [14].

Mata aktywno$¢ fizyczna. Ryzyko wzrostu cisnienia tetniczego krwi w przypadku matej aktywnosci
fizycznej wzrasta 1,5-krotnie. Dzieki regularnym ¢wiczeniom fizycznym mozliwe jest obnizenie wartosci

ci$nienia tetniczego krwi [6].

Nadmierne spozycie alkoholu. Alkohol przyjmowany w duzych iloSciach przez dtuzszy okres czasu

sprzyja wzrostowi cisnienia tetniczego krwi. Etanol ze wzgledu na wysokg kalorycznos$¢ (1g = 7 kcal)
predysponuje do wystgpienia otytosci i nadwagi. Po wypiciu od 1 do 17 drinkdéw tygodniowo (drink
czyli napdj alkoholowy o zawartosci etanolu od 10-15g; moze nim by¢ 0,33l piwa, 0,14l wina lub 40ml
wadki) ryzyko nadci$nienia wynosi od 0,9, za$ powyzej tych ilosci 1,2. U kobiet ryzyko nadcisnienia

tetniczego wynosi 0,9, a po przekroczeniu tych ilosci alkoholu 2,02 [3].

Palenie papierosow. Nikotyna poprzez stymulacje o$rodkowego uktadu nerwowego powoduje:
zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi, przyspieszenie pracy serca oraz uwolnienie hormondw
antydiuretycznych z podwzgdrza. Wzrost cinienia tetniczego krwi nastepuje od razu po zapaleniu

papierosa i trwa przez kolejne pot godziny [3].
Kofeina. Kofeina wptywa na receptory alfa-adrenergiczne, powodujac wzrost cisnienia tetniczego
krwi. Ilos¢ kofeiny zawartej w jednej filizance kawy zwieksza skurczowe cisnienie krwi 0 8 mm Hg u

0s6b z nadcisnieniem i 0 3 mm Hg u 0s6b z prawidtowg wartoscig cisnienia tetniczego krwi [3].

Cukrzyca typu II. Zaobserwowano 3-krotny wzrost ryzyka wystgpienia nadci$nienia tetniczego u

0s6b chorych na cukrzyce typu II w poréwnaniu do osob niecierpigcych na zaburzenia gospodarki

weglowodanowej [52].

Modyfikacja stylu Zycia w postaci: zmiany diety, zwiekszenia aktywnosci fizycznej, normalizacji

masy ciata pozwala na obnizenie ci$nienia tetniczego krwi oraz redukcje stosowanych dawek lekéw
hipotensyjnych [3].

2.4. Objawy, rozpoznanie nadcisnienia tetniczego oraz metody pomiaru ci$nienia

tetniczego krwi

2.4.1. Objawy i rozpoznanie nadcisnienia tetniczego

Postepowanie diagnostyczne u osob z nieprawidtowymi wartosciami cisnienia tetniczego krwi ma na

celu: okreslenie wartosci ci$nienia tetniczego krwi; ustalenie przyczyn nadci$nienia wtérnego; ocene
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catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego przez identyfikacje innych czynnikdw ryzyka, obecnosci

powiktan narzadowych oraz wspdtistniejgcych chordb i standw klinicznych [64], [155].

Podejrzenie wystgpienia nadci$nienia tetniczego moga nasuwac: poranne bdle gltowy, zwlaszcza w
okolicy potylicy, nudnosci, wymioty, nadmierna nerwowos$¢ i bezsenno$¢. Dodatkowo do objawow
sugerujacych wystgpienie nadcisnienia tetniczego mozna zaliczy¢: kotatanie serca, objawy wiencowe
(bol i pieczenie za mostkiem), zawroty gtowy, zaczerwienienie twarzy, szyi lub klatki piersiowej.
Gldwnym objawem nadcisnienia tetniczego s podwyzszone wartosci ciSnienia tetniczego krwi:

skurczowego powyzej 139 mm Hg, a rozkurczowego 89 mm Hg [6].

W przypadku podejrzenia nadcisnienia tetniczego zaleca sie wykonanie przedstawionych ponizej badan
diagnostycznych, majacych na celu petng ocene stanu zdrowia chorego oraz okreslenie jego ryzyka

sercowo-naczyniowego [9], [64].

Diagnostyka nadci$nienia tetniczego powinna obejmowac:

+  badania przedmiotowe m.in.: pomiar ci$nienia tetniczego krwi; ocene czestosci akcji serca; ocene

wartosci cisnienia tetniczego krwi u pacjenta w przesziosci oraz informacje dotyczace okresu
utrzymujg sie podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego krwi; wywiad rodzinny w kierunku
choréb nerek (np. wielotorbielowatos¢ nerek); wywiad w zakresie chordb nerek, zakazen uktadu
moczowego, hematurii, naduzywania niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (choroba
srodmigzszowa nerek); informacje dotyczace przyjmowania rdoznych lekow i substancji np.
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, lukrecji, karbenoksolonu, kropli do nosa, kokainy,
amfetaminy, lekdw steroidowych, niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, erytropoetyny,
cyklosporyny; wywiad w zakresie epizoddw: potdw, bdlu gtowy, niepokoju, kotatania serca (guz
chromochtonny), ostabienia miesni i tezyczki (zespdt Conna); ocena w wywiadzie obecnosci
czynnikow ryzyka; ocena objawdw uszkodzen narzadowych [64], [155];

e  badania podstawowe: morfologia krwi; stezenie glukozy na czczo; stezenie potasu; stezenie

cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL, trdjglicerydow; stezenie kreatyniny i oszacowanie
wielkosci filtracji ktebuszkowej; stezenie kwasu moczowego; stezenie hemoglobiny i hematokrytu;
badanie ogdlne moczu (uzupetnione badaniem osadu moczu oraz badaniem w kierunku
mikroalbuminurii); elektrokardiogram (EKG) [9], [64], [155];

+  badania dodatkowe (powinny by¢ ukierunkowane na poszukiwanie dodatkowych czynnikdw

ryzyka sercowo-naczyniowego, przyczyn nadci$nienia wtdrnego oraz obecnosci uszkodzen
narzadowych [155]): echokardiograficzne badanie serca; badanie ultrasonograficzne tetnic
szyjnych; ocena albuminurii; ocena dobowego wydzielania sodu i potasu w moczu; ocena dna

oka; doustny test obcigzenia glukozg (w przypadku, gdy glikemia na czczo >100 mg/dl); 24-
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godzinne ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego krwi oraz domowe pomiary ci$nienia;
diagnostyka w kierunku bezdechu obturacyjnego; badanie wskaznika kostka-ramie (ABI, ang.
Ankle-Brachial Index); predkos¢ fali tetna (PWV, ang. Pulse Wave Velocity) [9], [64], [155].

Rozszerzona diagnostyka nadcisnienia tetniczego dotyczy: badania w kierunku narzadowych powiktan
tego schorzenia (obowigzkowo w powiklanym nadcisnieniu tetniczym); diagnostyki w kierunku
przyczyn nadciSnienia wtornego (przy obecnosci przestanek z badania podmiotowego,
przedmiotowego i rutynowych badan dodatkowych sugerujgcych wtdérng posta¢ nadcisnienia
tetniczego); badania stezenia reniny, aldosteronu, kortykosteroidéw, amin katecholowych we krwi
i/lub w moczu; przeprowadzenia arteriografii, badania ultrasonograficznego nerek i nadnerczy,

tomografii komputerowej czy rezonansu magnetycznego [64], [155].

2.4.2. Metody pomiaru ci$nienia tetniczego krwi

W celu rozpoznania nadci$nienia tetniczego wykonywany jest pomiar wartosci cisnienia tetniczego krwi
- tradycyjnie w gabinecie (ang. Office Blood Pressure Measurement, OBPM), w domu lub metodq
automatycznego 24-godzinnego monitorowania cisnienia tetniczego krwi (ang. Ambulatory Blood
Pressure Monitoring, ABPM) [19]. Zaleca sie dwukrotne dokonywanie pomiaru cisnienia tetniczego
krwi w odstepie okoto 1 minuty. Gdy wyniki pomiaru odbiegajg bardzo od siebie (ponad 10 mm Hg)
nalezy dokonac trzeciego pomiaru, a wyniki usredni¢. Roznice w pomiarach ci$nienia tetniczego krwi
sq szczegoblnie zauwazalne u oséb z zaburzeniem rytmu serca np. migotaniem przedsionkow [17]. W
ocenie wartosci cisnienia tetniczego krwi nalezy brac rowniez pod uwage tzw. ,efekt biatego fartucha”,
przejawiajacy sie wyzszymi wartosciami pomiaru cisnienia tetniczego krwi w warunkach szpitalnych niz

w warunkach domowych [19].

Tradycyjny pomiar cisnienia tetniczego krwi (OBPM) przeprowadzany jest w warunkach
ambulatoryjnych przy uzyciu klasycznego manometru rteciowego, manometru zegarowego lub
potautomatycznych urzadzen oscylometrycznych; rozpoznanie nadci$nienia tetniczego oparte jest o
uzyskanie nieprawidtowych wartosci cisnienia tetniczego krwi w przynajmniej 2 kolejnych pomiarach
wykonanych w trakcie co najmniej 2-3 wizyt, w przypadku chorych, u ktérych wartosci uzyskiwane
podczas pomiarow nie s istotnie podwyzszone konieczna jest diugotrwata obserwacja i czeste
pomiary cisnienia tetniczego krwi; natomiast, jezeli: ryzyko sercowo-naczyniowe chorego jest wysokie,
istniejg powikfania narzadowe zwigzane z nadci$nieniem tetniczym oraz wspdtistniejg wysokie wartosci

cisnienia tetniczego krwi - okres obserwacji i pomiarow moze by¢ skrocony [19].

Domowe pomiary cisnienia tetniczego kirwi, Ze wzgledu na coraz wiekszg dostepnos¢ urzadzen
do pomiaru cisnienia tetniczego krwi coraz wiecej chorych dokonuje takiego pomiaru w domu.

Pomiary domowe polepszaja wspOiprace pacjenta z lekarzem, pozwalaja na szczegbtowe
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monitorowanie stanu zdrowia, a takze minimalizujg stres zwigzany z samym pomiarem i obecnoscig
personelu medycznego [17]. Z drugiej strony dowiedziono, iz pomiar cisnienia tetniczego krwi w domu
charakteryzuje sie mniejszg czutosScig i swoistoScia w rozpoznawaniu nadci$nienia tetniczego w

poréwnaniu do catodobowego ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego krwi [2], [19].

Catodobowe ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego krwi (ABPM). W przypadku
pojawienia sie trudnosci w rozpoznaniu nadci$nienia tetniczego przy pomocy pomiardw domowych lub
w warunkach Kklinicznych zaleca sie zastosowanie catodobowego ambulatoryjnego monitorowania
ci$nienia tetniczego krwi [17]. Catodobowe ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi
dostarcza informacji o wartosci ciSnienia z catej doby, okreslajac dobowy profil cisnienia. Umozliwia

takze pokazanie rzeczywistych wartosci ci$nienia tetniczego krwi pacjenta [19].

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego rekomenduje stosowanie catodobowego monitorowania

cisnienia tetniczego krwi. Ze wzgledu na wysoki koszt tej metody pomiaru ciSnienia zaleca sie

ograniczenie jej do pewnych wskazan:

«  znaczne wahania dobowe ci$nienia tetniczego krwi w pomiarach gabinetowych (powyzej 20 mm
Hg) lub rdznice pomiedzy pomiarami gabinetowymi, a domowymi,

» nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie (brak normalizacji ci$nienia tetniczego krwi przy
stosowaniu trzech lekéw w petnych dawkach w tym diuretyku),

e podejrzenie hipotonii lub dysfunkcji uktadu autonomicznego,

»  nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy,

»  cukrzyca, szczegodlnie typu 1. lub ciezarnych [56].
2.5. Epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata nadci$nienie tetnicze (oprécz palenia tytoniu
oraz hipercholesterolemii) za najczestsza przyczyne zgondow na s$wiecie [65]. W 2000 roku
nadciénienie tetnicze wystapito u 26,6% dorostych w catej populacji. Oszacowano, iz do 2025 roku
liczba ta wzrosnie prawdopodobnie o 60%, co bedzie stanowi¢ 29% dorostych osdb z populacji

ogolnej [17].
2.5.1. Epidemiologia nadci$nienia tetniczego w Polsce

Nadciénienie tetnicze wystepuje wsrdéd 9,5 miliondw Polakdw (32%; na podstawie wynikéw badania
NATPOL 2011 [194]. Co istotne okoto 30% chorych nie jest Swiadomych istnienia tej choroby [53],
[194].
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W Polsce od lat 60-tych przeprowadzono szereg badan epidemiologicznych majacych na celu ocene
czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego (badanie dotyczace populacji Sochaczewa i Ptocka
przeprowadzone w latach 60-tych XX wieku [164]-[166]; badanie dotyczace populacji Krakowa
przeprowadzone w latach 70-tych XX wieku [167]; badanie Pol-MONICA, ang. Poland MONitoring of
trends and determinants In CArdiovascular diseases, przeprowadzone w latach 1984, 1987-1988,
1993 w Krakowie [168]-[169], [178], w roku 1993 w Warszawie [168]-[169], [178]; badanie NATPOL
- Ogodlnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chordb Ukladu Krazenia
przeprowadzone w latach 1997, 2002, 2011 [176], [181], [194]; WISHE, ang. Worldwide Isolated
Systolic Hypertension Prevalence Evaluation Study - miedzynarodowe badanie oceniajace czestos¢
izolowanego nadci$nienia skurczowego przeprowadzone w roku 2001 [170]; PENT - program
oceniajacy czestoS¢ nadcisnienia tetniczego w Polsce wsrdd pacjentdw lecznictwa otwartego
przeprowadzone w roku 2002 [173]; badanie dotyczace ,Psychospotecznych wyznacznikéw chordb
uktadu krazenia” przeprowadzone w Krakowie w roku 2005 [175]; WOBASZ - Wieloosrodkowe
Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia przeprowadzone w latach 2003-2005 [174]; Polkard - Narodowy
Program Profilaktyki i Leczenia Choréb Ukfadu Sercowo-Naczyniowego na rok 2009 [53]; Projekt 400
miast [179]-[180]).

Ponizej zestawiono dane dotyczace czestoSci wystepowania nadcisnienia tetniczego w Polsce z

uwzglednieniem podziatu na pte¢, na podstawie najbardziej reprezentatywnych badan w tej dziedzinie.
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2.5. Epidemiologia H%

Na réznice w czestosci wystepowania nadci$nienia tetniczego pomiedzy poszczegdlnymi badaniami,
ktoérych wyniki zaprezentowano powyzej, miaty niewatpliwie wplyw: wiek rekrutowanych chorych,

roznice dotyczace metodologii oraz uwzglednienie wpltywu wieku w analizie statystycznej. .
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole /ce
ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w H

tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

2.5.2. Epidemiologia nadci$nienia tetniczego na swiecie

Odsetek chorych na nadcisnienie tetnicze rézni sie w zaleznosci od regionu geograficznego. Na
obszarze Azji i Afryki nadci$nienie tetnicze wystepuje u okoto 7-15% populacji, natomiast w Ameryce
Pétnocnej i Europie Zachodniej u 15-30% dorostych [17].

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego w
szesciu europejskich krajach (Wlochy, Szwecja, Wielka Brytania, Hiszpania, Finlandia, Niemcy), a

takze dwdch krajach Ameryki Potnocnej (Stany Zjednoczone oraz Kanada) [59], [60].

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w krajach europejskich, Stanach Zjednoczonych i
Kanadzie [59], [60].

. . . Ogotem L Kobiety
Kraj Lata Liczba badanych | Wiek (zakres) Mezczyzni (%)
(%) (%)

Wiochy 1998 8233 35-74 38 45 31
Szwecja 1990 1823 25-74 38 45 32

Wielka
1998 13 586 16->80 42 47 37

Brytania
Hiszpania 1990 2021 35-65 47 49 45
Finlandia 1997 7 159 25-64 49 56 42
Niemcy 1997-1999 7124 18-79 55 60 50

Stany
1988-1994 17 530 18->80 28 30 26

Zjednoczone

Kanada 1986-1992 23129 18-74 27 31 24

Najwiekszg czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego odnotowano w: Niemczech (55%),
Finlandii (49%), Hiszpanii (47%), Wielkiej Brytanii (42%), Szwecji oraz we Wioszech (po 38%).
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w Stanach Zjednoczonych (28%) i Kanadzie (27%)
byta prawie o potowe nizsza niz w Niemczech. Srednia czestoéé wystepowania nadcinienia tetniczego
wyniosta 44,2% w przypadku krajow europejskich i 27,6% w przypadku krajéow Ameryki Pétnocnej.
Srednie ci$nienie skurczowe i rozkurczowe krwi wéréd oséb w wieku 35-74 lat byto réwniez wyzsze w
krajach europejskich (136/83 mm Hg), niz w Kanadzie i Stanach Zjednoczonych (127/77 mm Hg)
[60].

Innym badaniem przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych byto badanie o akronimie NHANES III
(ang. National Health and Nutrition Examination Survey III), w ktorym oceniano czestos¢
wystepowania nadcisnienia tetniczego wsrdod populacji amerykanskiej [58]. Wedtug wynikow badania
o akronimie NHANES III nadcisnienie tetnicze wystepuje u 28,7% Amerykanow. Ponadto, zauwazono,

iz czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego wzrasta z wiekiem: 18-39 lat (7,2%), 40-59 lat
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(30,1%), powyzej 59 roku zycia (65,4%). ZaleznoS¢ ta moze wynika¢ z narastajacej z wiekiem

sztywnosci duzych naczyn [58].

Niektore programy profilaktyczne realizowane na $wiecie

W 1980 roku, w szesciu miastach $rodkowo-zachodniej czesci Standéw Zjednoczonych podjeto sie
realizacji programu zdrowotnego o akronimie WHO MONICA Project (ang. Multinational MONItoring of
trends and determinants in CArdiovascular diseases) — jednego z istotniejszych programow
prewencyjnych. Celem programu byto monitorowanie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu choréb
uktadu krazenia oraz okreslenie w jakim stopniu dane czynniki ryzyka wptywajg na stan zdrowia
badanych pacjentéw. Ogétem w ramach tego 10-letniego badania zbadano okoto miliona mezczyzn i
kobiet w wieku 25-64 lat. Uczestniczyto w nim 21 krajow, w tym rowniez Polska. Dzieki realizacji tego
programu umieralno$¢ z powodu choroby wiencowej zostata zredukowana Srednio o 3,2% do 10,8%

rocznie u mezczyzn i 3,0% do 12,7% u kobiet [61].

Innym programem realizowanym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia byt program CINDI (ang.
Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases Intervention). Celem programu byta promocja
zdrowego stylu zycia oraz redukcja takich czynnikdw ryzyka choréb przewlektych jak: nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe, otyto$¢, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu. Obecnie program jest

prowadzony w 28 krajach Europy, Azji oraz w Kanadzie (w Polsce od 1992 roku) [61].

W ramach programu CINDI WHO rozpoczeto program w Finlandii zwany 7he North Karelia Project. Na
podstawie 25-letniej obserwacji dowiedziono, ze prozdrowotny styl zycia ma wplyw na spadek
umieralnosci i zachorowalnosci na choroby uktadu krgzenia. W trakcie realizacji programu u osdb
bioracych w nim udziat natezenie wystepowania czynnikdw ryzyka chordb uktadu krazenia ulegto
zmniejszeniu. Obnizeniu ulegto rowniez $rednie ciSnienie tetnicze krwi. Przykladowo w 1972 roku
$rednie cinienie tetnicze u mezczyzn wynosito 149/92 mm Hg, a w 1997 roku — 140/88 mm Hg, a u
kobiet 153/92 mm Hg w 1972 roku, a w 1997 roku - 133/80 mm Hg [61].

Dodatkowo w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono rowniez gtowne cele programow

profilaktycznych realizowanych w Europie i Stanach Zjednoczonych.
2.6. Rokowanie

Choroby sercowo-naczyniowe, w tym rowniez nadciSnienie tetnicze s czestym powodem wizyt
lekarskich, hospitalizacji i przedwczesnych zgondw oséb w wieku 35-65 lat [11]. Wyniki badan
epidemiologicznych wskazujg, ze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych ro$nie liniowo od
wartosci cisnienia skurczowego krwi wynoszacych 110-115 mm Hg i rozkurczowego 70-75 mm Hg
[19].

28




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole /ce
ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w H

tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Choroba nadci$nieniowa moze by¢ przyczyng wystapienia roznych powiktan ze strony wielu narzadow
w tym serca (choroba nadci$nieniowa serca z zajeciem serca generujaca lewokomorowy, ci$nieniowy

przerost koncentryczny), nerek (nefropatia) czy oczu (retinopatia) [4].

Nadciénienie tetnicze moze takze prowadzi¢ do patologicznych zmian w obrebie naczyn centralnego
uktadu nerwowego. Pogorszenie przeptywu krwi przez naczynia krwiono$ne wplywa na zachwianie
czynnosci poznawczych i rozwoju zmian otepiennych u 14% pacjentow powyzej 65 roku zycia i 40%

chorych powyzej 80 roku zycia [11].

Ponadto, ostatnie badania kliniczne dowodza, iz nadciénienie tetnicze moze wplyna¢ na rozwoj

choroby Alzheimera [11].

Wspdtistnienie nadcisnienia tetniczego i cukrzycy zwieksza ryzyko powiktan narzadowych: powoduje
wzrost czestosci incydentdw wiencowych, niewydolnosci serca, udarow mozgu, co z kolei prowadzi do

zwiekszenia umieralnosci u 0séb, u ktorych wystapity te zdarzenia [62].

Do pacjentdw wysokiego/bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zalicza sie chorych, u
ktérych rozpoznano:

« ci$nienie skurczowe krwi >180 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe krwi >110 mmHg,

« cisnienie skurczowe krwi >160 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe krwi <70 mmHg,

e cukrzyce,

« zespOt metaboliczny,

« >3 czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego,

« cechy subklinicznego uszkodzenia narzadowego (=1),

o0 EKG (zwlaszcza cechy przecigzenia lewej komory) lub ECHO (zwtaszcza cechy przerostu
koncentrycznego lewej komory),

o pogrubienie IMT (ang. Intima-Media complex Thickness, gruboSC btony wewnetrznej i
srodkowej tetnicy szyjnej) i/lub blaszka miazdzycowa w badaniu ultrasonograficznym (USG)
tetnic szyjnych,

o zwiekszona sztywnosc tetnic,

0 nieznaczne zwiekszenie stezenia kreatyniny,

o obnizenie wskaznika nerkowego przesaczania kiebkowego (ang. Glomerular Filtrate Rate —
GFR)/klirensu kreatyniny,

o mikroalbuminuria/biatkomocz,

e rozpoznane choroby uktadu krazenia lub choroba nerek [64], [156].
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2.7. Leczenie

Wybor odpowiedniej metody leczenia nadcisnienia tetniczego zalezy od wartosci ci$nienia tetniczego
krwi (skurczowego i rozkurczowego) oraz oceny potencjalnych czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktéra uwzglednia wystepowanie powiktan narzadowych nadci$nienia oraz chordb
wspotistniejacych [16]. Pozwala to oceni¢ ryzyko dodane jako niskie, umiarkowane, wysokie czy
bardzo wysokie. Ocena ryzyka jest podstawg wyboru najlepszej strategii leczenia pacjenta i/lub innego
postepowania. U mtodszych osdb decyzje dotyczace leczenia powinno sie opierac¢ na okresleniu ryzyka
wzglednego, czyli podwyzszenia ryzyka w stosunku do przecietnego ryzyka w populacji [9].
Stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego w zaleznosci od obecnosci czynnikdw ryzyka,
subklinicznych uszkodzen narzadowych oraz chordb ukfadu sercowo-naczyniowego lub nerek
omdwiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Po okreSleniu ryzyka sercowo-naczyniowego
mozliwe jest dostosowanie leczenia do okreslonego pacjenta. Zasady wdrazania leczenia u chorych na
nadciénienie tetnicze, zaproponowane przez Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego [9] zostaty

omodwione w Aneksie do niniejszego opracowania.

Glownym celem terapii nadcisnienia tetniczego jest maksymalna redukcja ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych i zgonu. Realizowana jest ona gtownie poprzez obnizanie
wartosci ci$nienia tetniczego krwi. Zaleca sie obnizenie wartosci ciSnienia tetniczego krwi <140/90
mmHg oraz, jezeli to mozliwe, uzyskanie najnizszych wartosci dobrze tolerowanych przez pacjenta. U
chorych na cukrzyce, z chorobg naczyniowg mdzgu oraz chorobg wiencowg wartosci docelowe
cisnienie tetnicze krwi powinno byc¢ nizsze niz 130/80 mmHg, natomiast w przypadku wystepowania

biatkomoczu - ponizej 125/75 mmHg [158].

Leczenie niefarmakologiczne. Zapobiegniecie dalszemu rozwojowi nadcisnienia tetniczego jest
mozliwe dzieki zastosowaniu niefarmakologicznych metod leczenia takich jak: normalizacja masy ciafa,
odpowiednia diety (np.: ograniczenie spozycia soli, alkoholu, tluszczow), zaprzestanie palenia tytoniu

oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej [9].

Leczenie farmakologiczne. W ramach leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego wyrdznic
mozna 5 gtdwnych grup lekéw: diuretyki tiazydowe, beta-adrenolityki, antagonisci kanatu
wapniowego, inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz leki blokujgce receptor AT,
(sartany) [9].

Diuretyki tiazydowe (leki_moczopedne) nalezg do podstawowych lekéw w monoterapii lub terapii

ztozonej nadcisnienia tetniczego, zwlaszcza u osob w podesztym wieku, u chorych z uposledzong

czynnoscig wydalniczg nerek lub ze wspdtistniejaca niewydolnoscig serca [57]. Wywierajg hipotensyjny
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wplyw poprzez zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i pojemnosci minutowej serca oraz

poprzez spadek oporu obwodowego [16].

Beta-adrenolityki s wskazane do stosowania wsrdd chorych z nadci$nieniem tetniczym z

wspotistniejacq chorobg wiencowa, niewydolnoscig serca, zaburzeniami rytmu, miodych chorych ze
zwiekszonym napieciem uktadu wspédtczulnego, cechami krgzenia hiperkinetycznego i sktonnoscig do
tachykardii [57]. Powodujg one zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi poprzez blokowanie receptorow

beta-1 w miesniu sercowym, a tym samym zmniejszenie pojemnosci minutowej serca [16].

Dziatanie hipotensyjne blokerow kanatu wapniowego zalezy od hamowania naptywu jonow
wapnia do komorek miesni gtadkich naczyn, co prowadzi do rozszerzenia tetniczek i zmniejszenia
oporu obwodowego. Do antagonistow kanatu wapniowego mozna zaliczy¢ leki o rdznych
wiasciwosciach farmakologicznych: pochodne dihydropirydyny, diltiazem, werapamil. Zalecane jest
stosowanie antagonistdw wapnia u chorych ze wspdtistniejacg miazdzyca tetnic obwodowych, dlawicg
piersiowg, dng moczanowg lub zespotem Raynauda i kobiet w cigzy. Do dziatan niepozadanych po
zastosowaniu antagonistéw kanatu wapniowego zaliczono: bdl gtowy, zaczerwienienie twarzy, obrzeki
wokot kostek oraz zaparcia [16]. Bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania takich
antagonistow receptora wapniowego, jak werapamil i diltiazem, jest: niewydolno$¢ serca i blok

przedsionkowo-komorowy stopnia II lub III [57].

Inhibitory enzymu konwertujaceqo angiotensyne (ACEI) hamujg aktywnos¢ enzymu
przeksztatcajacego angiotensyne I w angiotensyne II. Stosowane sg zwlaszcza u o0séb z
wspotistniejacq niedokrwienng serca, po przebytym zawale miesnia sercowego, z niewydolnoscig
serca, przerostem lewej komory, nefropatig lub niewydolnoscig nerek, po udarze mézgu [16], [57]. Do
najczestszych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity po zastosowaniu inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne zaliczono: kaszel, nadmierny spadek ci$nienia tetniczego po pierwszej
dawce leku, wzrost stezenia potasu we krwi, pogorszenie czynnosci nerek. Rzadkim dziataniem

niepozadanym jest obrzek naczynioruchowy, ktdry wystepuje czesciej u osdb rasy czarnej [16].

Leki blokujgce receptor AT, (sartany) hamujg dziatanie angiotensyny II poprzez bezposredni wptyw na

receptory AT;. Ich stosowanie zaleca u chorych ze wskazaniami do stosowania inhibitoréw enzymu

konwertujgcego angiotensyne, ktorzy nie tolerujg tych lekdw z powodu ucigzliwego kaszlu [16].

Monoterapia. Wiekszo$¢ wspdtczesnych lekow hipotensyjnych stosowanych pojedynczo wykazuje
efekt hipotensyjny u okoto 50-60% chorych, a zwiekszanie dawki leku do maksymalnej w niewielkim

stopniu poprawia efekt obnizenia ciSnienia, natomiast znacznie zwieksza ryzyko dziatan
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niepozadanych. Dlatego terapie rozpoczyna sie od jednego leku tylko w przypadku nadci$nienia
tetniczego 1. stopnia. Nalezy pamietac, ze korzysci z leczenia wynikaja w gtdwnej mierze z faktu
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, dlatego szczegdlnie w monoterapii preferowane sg leki o wysokim
wskazniku T/P (ang. trough/peak), ktore zapewniajg lepsza kontrole cisnienia tetniczego krwi przez
catg dobe i pozwalajg na dawkowanie raz na dobe jednej tabletki, co poprawia wspdtprace z chorym.
Przestankg patofizjologiczng do wyboru leku, od ktérego nalezy rozpoczaé terapie w niepowiktanym

nadciénieniu tetniczym, moze by¢ wiek chorego. Leki blokujace uktad RAA oraz beta-adrenolityki mogq

o

yC skuteczniejsze u pacjentdbw miodszych, czesto z tzw. nadci$nieniem oporowym,

wysokoreninowym, a diuretyki tiazydowe i antagonisci wapnia u pacjentow starszych [9].

Do podstawowych kombinacji dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego,

dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujacych ryzyko sercowo-naczyniowe naleza:

diuretyk tiazydowy i inhibitor konwertazy angiotensyny,

diuretyk tiazydowy i antagonista receptora dla angiotensyny,

antagonista wapnia i inhibitor konwertazy angiotensyny,

antagonista wapnia i antagonista receptora dla angiotensyny,

antagonista wapnia i diuretyn tiazydowy,

beta-adrenolityk i antagonista wapnia (dihydropirydynowy) [9], [71].

W Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono preferencje taczenia lekéw hipotensyjnych w

terapii skojarzonej dwulekowej.

Do zalet zwigzanych ze stosowaniem preparatow ztozonych u chorych z nadcisnieniem

tetniczym zaliczono: poprawe stosowania sie do zalecen terapeutycznych, uproszczenie schematu
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leczenia, zmniejszenie liczby stosowanych tabletek, wzmocnienie efektu hipotensyjnego, ograniczenie

dziatan niepozadanych, a takze zmniejszenie kosztow terapii [18].

Odpowiednia kontrola ci$nienia tetniczego krwi posrednio wplywa takze na zmniejszenie
liczby wizyt pacjenta u lekarza rodzinnego, rzadsze konsultacje w poradniach
specjalistycznych, mniejsza liczbe hospitalizacji z powodu powiklan. W wieloletniej
perspektywie moze to wplyna¢ na zmniejszenie kosztow ponoszonych przez system

ochrony zdrowia [5].

Leczenie _nadcisnienia_tetniczeqo wsrod szczegolnych qrup pacjentow (dzieci, osoby w

podeszlym wieku, kobiety w ciaZy, chorzy na cukrzyce, chorzy z zespofem metabolicznym,
chorzy po udarze, chorzy z przewlekia choroba nerek)

Nadcisnienie tetnicze u 0sob w podesziym wieku. Osoby powyzej 80 roku zycia, bez obcigzenia

powaznymi chorobami wspdtistniejgcymi powinny rozpoczynac leczenie hipotensyjne, gdy wartosc
ci$nienia rozkurczowego krwi przekracza 160 mmHg, dazac do jego obnizenia ponizej 150 mmHg. U
takich pacjentdéw terapie powinno zaczynac sie od dtugodziatajacego diuretyku tiazydopodobnego, a

nastepnie inhibitoréw konwertazy angiotensyny [9].

Nadcisnienie tetnicze u kobiet. Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi na rdzne leki obnizajace

ci$nienie tetnicze krwi pomiedzy kobietami, a mezczyznami. Kobiety planujace cigze powinny unikac
stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz blokerdw receptora angiotensynowego ze

wzgledu na potencjalne teratogenne dziatanie tych lekow w cigzy [9].

Nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigZy. Kobiety w cigzy 1. i 2. stopnia dojrzatosci wedtug Grannuma

(od potowy cigzy i w trzecim trymestrze) powinny stosowac takie leki jak: metyldopa, labetalol oraz
leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego. Przy braku skutecznosci powyzszych lekéw zaleca sie
przyjmowanie nitroprusydku sodu z zastrzezeniem, ze wigze sie to z ryzykiem zatrucia ptodu
tiocjankami. Dopuszcza sie rdwniez stosowanie parenteralnie hydralazyny z zastrzezeniem, ze wigze

sie to z wiekszg czestoscig dziatan niepozadanych w okresie okotoporodowym [9].

Nadcisnienie tetnicze u chorych na cukrzyce. U 0sdb z nadcis$nieniem tetniczym chorych na cukrzyce

powinno sie stosowa¢ kombinacje diuretykow tiazydowych lub tiazydopodobnych (indapamid) z

inhibitorami konwertazy angiotensyny, sartanami lub antagonistami wapnia, a takze kombinacje
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inhibitoréow konwertazy angiotensyny czy antagonistdw receptora angiotensyny z antagonistami

wapnia. Powyzsze kombinacje sa rekomendowane przez ekspertow europejskich i krajowych [52].

Nadcisnienie tetnicze u chorych z zespofem metabolicznym. U takich pacjentdw rekomenduje sie

rozpoczecie terapii od inhibitora uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dotaczajac w miare potrzeby
antagoniste wapnia [9]. U pacjentow z zespotem metabolicznym nalezy unikac takze stosowania beta-

adrenolitykdw (szczegolnie w skojarzeniu z diuretykami tiazydowymi) [56].

Nadcisnienie tetnicze u chorych po udarze. Po przebytym udarze powinno sie dazy¢ do normalizagji

cisnienia tetniczego (ponizej 140/90 mmHg), a dotychczasowe dane wskazujg w tym zakresie na
skutecznos¢ diuretykdw tiazydopodobnych, inhibitoréw receptora angiotensynowego oraz inhibitorow
konwertazy angiotensyny. W zaleznosci od dodatkowych wskazan jako lek pierwszego wyboru
wskazano sartan lub diuretyk tiazydowy, a jako lek drugiego rzutu - inhibitor konwertazy

angiotensyny w skojarzeniu z diuretykiem [9].

Nadcisnienie tetnicze u chorych z przewlekia choroba nerek. W przypadku tej grupy chorych

preferowana terapia skojarzona to inhibitor konwertazy angiotensyny (peryndopryl lub ramipryl) z
beta-adrenolitykiem (preferowane wazodilatacyjne). W razie nietolerancji inhibitordw konwertazy

podaje sie nowe sartany (telmisartan i walsartan) [56].

Wybor/ unikanie okreslonego leku/ kombinacji lekow powinien uwzgledniac:

«  czynniki konstytucjonalne (wiek, pte¢, rasa, masa ciata),

+  obecnos¢ innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego i uszkodzen narzadowych,

«  obecnos$¢ powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych,

«  obecnos¢ innych wspdttowarzyszacych chordb,

+ interakcje z lekami stosowanymi w chorobach wspdtistniejacych,

«  catodobowa skutecznos¢ hipotensyjna,

«  profil dziatan niepozadanych,

»  koszty leku — jednak nigdy kosztem obnizenia skutecznosci i tolerancji terapii,

« dotychczasowe doswiadczenia lekarza oraz pacjenta zwigzane z terapig okreslong grupg lekow

[9].

2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

W celu uzyskania informacji o wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu zastepczym
nadciénienia tetniczego przeszukano strony internetowe takich organizaciji jak:

+  Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

(91
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. Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (Ptkardio) [21],

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) oraz British Hypertension Society
(BSH) [63],

«  MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [159],

e European Society of Hypertension (ESH) oraz European Society of Cardiology (ESC) [15], [64],

e International Society of Hypertension (ISH) oraz World Health Organization (WHO) [65],

e American College of Cardiology Foundation (ACCF) [69],

e American Heart Association (AHA) [69],

e Agency for Healthcare Reserch and Quality (AHRQ) [157].

Ponadto, na stronie internetowej http://www.hypertension.ca/ odnaleziono rekomendacje Canadian
Hypertension Education Programs z 2012 roku dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego [66] oraz
zidentyfikowano réwniez inne wytyczne: Southern African Hypertension Society z 2012 roku [70]. Nie
odnaleziono natomiast zadnych wytycznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego na stronie

internetowej: Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [21].
2.8.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) oraz Kolegium Lekarzy

Rodzinnych w Polsce, 2011 [9]

W leczeniu nadcisnienia tetniczego (niepowikfanego) preparatami pierwszego rzutu, od ktérych mozna

rozpoczaC leczenie sg preparaty z pieciu gtownych grup lekow (tzw. leki I rzutu, ktore majq
udowodniony korzystny wptyw na redukcje S$miertelnosci sercowo-naczyniowej iflub ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych): diuretyki tiazydowe, beta-adrenolityki, antagonisci kanatu
wapniowego, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI), leki blokujace

receptor AT; dla angiotensyny II (zwane potocznie sartanami).

W grupie antagonistéw wapnia podkreslono skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo dtugodziatajacych
pochodnych dihydropirydyny u osob: z izolowanym nadci$nieniem skurczowym, starszych, z astmg
oskrzelowg lub przewlektg obturacyjng choroba ptuc. Wyniki duzych badan klinicznych potwierdzaja,
ze stosowanie amlodypiny (leku nalezacego do grupy pochodnych dihydropirydyny)
wykazuje duza skutecznos¢ hipotensyjna. Zaleca sie takze stosowanie preparatéw
zlozonych, ktorego jednym ze skladnikow jest amlodypina, zapewniajaca kontrole
ci$nienia tetniczego krwi. Zauwazono, iz rozpoczynanie leczenia niepowikfanego nadcisnienia
tetniczego od niedihydropirydynowego antagonisty wapnia (werapamil, diltiazem) nie jest

praktykowane.
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Podkreslono, iz inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne majg przewage nad sartanami w
przypadku powiktan sercowych. W nadcisnieniu tetniczym z towarzyszacq chorobg niedokrwienng
serca wskazane jest stosowanie peryndoprylu i ramiprylu jako lekdéw z grupy inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensyne. Przy wyborze inhibitora konwertazy angiotensyny warto
zwrdci¢ uwage na peryndopryl stosowany raz na dobe oraz ramipryl stosowany dwa razy na

dobe zapewniajacy odpowiednia kontrole ci$nienia tetniczego.

Wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego, preparaty zlozone sa
rekomendowane zamiast monoterapii u osob z nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia i/lub
chorobami wspoélistniejacymi. Najlepsze sa preparaty ztozone, ktore spetniajg trzy cechy: sg
oparte na lekach sktadowych o udowodnionym wptywie na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego,
szczegolnie w skojarzeniu; oba leki sktadowe maja wysoki wskaznik T/P, zapewniajacy rownomierng
catodobowg kontrole ciSnienia; sg dostepne w postaci kilku dawek, co pozwala na zwiekszanie dawki
wybranego leku w preparacie ztozonym. Te cechy majg skojarzenia peryndoprylu z indapamidem lub

amlodyping oraz telmisartanu z amlodypina.

W terapii nadcisnienia tetniczego preferowane jest stosowanie nastepujacych kombinacji lekéw z
grup:

+ inhibitorow konwertazy angiotensyny i antagonistow kanatu wapniowego,

« inhibitorow konwertazy angiotensyny i diuretykdw tiazydowych/tiazydopodobnych,

«  antagonistéw kanatu wapniowego i sartan,

«  diuretykdw i sartan,

+  beta-adrenolitykéw i inhibitorow konwertazy angiotensyny.

Mozliwe jest takze stosowanie przedstawionych ponizej kombinacji lekdw:
« inhibitor konwertazy angiotensyny i alfa adrenolityk,

e antagonista wapnia i alfa adrenolityk,

e antagonista wapnia i beta adrenolityk,

e antagonista wapnia i diuretyk,

e sartan i alfa adrenolityk,

e sartan i beta-adrenolityk,

e diuretyk i alfa-adrenolityk,

e beta-adrenolityk i alfa-adrenolityk.

Niezalecanymi kombinacjami sa:
o beta-andrenolityk + diuretyk tiazydowy (ze wzgledy na zwiekszone ryzyko wystapienia zaburzen
metabolicznych oraz rozwoju cukrzycy i mniej efektywng prewencje ryzyka sercowo-

naczyniowego),
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o inhibitor konwertazy angiotensyny + sartan (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych ze strony nerek, przy braku dodatkowych korzysci),

o antagoniéci wapnia (werapamil i diltiazem)+ beta-adrenolityk (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystgpienia bradykardii i niewydolnosci serca),

o diuretyk + alfa-adrenolityk (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia hipotonii

ortostatycznej).
2.8.2. Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej
Wytyczne European Society of Cardiolo ESC), European Society of Hypertension (ESH

2007 [64], aktualizacja zalecen 2009 [15]

W wytycznych z 2009 roku opracowanych przez European Society of Hypertension zaleca sie

zaprzestanie podziatu lekdw na preparaty stosowane w pierwszym lub kolejnym rzucie. W leczeniu
nadciénienia tetniczego rekomendowane jest stosowanie: diuretykéw, inhibitorow konwertazy
angiotensyny, sartanéw, antagonistow kanalu wapniowego i beta-adrenolitykow. Wybor
klasy leku zalezy od sytuacji klinicznej. Wiekszos¢ os6b wymaga podania co najmniej 2
lekow hipotensyjnych, ktore pomagaja uzyskac¢ kontrole cisnienia tetniczego krwi.
Preferowang kombinacjg lekdw jest: zastosowanie sartandw z antagonistg kanatu wapniowego, co
zapewnia najlepszy profil metaboliczny i dobrg ochrone narzadéw. Nie zaleca sie natomiast stosowania

sartanow z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub diuretykéw z beta-adrenolitykami [15].

W tabeli ponizej oméwiono stany kliniczne przemawiajgce za stosowaniem okreslonych klas lekow.

Tabela 6. Stany kliniczne przemawiajace za stosowaniem okreslonych klas lekow [64].

. _ e Antagonisci wapnia Antagoniéci wapnia
Diuretyki tiazydowe Beta-adrenolityki ) - e
Y ¥ ty (pochodne dihydropirydyny) (werapamil/diltiazem)
- izolowane nadci$nienie
- o ki ieku),
- izolowane nadcisnienie - dfawica piersiowa, skurczowe (V\.l poc?esz.ty m wieku)
- dfawica piersiowa,
skurczowe (w podesziym - po zawale serca, . ; I
. . . - przerost lewej komory, - dtawica piersiowa,
wieku), - niewydolnos¢ serca, - . . : -
. s . - miazdzyca tetnic - miazdzyca tetnic szyjnych,
- niewydolno$¢ serca, - tachyarytmia, . .
D , . szyjnych/wiencowych, - czestoskurcz nadkomorowy
- nadcisnienie u 0so6b rasy - jaskra, e
czarnej - cigza o
2arme] 1 - nadciénienie u oséb rasy
czarnej
Inhibi kon An nisci - . .
|b|tory onwertazy tag.o iSci receptora Antagonisci aldosteronu Diuretyki petlowe
angiotensyny angiotensynowego
- niewydolnos¢ serca, - niewydolnos¢ serca,
- dysfunkcja lewej komory, - po zawale serca,
- po zawale serca, - nefropatia cukrzycowa, h s ) .
. . S - niewydolnos¢ serca, - schytkowa niewydolnos¢ serca,
- nefropatia cukrzycowa, - biatkomocz/M kroalbominuria, . Y
. . - po zawale serca - niewydolno$¢ serca
- nefropatia niecukrzycowa, - przerost lewej komory,
- przerost lewej komory, - migotanie przedsionkdw,
- miazdzyca tetnic szyjnych - zesp6t metaboliczny
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Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), British
Hypertension Society (BSH), 2011 [63]

Pierwszy etap leczenia. U osob w wieku ponizej 55 lat zaleca sie: terapie z uzyciem inhibitorow

konwertazy angiotensyny (ACEI) lub tanich blokeréw receptora angiotensyny II (ARB), jesli inhibitor
ACE nie jest tolerowany (np. z powodu kaszlu) lub istniejg przeciwwskazaniami do stosowania
inhibitorow konwertazy angiotensyny (np. kobiet w cigzy). U osob w wieku powyzej 55 roku zycia oraz
rasy czarnej — pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego - w kazdym wieku, zaleca sie stosowanie
terapii z uzyciem: blokeréw kanatu wapniowego (CCB), diuretykow tiazydowych (w przypadku, gdy
terapia CCB nie jest odpowiednia np. z powodu obrzeku lub nietolerancji lub gdy istnieja dowody na
niewydolno$¢ serca lub wysokie ryzyko niewydolnosci serca). W leczeniu pierwszego rzutu
nadciénienia tetniczego, beta-blokery nie sg preferowane. Jednakze, ich uzycie moze by¢ rozwazone u
mitodych ludzi, szczegdlnie w przypadku: osdb z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniami do stosowania
inhibitorow ACE i antagonistdw receptora angiotensyny II; kobiet w wieku rozrodczym; osob z
objawami zwiekszonej aktywnosci uktadu wspdtczulnego. Jesli ciSnienie tetnicze krwi nie jest
kontrolowane w terapii pierwszego rzutu, w drugim rzucie zaleca sie dodanie blokeréw kanatu
wapniowego zamiast diuretykéw tiazydowych w celu zmniejszenia ryzyka zachorowania na cukrzyce.
W przypadku, gdy konieczne jest dodania trzeciego leku rekomendowane jest zastosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny, blokerdw receptora angiotensyny II, antagonistow kanatu

wapniowego i diuretykow tiazydopodobnych.

Drugi etap leczenia. Zaleca sie stosowanie: blokerow kanatu wapniowego w kombinacji z
inhibitorem konwertazy angiotensyny lub blokeréw receptora angiotensyny II, jesli uzyskano
kontrole ci$nienia krwi w pierwszym etapie leczenia. Diuretyki tiazydowe moga by¢ stosowane w
przypadku, gdy terapia z zastosowaniem blokeréw kanatu wapniowego nie jest mozliwa w drugim
etapie leczenia (np. z powodu obrzeku lub nietolerancji, lub gdy istniejg dowody na niewydolnos¢
serca lub wysokie ryzyko niewydolnosci serca). Zastosowanie blokerdw receptora angiotensyny II
zamiast inhibitora konwertazy angiotensyny w kombinacji z blokerem kanatu wapniowego wskazane

jest w przypadku chorych rasy czarnej, pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego.

Trzeci etap leczenia. Zaleca sie stosowanie: kombinacji inhibitora konwertazy angiotensyny

lub blokera receptora angiotensyny II, blokera kanatu wapniowego oraz diuretykdw tiazydowych.

Czwarty etap leczenia. W przypadku oséb, u ktérych po leczeniu optymalng lub najlepiej
tolerowang dawkg inhibitora konwertazy angiotensyny lub blokera receptora angiotensyny II z
blokerem kanatu wapniowego i diuretykiem, cis$nienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mm Hg,
zaleca sie rozwazanie podania czwartego leku przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiegniecie opinii

ekspertow.

38




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2010 [159]

Kobiety z nadci$nieniem tetniczym, planujace cigze powinny uwaza¢ na stosowanie inhibitoréow
konwertazy angiotensyny oraz inhibitorow receptora angiotensynowego ze wzgledu na wzrost ryzyka
wystgpienia wad wrodzonych. Zaleca sie zakonczenie leczenia przeciwnadci$nieniowego u kobiet
przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny lub inhibitory receptora angiotensynowego, u
ktérych prawdopodobna jest cigza (najlepiej w ciggu 2 dni od potwierdzenia cigzy) i zaproponowanie
innej terapii. Rekomenduje sie takze zwrocenie uwagi pacjentkom na przyjmowanie chlortiazydu
podczas cigzy ze wzgledu na wzrost ryzyka wystgpienia wad wrodzonych. Kobiety w cigzy z
niepowiktanym przewlektym nadci$nieniem tetniczym powinny dazy¢ do obnizenia cisnienia tetniczego

krwi ponizej wartosci 150/100 mm Hg.

Wytyczne International Society of Hypertension (1SH), World Health Organization (WHO)
2007 [65]

Pacjenci z ci$nieniem tetniczym krwi utrzymujacym sie co najmniej na poziomie 130/80 mm Hg
powinni by¢ leczeni za pomocg takich lekéw jak: diuretyki tiazydopodobne, inhibitory konwertazy
angiotensyny, blokery kanalu wapniowego, beta-blokery. W terapii pierwszej linii
rekomendowane sg niskie dawki diuretykow tiazydopodobnych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny

lub antagonistéw kanatu wapniowego.

Pacjenci z ci$nieniem tetniczym krwi utrzymujacym sie co najmniej na poziomie 140/90mm Hg, u
ktorych nie jest mozliwe zmniejszenie wartosci cisnienia pod kontrolg lekarza w ciggu 4-6 miesiecy
przy pomocy modyfikacji stylu zycia powinni przyjmowac jeden z nastepujacych lekdw: diuretyki
tiazydopodobne, inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery kanalu wapniowego, beta-
blokery. W przypadku tych pacjentow niskie dawki diuretykdéw tiazydopodobnych, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny lub blokeréw kanatu wapniowego sg rekomendowane jak terapia pierwszej

linii.

Wytyczne Canadian Hypertension Education Programs, 2012 [66]

W leczeniu nadci$nienia tetniczego zaleca sie stosowanie jednego z nastepujacych lekéw: tiazydow,
inhibitorow konwertazy angiotensyny, sartandw, dtugodziatajacych blokerow kanatu
wapniowego, beta-blokerow. Beta-blokery nie sa wskazane do stosowania jako terapia pierwszej linii
u pacjentdw w wieku 60 lat i powyzej. Inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany, bezposrednie
inhibitory reniny sq przeciwwskazane u kobiet w cigzy, jak rowniez nalezy zachowa¢ duzg ostroznosc
przy przepisywaniu ich kobietom w wieku rozrodczym. Kombinacja dwoch lekéw moze by¢
traktowana jako leczenie pierwszego rzutu, gdy ci$nienie tetnicze skurczowe krwi wynosi

powyzej 20 mm Hg lub cisnienie rozkurczowe krwi wynosi powyzej 10 mm Hg od
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docelowej wartosci ci$nienia (140/90 mm Hg). Inhibitory konwertazy angiotensyny nie sg

rekomendowane do stosowania jako monoterapia w przypadku oséb rasy czarnej.

Kombinacja lekdw z grup: inhibitorow konwertazy angiotensyny i sartandw nie redukuje zdarzen
sercowo-naczyniowych lepiej niz stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny w monoterapii i ma
wiecej dziatan niepozadanych, stad ta kombinacja lekow nie jest rekomendowana. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w taczeniu niehydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego i beta-blokeréw by
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia bradykardii lub bloku serca. W przypadku kombinacji lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, inhibitorbw konwertazy angiotensyny i/lub inhibitorow
receptoréw angiotensyny II zalecane jest monitorowanie stezenia kreatyniny i potasu. Jesli leki
moczopedne nie byly stosowane w pierwszej lub drugiej linii leczenia to w przypadku braku

przeciwwskazan zaleca sie ich zastosowanie w trzeciej linii.

Wytyczne American College of Cardioloqy Foundation (ACCF), American Heart Association

(AHA), 2011 [69]
Wedtug wytycznych ACCF i AHA opartych na zatozeniach zaktualizowanych zalecen ESH z 2009 roku

rekomenduje sie u 0séb w podesztym wieku stosowanie: diuretykdw tiazydowych, blokeréw kanatu
wapniowego, inhibitorow konwertazy angiotensyny, sartanow lub beta-blokerdw. W
przypadku wzrostu cisnienia skurczowego krwi powyzej 20 i rozkurczowego o 10 mm Hg
powyzej wartosci docelowej zalecane jest rozpoczecie leczenia za pomoca dwoch lekow.
Wiekszo$¢ osob w podesztym wieku wymaga stosowania wiecej niz dwdch lekdw w celu kontroli

nadciénienia tetniczego.

Wytyczne Southern African Hypertension Society (SAHS), 2012 [70]

W przypadku niepowiktanego, pierwotnego nadcisnienia tetniczego zaleca sie stosowanie takich grup

lekow jak: tiazydy i diuretyki tiazydopodobne, inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery kanatu
wapniowego. Terapie skojarzona powinno rozpocza¢ sie w momencie przekroczenia
wartosci cisnienia tetniczego o 20/10 mm Hg powyzej wartosci docelowej i w przypadku
wspolistnienia innych choréb takich jak: cukrzyca, izolowane nadcisnienie skurczowe, przewlekta
choroba nerek lub inne wykryte choroby uktadu krazenia. Nie rekomenduje sie faczenia tiazydéw lub
diuretykow tiazydopodobnych z beta-blokerami u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym z
otytoscig brzuszna. Badania pokazujg, ze chorzy rasy czarnej lepiej odpowiadajg na diuretyki lub

blokery kanatu wapniowego stosowane tacznie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

Wytyczne Agency for Healthcare Reserch and Quality (AHRQ) 2007 [157]

We wstepnym leczeniu niepowiktanego nadcisnienia tetniczego, lekami pierwszego rzutu sg diuretyki

tiazydowe w niskich dawkach (poziom dowoddw: A). Stosowanie beta-blokeréw w pierwszym rzucie

nie jest rekomendowane u pacjentdw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym (poziom dowodow:
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A). Inhibitory konwertazy angiotensyny mogg by¢ stosowane jako leki zastepcze dla diuretykow
tiazydowych w przypadku braku zwezenia tetnic nerkowych (poziom dowoddéw: B). U pacjentow
powyzej 60 roku zycia dihydropirydyny sg alternatywa dla diuretykdow tiazydowych w przypadku
leczenia izolowanego nadcisnienia skurczowego (poziom dowoddéw: A). Antagonisci kanatu

wapniowego rowniez mogg by¢ alternatywa w przypadku stosowania diuretykdéw tiazydowych w

powiodto sie (poziom dowodéw: B). Inhibitory receptora angiotensynowego II nie sg lekami
pierwszego rzutu w przypadku niepowiktanego nadci$nienia tetniczego, jednakze mogq by¢ stosowane

jako alternatywa w przypadku nietolerancji inhibitorow konwertazy angiotensyny (poziom dowoddw:

).

0

2
[+
w

~

~

~

41




2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) c:%

42




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig [ ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H
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3. Analizowana populacja

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do
stosowania ocenianej opcji terapeutycznej - produkt ztozony: ramipryl + amlodypina, Egiramlon®)
stanowig chorzy z nadci$nieniem tetniczym, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia
tetniczego krwi podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich

samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach [30].

4. Whnioskowana technologia

Technologia wnioskowang jest zastosowanie lekéw: ramipryl i amlodypina w postaci produktu
zlozonego Egiramlon® w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach [30].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl +

amlodypina) znajdujq sie w Aneksie do niniejszego opracowania.
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) c:%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent

kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u

pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym c:_ln
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. .
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u

pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym C:T
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. :
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednia /cent
kontrole ciSnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) c:%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u )
pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ciSnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym (3

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (technologii opcjonalnych) c:%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.




6. Efekty zdrowotne 1 c;%

5. Efekty zdrowotne

Ocenianymi punktami koncowymi w niniejszej analizie sg efekty leczenia zastepczego nadcisnienia

tetniczego istotne z klinicznego punktu widzenia:

+ zmiana Sredniego cisnienia tetniczego krwi (skurczowego/ rozkurczowego) po zakonczeniu
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych,

+ zmiana $redniego ciSnienia tetniczego krwi (skurczowego/ rozkurczowego) monitorowanego
nieinwazyjnie w sposob ciagly przez 24 godziny (po zakonczeniu catego okresu leczenia lub w
okreslonym czasie po/ przed podaniem dawek lekow),

. Zmiana cisnienia tetnaz,

»  osiggniecie docelowych wartosci cisnienia tetniczego krwi <140/ 90 mmHg (u pacjentéw ze
wspotistniejacg cukrzycg <130/ 80 mmHg),

«  zmiana parametrow laboratoryjnych,

«  wystgpienie incydentow sercowo-naczyniowych zakonczonych lub niezakonczonych zgonem,

e zgon z jakichkolwiek przyczyn.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystapienia:
+ jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie leczenia,
« dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

« rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych).

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdw leczenia.

2 cinienie tetna jest to réznica pomiedzy cisnieniem skurczowym i rozkurczowym Biad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

6. Analiza rekomendacji dotyczacych technologii medycznych stosowanych w leczeniu

zastepczym nadcisnienia tetniczego

6.1. Oceniana technologia medyczna (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina;
Egiramlon®) oraz analogiczne technologie medyczne wybrane na komparatory
(technologie opcjonalne) w sSwietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych

A. Ramipryl + amlodypina (Egiramlon®)

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes AOTM nie wydali do tej pory (stan na:
15.11.2012) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odno$nie stosowania produktu ztozonego: ramipryl
+ amlodypina (Egiramlon®) w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach, jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach [20].

B. Amlodypina i ramipryl podawane jako terapia skojarzona (politerapia) oraz produkty
zlozone zawierajace - amlodypine i peryndopryl, amlodypine i lizynopryl, ramipryl i
felodypine

Do chwili obecnej (stan na: 15.11.2012) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz
Prezes AOTM nie wydali zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie stosowania w leczeniu
nadciénienia tetniczego: amlodypiny i ramiprylu podawanych w ramach terapii skojarzonej oraz
produktéw ztozonych zawierajacych: amlodypine i peryndopryl; amlodypine i lizynopryl; ramipryl i
felodypine [20].

W dniu 24 pazdziernika 2011 roku Rada Konsultacyjna wydata jednak stanowisko nr 93/2011, w
ktérym uwaza za zasadne zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
nadciénienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynna perindoprilun?’ [160]. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje zmiane poziomu i sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
nadciénienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktow leczniczych

zawierajacych substancje czynng perindoprifun’” (rekomendacja 78/2011) [161].
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7.1. Oceniana technologia medyczna (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina; Egiramlon®) oraz analogiczne
technologie medyczne wybrane na komparatory (technologie opcjonalne) w Swietle stanowisk Rady Ce;t
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agnecji Oceny Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa HT
Agencji Oceny Technologii Medycznych

Ponadto, 21 listopada 2011 roku Rada Konsultacyjna wydata stanowisko nr 98/2011, w ktérym uwaza
za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu i poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,lLeczenie nadciSnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy
wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng perindoprilun’’ [162]. Prezes
Agencji Oceny Technologii Medycznych nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych ani zmiany poziomu i sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
nadciénienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynng perindoprilum’’ (rekomendacja 82/2011) [163].

6.2. Rekomendacje dla ocenianej technologii wnioskowanej i analogicznych technologii
medycznych wybranych na komparatory (technologie opcjonalne) stosowanych w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego w krajach europejskich, Kanadzie i

Australii

76




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych |'|

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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7.2. Rekomendacje dla ocenianej technologii wnioskowanej i analogicznych technologii medycznych wybranych 3
na komparatory (technologie opcjonalne) stosowanych w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego w %

krajach europejskich, Kanadzie i Australii
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych |'|

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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7.2. Rekomendacje dla ocenianej technologii wnioskowanej i analogicznych technologii medycznych wybranych
na komparatory (technologie opcjonalne) stosowanych w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego w

krajach europejskich, Kanadzie i Australii
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

6.3. Wnioskowany sposob finansowania ocenianej technologii

amlodypina) moze by¢ wykorzystywany w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach [30]. Poniewaz produkt leczniczy Egiramlon® zarejestrowany jest tylko we wskazaniu,
ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku przyjeto, ze lek
bedzie finansowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, o ktérej

mowa w art. 11 pkt. 1 Ustawy [186].
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8.1. Wnioskowany sposdb finansowania ocenianej technologii c:%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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8.1. Wnioskowany sposéb finansowania ocenianej technologii en%




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent

kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HTI
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8.2. Kalkulacja cen i wysokoéci limitu finansowania produktu leczniczego Egiramlon®
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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8.2. Kalkulacja cen i wysokoéci limitu finansowania produktu leczniczego Egiramlon®
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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8.3. Poziomo odptatno$ci $wiadczeniobiorcy, koszt z perspektywy pfatnika publicznego i koszt z perspektywy

pacjenta stosowania produktu leczniczego Egiramlon®
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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8.4. Sposdb finansowania i koszt stosowania opcjonalnych technologii lekowych ce%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig /e
kontrole ciSnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych H,

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.




8.5. Rynek sprzedazy produktu leczniczego Egiramlon® i technologii opcjonalnych (komparatoréw) ce%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce

kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H
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Centi
. Podsum nie
9. Podsumowani H%

7. Podsumowanie

I. Dokument zostat sporzadzony w celu okreSlenia kierunkdw i zakresu analizy klinicznej,
ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania produktu
leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym
nadciénienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas
jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w

tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

U

II.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Centi
. Podsum nie
9. Podsumowani H%

III. Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes AOTM nie wydali do tej pory
(stan na: 15.11.2012) Zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnos$nie stosowania produktu
leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym
nadciénienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas
jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w

tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach [20].
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

(o}
O




Cents
H

9. Podsumowanie

_ 0
_ 1




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig ce,
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H
dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych HTI

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)

stosowanego w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig
|

kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Cei

‘\‘H
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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12.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) c%

10. Aneks

10.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl +
amlodypina)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) firmy EGIS Pharmaceutical PLC
[30].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i antagonisci wapnia.
Kod ATC: C09 BBO07.

Mechanizm dziatania ramiprylu:

Ramiprylat, aktywny metabolit pro leku-ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(enzym konwertujacy angiotensyne; kinaza II). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach konwersje
angiotensyny I do angiotensyny II, aktywnej substancji obkurczajgcej naczynia, a takze katalizuje
rozklad bradykininy, aktywnej substancji rozszerzajacej naczynia. Zmniejszone powstawanie
angiotensyny II i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadza do rozszerzenia naczyn. W zwiazku z
tym, Zze angiotensyna II pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielanie aldosteronu. Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu tetniczego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji
lezacej i stojacej, bez kompensacyjnego przySpieszenia czynnosci serca. U wiekszosci pacjentdw
poczatek dziatania obnizajgcego cisnienie pojedynczej dawki ramiprylu staje sie widoczny po uptywie

1-2 godzin od podania doustnego.

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Amlodypina jest antagonistg wapnia, ktory hamuje naptyw jonéw wapnia do komdrek miesnia serca i
mieséni gtadkich naczyn (wolno dziatajacy bloker kanatu lub antagonista jondw wapnia). Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego wynika z bezposredniego dziatania zmniejszajgcego napiecie miesni
gtadkich naczyn krwionosnych. U pacjentdéw z nadcis$nieniem tetniczym podawanie amlodypiny jeden
raz na dobe zapewnia klinicznie istotne obnizenie ciSnienia tetniczego krwi zaréwno w pozycji lezacej

jak i stojacej, utrzymujace sie przez 24 godziny.

Posta¢ farmaceutyczna:

Kapsutki twarde.

Wskazania do stosowania:
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

+ w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktdrych uzyskano
odpowiednia kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegéinych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie zlozonym, ale w
oddzielnych produktach.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o okreslonej mocy. Produkt leczniczy Egiramlon® nalezy
przyjmowac raz na dobe o tej samej porze niezaleznie od positku. Kapsutek nie wolno rozgryzac ani
zuc. Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia nadci$nienia. Jesli
konieczna okaze sie zmiana dawki, nalezy okresli¢ oddzielnie odpowiednig dawke poszczegdlnych
substancji czynnych i dopiero po zastosowaniu dawki kazdej z substancji mozna rozwazyc

zastosowanie produktu leczniczego Egiramlon®.

Dorosfi: W przypadku pacjentdow leczonych diuretykami zalecana jest ostroznos¢ ze wzgledu na
mozliwos¢ nadmiernej utraty ptynoéw i(lub) soli. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie

potasu w surowicy.

Dzieci i mfodziez: Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Egiramlon® u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku: Osobom w podesztym wieku mozna podawal zazwyczaj stosowane
dawki amlodypiny, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki. Nalezy poda¢ mniejszg
dawke ramiprylu oraz wolniej dostosowywaé dawke ze wzgledu na wieksze ryzyko dziatan
niepozadanych. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Egiramlon® u pacjentdw bardzo

osfabionych i w bardzo podesziym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Aby okreslic optymalng dawke poczatkowg i podtrzymujaca
U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, dawki ramiprylu i amlodypiny nalezy dostosowywac
oddzielnie. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki
amlodypiny. Amlodypina nie jest usuwana z organizmu za pomocg dializy. Amlodypine nalezy
stosowac szczegolnie ostroznie u pacjentdéw dializowanych. Dobowa dawke ramiprylu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢c na podstawie klirensu kreatyniny. Jeéli klirens kreatyniny
wynosi co najmniej 60 ml/min dawka poczatkowa nie musi by¢ dostosowana. Maksymalna dobowa
dawka ramiprylu wynosi 10 mg. Jesli klirens kreatyniny wynosi ponizej 60 ml/min oraz u
hemodializowanych pacjentéw z nadcisnieniem, produkt leczniczy Egiramlon® jest zalecany u

pacjentdow, u ktérych optymalna dawka podtrzymujgca ramiprylu wynosi 2,5 lub 5 mg. U pacjentow
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12.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) C:_I%

dializowanych produkt leczniczy Egiramlon® nalezy podawaé kilka godzin po zakonczeniu dializy. W
trakcie leczenia produktem leczniczym Egiramlon® nalezy kontrolowaé czynnoé¢ nerek i stezenie
potasu w surowicy. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek, podawanie produktu leczniczego
Egiramlon® nalezy przerwad, a wchodzace w jego sktad substancje czynne podawaé w odpowiednio

dostosowanych dawkach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: W przypadku zaburzenia czynnosci watroby czas eliminacji
amlodypiny moze ulec wydtuzeniu. Nie ustalono szczegétowych wytycznych w zakresie dawkowania,
ale u tych pacjentow nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas podawania amlodypiny. U
pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci watroby leczenie ramiprylem mozna rozpocza¢ wytacznie pod
Scista kontrolg lekarza, a maksymalna dawka wynosi 2,5 mg na dobe. Produkt leczniczy Egiramlon®
jest zalecany wyfacznie u pacjentdw, u ktdrych podczas ustalania dawki podtrzymujacej ramiprylu

optymalna dawka okazafa sie dawka 2,5 mg.

Przeciwwskazania zwigzane stosowaniem ramiprylu:

«  obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jesli obrzek naczynioruchowy
wystapit podczas wczesniejszego stosowania inhibitorow ACE lub antagonistow receptora
angiotensyny II (AIIRA),

e pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym,

e znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki,

e drugii trzeci trymestr cigzy,

«  pacjenci z niedoci$nieniem lub niestabilni hemodynamicznie.

Przeciwwskazania zwigzane z stosowaniem amlodypiny:

«  ciezkie niedocisnienie,
e wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny),
e zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty znacznego stopnia),

+  niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale miesnia sercowego.

Przeciwwskazania zwigzane z stosowaniem produktu leczniczego Egiramlon®:

. nadwrazliwo$¢ na amlodypine, pochodne dihydropirydyny, ramipryl, inhibitory ACE lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane:
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie

klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
EGIS Pharmaceuticals PLC, H-1106 Budapeszt, Keresztari Gt 30-38, Wegry.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19610-19614.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
18.01.2012.

12.2. Charakterystyki produktéw leczniczych podawanych jako terapia skojarzona:

Cardilopin® (amlodypina) i Tritace® (ramipryl)

Amlodypina
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Cardilopin® (amlodypina) firmy EGIS Pharmaceuticals PLC [31].

Grupa farmakoterapeutyczna: blokery kanatu wapniowego dziatajgce gtéwnie na naczynia, pochodne

dihydropirydyny.
Kod ATC: CO8CAO01.

Mechanizm dziatania:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie nadci$nienia tetniczego (w leczeniu pierwszego rzutu moze by¢ zastosowana w
monoterapii w celu normalizacji cisnienia krwi u wiekszosci chorych); u pacjentow, u ktdrych

monoterapia jest nieskuteczna, korzystne moze by¢ zastosowanie amlodypiny w leczeniu

skojarzonym (amlodypine mozna podawac¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopednymi,
lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny),

e leczenie choroby niedokrwiennej serca, spowodowanej zwezeniem [stabilna dtawica piersiowa] i

(lub) skurczem naczynia [dlawica piersiowa typu Prinzmetala] (leczenie pierwszego rzutu;
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12.2. Charakterystyki produktow leczniczych podawanych jako terapia skojarzona: Cardilopin® (amlodypina) i c.r
Tritace® (ramipryl) H

amlodypine mozna stosowa¢ w monoterapii lub skojarzeniu z azotanami i (lub) lekami

blokujacymi receptory beta-adrenergiczne).

Dawkowanie i sposéb podawania (w nadcisnieniu tetniczym):

Do podawania wyfacznie doustnego.

Dorosfi: W leczeniu nadci$nienia tetniczego dawka poczatkowa wynosi 5 mg, podawana raz na dobe.
Dawke te mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobe w zaleznosci od efektu klinicznego.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych, lekdow blokujacych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitorébw konwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania dawki

amlodypiny.
Pacjenci w podesziym wieku: Zaleca sie dawkowanie przedstawione powyzej. Amlodypina stosowana
w takich samych dawkach jest jednakowo dobrze tolerowana przez chorych w podesztym wieku i
miodszych.

Dzieci; Skutecznosc i profil bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u dzieci nie zostaty ustalone.

Uposledzenie czynnosci nerek. Amlodypine mozna stosowac u chorych z niewydolnoscig nerek w

zwyktych dawkach.

Przeciwwskazania:

. nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdow preparatu.

Dziatania niepozgdane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem produktu leczniczego ©

Cardilopin® (amlodypina) zostang szczegétowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
EGIS Pharmaceuticals PLC, Kereszturi Ut 30-38, 1106 Budapeszt, Wegry.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Cardilopin, 2,5 mg - pozwolenie nr 9073;

Cardilopin, 5 mg - pozwolenie nr 9074, Cardilopin,10 mg - pozwolenie nr 9075.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
30.11.2001 / 07.07.2006.

Ramipryl
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig [ ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Tritace® (ramipryl) firmy Sanofi — Aventis [32].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, zwykte.
Kod ATC: C09AAO0S.

Mechanizm dziatania:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie nadcisnienia tetniczego,

«  profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego (zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentdw z: jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o
etiologii miazdzycowej; cukrzycg i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem
ryzyka),

»  leczenie chordb nerek (poczatkowe stadium cukrzycowej neuropatii ktebuszkowej stwierdzone na
podstawie obecnosci mikroalbuminurii; jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu u pacjentéw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego;
jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu > 3 g/dobe),

»  leczenie objawowej niewydolnosci serca,

. prewencja wtorna u pacjentow po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie
zawatu u pacjentdw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - produkt nalezy witaczy¢ do
leczenia w okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu serca (od trzeciej doby po

zawale).

Dawkowanie i sposdb podawania w przypadku nadcisnienia tetniczego:

Dawka powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od profilu pacjenta i kontroli ci$nienia

tetniczego. Produkt leczniczy Tritace® moze byé stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami

hipotensyjnymi z innych grup.

Dawka poczatkowa. Produkt leczniczy Tritace® powinien by¢ wiaczany do leczenia stopniowo z dawka

poczatkowag 2,5 mg na dobe._W grupie pacjentdw z silng aktywacjg ukfadu renina—angiotensyna—
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12.2. Charakterystyki produktéw leczniczych podawanych jako terapia skojarzona: Cardilopin® (amlodypina) i c,'
Tritace® (ramipryl) H1

aldosteron moze dojs¢ do nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego krwi po podaniu dawki
poczatkowej. W tej grupie pacjentéw zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg i rozpoczynanie

leczenia pod nadzorem lekarskim.
Modyfikacjia dawkowania i dawka podtrzymujgca: Dawka moze by¢ zwiekszona dwukrotnie w okresie
od dwodch do czterech tygodni w celu osiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego;

maksymalna dawka produktu Tritace® wynosi 10 mg/dobe. Lek jest zwykle dawkowany raz na dobe.

Przeciwwskazania:

+  nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych badz inny
inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne,

e  obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany uprzednim
stosowaniem inhibitoréw ACE badZ antagonistow receptora angiotensyny II- AIIRA),

e  pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
fadunku elektrycznym,

e istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy do jedynej czynnej nerki,

e drugii trzeci trymestr cigzy,

« U pacjentow z hipotonig i niestabilnych hemodynamicznie.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Tritace® (ramipryl) zostang szczegétowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Sanofi — Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrase 50, D — 65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4782, 4783, 9160.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
24.02.2000/ 29.03.2005/ 15.03.2006/ 21.05.2008.

12.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Co-Prestarium® (produkt ziozony:
amlodypina + peryndopryl)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Co-

Prestarium® (produkt ztozony: amlodypina + peryndopryl) firmy Les Laboratories Servier [33].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i blokerdw kanatow

wapniowych.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Kod ATC: C09BB04.

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Mechanizm dziatania peryndoprylu:

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I w angiotensyne II ( inhibitor
ACE). Enzym konwertujacy, kinaza jest egzopeptydaza, ktéra przeksztatca angiotensyne I w kurczaca
naczynia angiotensyne II; dodatkowo pobudza rozktad bradykininy (substancji rozszerzajacej
naczynia) do nieczynnych heptapeptydow. Zahamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem stezenia
angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez
zahamowanie negatywnego sprzezenia zwrotnego spowodowanego uwalnianiem reniny) oraz
zmniejszenia sekrecji aldosteronu. Z powodu inaktywacji bradykininy, zahamowanie ACE takze
powoduje zwiekszong aktywnos$¢ krazacych miejscowych uktaddw kalikreina-kinina (i na tej drodze
takze zostaje aktywowany ukfadu prostaglandyn). Prawdopodobne jest, ze ten mechanizm bierze
udziat w dziataniu obnizajgcym cisnienie tetnicze i odpowiada za cze$¢ dziatan niepozadanych (np.

kaszel).

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie substytucyjne w terapii nadci$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej
choroby wiencowej u pacjentéow, ktérzy juz stosuja peryndoprylu i amlodypiny, w

takich samych dawkach.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Podanie doustne. Jedna tabletka na dobe w pojedynczej dawce, przyjmowanej najlepiej rano, przed
positkiem. Stosowanie ztozonego preparatu o ustalonych dawkach nie jest odpowiednie do rozpoczecia
terapii. Jesli konieczna jest zmiana dawkowania, mozna zaleci¢ zmodyfikowanie dawki produktu
leczniczego Co-Prestarium® lub mozna rozwazyé¢ zastosowanie poszczegdlnych sktadnikdw preparatu

w postaci oddzielnych tabletek.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek oraz w podesztym wieku: Wydalanie peryndoprylatu u pacjentow w
podesztym wieku oraz pacjentdw z niewydolnoscig nerek jest zmniejszone. Dlatego tez zazwyczaj

stosowane postepowanie medyczne powinno obejmowac czestg kontrole stezenia kreatyniny i potasu.

119




12.4. Charakterystyka Produktu Leczniczego Dironorm® (produkt ztozony: amlodypina + lizynopryl) c;%

Produkt leczniczy Co-Prestarium® mozne by¢ stosowany u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym
lub rownym 60 ml/min, nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz
60 ml/min. U tych pacjentdw dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych
sktadnikow produktu. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci

nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnosciq watroby nie zostato
ustalone. Dlatego produkt leczniczy Co-Prestarium® nalezy stosowaé z zachowaniem $érodkéw

ostroznosci.
Dzieci i mtodziez: Produkt leczniczy Co-Prestarium® nie powinien byé stosowany u dzieci oraz
miodziezy z powodu nieustalonej skutecznosci i tolerancji peryndoprylu i amlodypiny, stosowanych

oddzielnie, jak i w skojarzeniu.

Przeciwwskazania:

Zwigzane z zastosowaniem peryndoprylu

+  nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub inne inhibitory ACE,

«  obrzek naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym podawaniem inhibitorow ACE, w wywiadzie,
e  dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,

e drugii trzeci trymestr cigzy.

Zwigzane z zastosowaniem amlodypiny

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon® oraz Cardilopin®.
2Zwigzane z produktem leczniczym Co-Prestarium ©
e wszystkie powyzej,

«  nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

Dziatania niepozgdane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Co-
Prestarium ® (produkt ztozony: amlodypina + peryndopryl) zostang szczegdtowo omdéwione w Analizie

klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Les Laboratoires Servier, 22 rue Garnier, 92200 Neuilly sur Seine, Francja.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14896, 14897, 14898, 14899.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
05.11.2008
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

12.4. Charakterystyka Produktu Leczniczego Dironorm® (produkt ztozony: amlodypina +
lizynopryl)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Dironorm® (produkt ztozony: amlodypina + lizynopryl) firmy Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. [34].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i blokery kanatu wapniowego.
Kod ATC: C09BBO3.

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Mechanizm dziatania lizynoprylu:

Lizynopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), ktdry powoduje zmniejszenie
stezenia angiotensyny II w osoczu, a co za tym idzie, aldosteronu oraz zwieksza stezenia
rozszerzajacej naczynia bradykininy. Lizynopryl zmniejsza opdr obwodowy i ciSnienie tetnicze krwi.
Zmniejszeniu oporu obwodowego krwi moze towarzyszy¢ zwiekszenie pojemnosci wyrzutowej serca
przy niezmienionej czestosci pracy serca, a takze wzrost przeptywu nerkowego. U pacjentow z
hiperglikemig lizynopryl przyczynia sie do przywrdcenia zaburzonej czynnosci Srédbtonka. Dziatanie
przeciwnadcisnieniowe lizynoprylu zwykle wystepuje jedng godzine po podaniu i osigga maksymalne
stezenie po 6 godzinach. Dziatanie leku utrzymuje sie przez 24 godziny - réwniez w zaleznosci od
dawki. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe lizynoprylu utrzymuje sie takze w leczeniu dtugoterminowym.
Nagte przerwanie leczenia lizynoprylem nie wigze sie ze znaczacym efektem z odbicia (wzrostem

ci$nienia krwi).

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych cisnienie krwi
jest skutecznie regulowane jednoczesnym podawaniem lizynoprylu i amlodypiny w

tych samych dawkach.
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12.4. Charakterystyka Produktu Leczniczego Dironorm® (produkt ztozony: amlodypina + lizynopryl) c:_l%

Dawkowanie i sposéb podawania:

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe. Maksymalna dobowa dawka to jedna tabletka. Spozycie
positku nie ma wptywu na wchtanianie produktu leczniczego Dironorm®, dlatego mozna go stosowaé

niezaleznie od positkow.

Dzieci i mtodziez: Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Dironorm® u dzieci i mtodziezy, poniewaz

nie ustalono jego skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku: Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaty zmian skutecznosci badz
profilu bezpieczenstwa stosowania amlodypiny lub lizynoprylu zwigzanych z wiekiem. W celu ustalenia
optymalnej dawki podtrzymujacej u pacjentow w podesztym wieku, u kazdego pacjenta indywidualnie
nalezy stopniowo zwieksza¢ skojarzone dowolnie dawki lizynoprylu i amlodypiny. Produkt leczniczy
Dironorm® jest wskazany jedynie u pacjentdw, u ktérych w wyniku stopniowego zwiekszania dawki

optymalna dawka podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio 10 mg i 5 mg.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek: W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej oraz dawki
podtrzymujacej u pacjentdw z niewydolnoscig nerek, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy
stopniowo zwieksza¢ oddzielnie dawki lizynoprylu i amlodypiny. Produkt leczniczy Dironorm® jest
wskazany jedynie u pacjentdow, u ktorych w wyniku stopniowego zwiekszania dawki ustala sie
optymalng dawke podtrzymujacq lizynoprylu i amlodypiny jako odpowiednio 10 mg i 5 mg. Podczas
leczenia produktem leczniczym Dironorm® nalezy nadal kontrolowaé czynno$¢ nerek oraz stezenie
potasu i sodu w surowicy krwi. W razie pogorszenia czynnosci nerek produkt leczniczy Dironorm®

nalezy odstawic i zastgpi¢ go odpowiednio dobranymi dawkami poszczegolnych sktadnikow tego leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentdw z niewydolnoscig watroby czas eliminacji
amlodypiny moze by¢ wydluzony. Nie ustalono doktadnych zalecen dawkowania w takich
przypadkach, dlatego produkt leczniczy Dironorm® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z

zaburzeniami czynnosci watroby.

Przeciwwskazania:

»  nadwrazliwo$¢ na lizynopryl lub ktérykolwiek inhibitor ACE,

+  nadwrazliwo$¢ na amlodypine lub ktorakolwiek inng pochodng dihydropirydyny,

+  nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

«  ciezkie niedocisnienie,

«  obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE,

e obrzek naczynioruchowy dziedziczny lub idiopatyczny,

¢ remadynamicznie istotne zwezenie drogi odptywu lewej komory (zwezenie aorty, kardiomiopatia

przerostowa) zwezenie zastawki dwudzielnej lub wstrzas kardiogenny,
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘ce
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych H

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

»  niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca (w ciggu pierwszych 28 dni),
. niestabilna dfawica piersiowa (za wyjatkiem anginy Prinzmetala),

e  Cigza i laktacja.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Dironorm® (produkt ztozony: amlodypina + lizynopryl) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie

klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., Ul. Ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15436.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2009.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.10.2010.

12.5. Charakterystyka Produktu Leczniczego Delmuno® (produkt zlozony: ramipryl +
felodypina)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Delmuno® (produkt ztozony: ramipryl + felodypina) firmy Sanofi Aventis Deutschland GmbH [35].

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnadci$nieniowe.
Kod ATC: C09 B BO05.

Mechanizm dziatania felodypiny:

Felodypina jest naczynioselektywnym antagonista wapnia, ktdry obniza ci$nienie tetnicze przez
zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego w wyniku bezposredniego dziatania rozkurczajacego
na miesnie gtadkie naczyn. Ze wzgledu na selektywne dziatanie na miesnie gtadkie tetniczek,
felodypina w dawkach terapeutycznych nie wptywa na kurczliwo$¢ i przewodnictwo w miesniu serca.
Felodypina zmniejsza opdr naczyn nerkowych. Wspodtczynnik filtracji ktebuszkowej pozostaje bez
zmian. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek, wskaznik filtracji ktebuszkowej moze wzrastac.
Felodypina posiada tagodne dziatanie natriuretyczne/ diuretyczne, w zwiazku z czym nie wystepuje

retencja ptynow.

Mechanizm dziatania ramiprylu:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.
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12.5. Charakterystyka Produktu Leczniczego Delmuno® (produkt ztozony: ramipryl + felodypina) c.r
12.6. Dodatkowe tabele i rysunki uzupetniajgce Analize Problemu Decyzyjnego (APD) H

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie nadcisnienia samoistnego u pacjentow leczonych takimi samymi dawkami

ramiprylu i felodypiny jak zawarte w produkcie leczniczym Delmuno®.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabletka raz na dobe. Maksymalna dawka wynosi

dwie tabletki raz na dobe.

Dzieci i mfodziez: Nie ma wystarczajacych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Delmuno® u dzieci. Produkt leczniczy Delmuno® nie powinien byé podawany

dzieciom.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek i przyjmujacy leki moczopedne: Pacjenci z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 20-60 ml/min) i pacjenci otrzymujacy

leki moczopedne - dawkowanie takie jak dla pojedynczych skfadnikdéw produktu ztozonego.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Pacjenci z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
czynno$ci watroby - dawkowanie takie jak dla pojedynczych sktadnikow produktu ztozonego.

Maksymalna dobowa dawka ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 2,5 mg.

Przeciwwskazania:

+  nadwrazliwo$¢ na felodypine (lub inne pochodne dihydropirydyny), ramipryl, inny inhibitor ACE
lub pozostate substancje wchodzace w sktad produktu,

e obrzek naczynioruchowy w wywiadzie,

«  stany niewydolnosci hemodynamicznej np.: wstrzas kardiogenny, nieleczona niewydolno$¢ serca,
ostry zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, niedokrwienny udar moézgu,

«  blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia,

«  ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

« ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 ml/min) oraz pacjenci
dializowani,

« hemodynamiczne zwezenie tetnic nerkowych: obustronnym lub jednostronnym w przypadku
jedynej czynnej nerki,

e (Cigza,

e karmienie piersia.

124




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /‘cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Dziatania niepozgdane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Delmuno® (produkt zlozony: ramipryl + felodypina) zostang szczegtowo omdéwione w Analizie

klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Sanofi Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrasse 50, D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9731.

Data wydania pierwszeqgo pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2008.

12.6. Dodatkowe tabele i rysunki uzupelniajace Analize Problemu Decyzyjnego (APD)
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12.6. Dodatkowe tabele i rysunki uzupetniajgce Analize Problemu Decyzyjnego (APD) ce"%




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina)
stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia /cent
kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegélnych substancji czynnych w takich samych HT

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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12.7. Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie identyfikacji opcjonalnych technologii
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt zitozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u
pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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12.7. Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie identyfikacji opcjonalnych technologii




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt zitozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u

pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym C:T
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12.7. Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie identyfikacji opcjonalnych technologii

Cen
HT,
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Egiramlon® (produkt zitozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u

Cenf

pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. HT
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12.7. Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie identyfikacji opcjonalnych technologii
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspdipracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakoS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
« Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
+ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
+ Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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